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Je travaille avec le Composé d'arabinoxylane de son de riz (Rice Bran
Arabinoxylan Compound) (RBAC) depuis 15 ans, en l'utilisant comme traitement
dans des essais cliniques et en travaillant avec des personnes qui veulent soit
combattre un probléme de santé actuel, soit maintenir un systéme immunitaire sain
et fonctionnel en premier lieu. Au cours de cette période, j'ai vu d'innombrables
exemples de la maniére dont ce polysaccharide exerce ses effets impressionnants,
principalement en améliorant la fonction immunitaire et/ou en réduisant
l'inflammation selon de nombreux biomarqueurs ; la premiére (amélioration de la
fonction immunitaire) étant I'un des principaux mécanismes de prévention des
maladies chroniques et la seconde (réduction de l'inflammation) étant responsable
de l'apparition des maladies chroniques. Lorsque je réfléchis a la quantité
d'informations publiées sur les effets impressionnants du RBAC, y compris dans
le cadre de mes propres travaux, je suis reconnaissant d'avoir eu l'occasion de
participer a ce voyage de découverte permanent et continu. En vérité, les
informations sur les effets du RBAC devraient étre diffusées partout afin que
davantage de personnes puissent en bénéficier.

A cette fin, je pense que le Dr Pak et ses collégues ont choisi une cause trés louable
en écrivant et en éditant ce livre pour résumer toutes les informations actuelles sur
le RBAC dans la littérature scientifique. Malheureusement, un grand nombre
d'informations bénéfiques contenues dans la base de données mondiale des articles
de journaux évalués par les pairs n'est pas facilement accessible & un grand nombre
de personnes, méme a celles qui travaillent en dehors des domaines de la nutrition
et des compléments alimentaires. Je peux vous raconter de nombreuses
conférences au cours desquelles j'ai présenté les résultats de mes recherches a des
professionnels de la santé qui, avant de m'entendre, n'avaient aucune connaissance
des bienfaits des polysaccharides en général et du RBAC en particulier pour la
santé. Je félicite donc I'équipe éditoriale d'avoir élaboré un ouvrage qui, je l'espére,
contribuera a faire connaitre I'importance du RBAC et leurs effets
impressionnants.

Si les événements nouveaux et inhabituels de ces deux derniéres années (2020-
2022) ont eu des effets aigus, persistants et néfastes sur des milliards de personnes,
d'autres problémes, tels que le cancer, n'ont pas disparu. Il se peut que davantage
de personnes soient désormais conscientes de l'importance d'un systéme
immunitaire sain et fonctionnel, méme si elles ne savent pas ce qu'est un
lymphocyte T ou ce que fait une cytokine, ce qui peut également contribuer a
mettre ce livre au premier plan avec des informations opportunes. L'équipe
éditoriale a fait un travail remarquable en résumant la maniére dont le RBAC
améliore la fonction immunitaire globale, réduit l'inflammation et contribue a
améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de cancer et d'autres maladies
courantes de notre époque. En outre, ce livre fournit une source unique pour toutes
ces informations précieuses, au lieu de demander a quelqu'un de passer beaucoup
de temps sur PubMed ou d'autres moteurs de recherche pour trouver toutes ces
informations. Ce résumé intéressera de nombreuses personnes dont le temps et
l'attention sont limités dans le monde stressé et tendu d'aujourd’hui. Ce livre est
donc prometteur pour éduquer les personnes qui comprennent l'importance d'un
systéme immunitaire optimal ou comment améliorer la fonction immunitaire et
pourquoi le RBAC est un atout clé pour y parvenir. Pendant trop longtemps,



Avant-propos

les avantages de la nutrition et des compléments alimentaires ont été soit
supprimés, soit relégués dans un coin sombre, manquant ainsi I'occasion d'aider
les professionnels et les profanes. Je pense que le monde devrait savoir a quel point
les RBAC sont bénéfiques pour atteindre et maintenir une santé optimale, et ce
livre contribuera a faire avancer cette mission. Je félicite 1'équipe éditoriale pour
son excellent travail !

Département de psychiatrie et des sciences du John E. Lewis

comportement, Université de Miami Miller School
of Medicine, Miami, FL, Etats-Unis



Le son de riz a été présenté comme le prochain superaliment par les médias
populaires en raison de sa haute valeur nutritionnelle et de son énorme potentiel
d'amélioration de la santé et du bien-étre. Ce livre examine un extrait de son de riz
modifié appelé le Composé d'arabinoxylane de son de riz (Rice Bran Arabinoxylan
Compound), également connu sous le nom de RBAC, MGN-3, ou
commercialement sous le nom de ImunoBran. Le RBAC a montré un potentiel
significatif dans le traitement du cancer et I'amélioration de la santé¢ immunitaire
des humains dans une variété de conditions médicales, et s'est avére tre plus qu'un
effet de mode. Les RBAC ont fait I'objet d'essais cliniques pendant deux
décennies, au cours desquelles des preuves de plus en plus nombreuses sont venues
étayer leur position en tant que produit de santé substantiellement bénéfique.

Nos rédacteurs ont commencé a rédiger le premier article de revue systématique
sur le RBAC en 2018, dans lequel nous avons constaté que le RBAC était une
thérapie complémentaire au traitement conventionnel du cancer. En 2021, nous
avons publié une revue narrative avec un champ d'application élargi couvrant les
propriétés de promotion de la santé et les applications cliniques du RBAC. En
raison de 1'intérét exponentiel pour 1'efficacité potenticlle du RBAC en tant que
complément alimentaire pour l'amélioration du systéme immunitaire et la
prévention des maladies, nous avons sollicit¢ des articles auprés d'éminents
experts du RBAC afin d'écrire ce livre, Arabinoxylane de son de riz modifié :
Applications thérapeutiques dans le cancer et d'autres maladies. Les contributions
d'experts du monde entier, issus de divers horizons de recherche, sont toutes
arrivées a la méme conclusion : I'arabinoxylane de son de riz modifié est un produit
puissant pour améliorer la santé¢ immunitaire. En s'appuyant sur les publications
scientifiques disponibles, les auteurs ont rassemblé, interprété et synthétisé les
données les plus fiables et les plus pertinentes pour le grand public ainsi que pour
les cliniciens les plus qualifiés.

Ce livre met notamment en évidence I'effet du RBAC sur le cancer, une maladie
qui constitue un probléme de santé majeur pour la population du monde entier.
De nombreux résultats cliniques montrent aujourd'hui les avantages potentiels du
RBAC dans la prise en charge du cancer. Les lecteurs les plus avisés remarqueront
que l'accent est mis sur les applications thérapeutiques du RBAC dans le domaine
du cancer. La premiére partie présente les RBAC en détaillant leur relation avec
les fibres alimentaires, leur composition chimique et leur production. La partie 11
détaille les propriétés thérapeutiques du RBAC, en particulier son renforcement
de l'activité des cellules tueuses naturelles et ses effets immunomodulateurs,
antioxydants, anti-angiogéniques, antiprolifératifs et anti-inflammatoires. La
partie III se concentre ensuite sur les applications thérapeutiques du RBAC dans
le traitement du cancer, tandis que la partie IV détaille son utilisation pour une
variété d'autres conditions médicales telles que la micro-inflammation chronique,
le HIV et I'hépatite.



Préface

Cette premicre édition fait également état de résultats préliminaires ou le RBAC
s'est révélé étre une stratégie pour le traitement dune variété de conditions
médicales ; en méme temps, des théories sous-jacentes sont présentées pour
expliquer pourquoi ces résultats encouragent l'utilisation du RBAC dans des
études précliniques.

Grace a la poursuite des études scientifiques et médicales et a une meilleure
compréhension des mécanismes par lesquels ce modificateur de réponse
biologique unique améliore la santé immunitaire, nous espérons que les prochaines
éditions de ce livre permettront une compréhension et une appréciation encore plus
approfondies du RBAC.

Nous tenons a remercier tous les auteurs des chapitres pour leurs contributions et
a remercier tout particulicrement notre éditeur, Springer Nature, pour cette
occasion de publier des données factuelles sur les RBAC et leurs effets
thérapeutiques. Les chapitres rassemblés représentent les connaissances et les
résultats les plus récents sur le RBAC. Nous espérons sincérement que ce livre
contribuera a accroitre le potentiel du RBAC a conférer des avantages pour la santé
a tous ceux qui en ont besoin.

Bathurst, NSW, Australie Sok Cheon Pak
Bathurst, NSW, Australie Soo Liang Ooi
Port Macquarie, NSW, Australie Peter S. Micalos
Los Angeles, CA, Etats-Unis Mamdooh H. Ghoneum



Pour cette premiére édition, nous avons recherché dans le monde entier des
contributeurs potenticls a la pointe de la recherche sur 1I’ImunoBran. Non
seulement nous avons réussi a trouver un groupe de contributeurs de premier plan,
mais nous avons également trouvé un groupe de personnes fascinantes avec un
large éventail d'expériences et de connaissances. Certains des contributeurs sont
des chercheurs universitaires, d'autres sont des universitaires enseignant dans des
programmes de troisiéme cycle, et d'autres encore sont des cliniciens ayant une
expérience clinique significative. Chaque collaborateur a été trés enthousiaste a
l'¢gard d’ImunoBran, et ils ont été tout aussi enthousiastes a I'idée de résumer et
de synthétiser les résultats de la recherche sur les applications thérapeutiques
d’ImunoBran dans le livre que vous avez sous les yeux. Leur dévouement, leur
ténacité et leur passion ont fait partie intégrante de ce travail, et ils nous ont fait
I'honneur de leur soutien et du temps qu'ils ont sacrifié pour rendre cet ouvrage
possible.

Nous tenons également a remercier John Lewis, Terry Golombick, Garth Harris,
Daniel Baden, Nori Shirai et Kentaro Ninomiya pour leur soutien indéfectible a
notre vision d'un ouvrage consacré aux applications d’ImunoBran fondées sur des
données probantes.

Enfin, nous tenons a remercier I'équipe de Springer Nature pour son soutien et
ses encouragements, en particulier Lenold Esithor, pour son énergie et sa
coordination dans la publication de cet ouvrage.
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A propos des éditeurs

Sok Cheon Pak enseigne et fait de la recherche a l'université Charles Sturt en
Australie depuis 2007. Son expertise dans le domaine de la médecine
complémentaire est reconnue au niveau national et international grace a des
collaborations de recherche externes permanentes. Son domaine d'intérét porte
spécifiquement sur l'introduction d'une pratique fondée sur des preuves dans la
recherche et la pratique de la médecine complémentaire. 11 s'est appuyé sur des
expériences de laboratoire intégrant des technologies médicales modernes afin
d'identifier et de mettre en évidence les raisons sous-jacentes a la prescription de
substances thérapeutiques pour le traitement. Au fil des ans, il s'est principalement
concentré sur l'application expérimentale/clinique du venin d'abeille aux maladies
humaines. Voici deux exemples de cas ou ses recherches sur le venin d'abeille ont
¢été reconnues : (a) Ses recherches ont été reconnues par une invitation de la société
d'édition Springer a rédiger deux chapitres sur la "composition chimique du venin
d'abeille" et les "bienfaits pour la santé et les utilisations médicales du venin
d'abeille”" pour la publication d'un livre intitulé Bee products : chemical and
biological properties (produits de l'abeille : propriétés chimiques et biologiques).
Cette invitation est directement liée a ses recherches sur le venin d'abeille, axées
sur les bienfaits pour la sant¢ et les utilisations en médecine.
(b) 11 a été¢ nommé rédacteur invité d'un numéro spécial sur "Bee and wasp venoms
: biological characteristics and therapeutic application" (venins d'abeilles et de
guépes : caractéristiques biologiques et applications thérapeutiques) pour une
revue réputée. Il dirige et oriente actuellement la recherche sur les nutraceutiques
afin de fournir des applications cliniques pertinentes.

Soo Liang Ooi est nutritionniste et naturopathe et posséde une expérience clinique
en Australie et a Singapour. Il est titulaire d'un BHSc de 'université Charles Sturt,
d'un MBA de l'université nationale de Singapour et d'un MMath de l'université de
Waterloo au Canada. Soo Liang Ooi poursuit actuellement ses études de doctorat
a l'école de médecine dentaire et de sciences médicales de l'université Charles
Sturt. Ses recherches portent sur les propriétés immunomodulatrices du composé
arabinoxylane du son de riz et sur ses effets sur la qualité de vie des patients atteints
de cancer. Ses recherches portent sur la médecine complémentaire fondée sur des
données probantes, la médecine nutritionnelle, la naturopathie, la phytothérapie,
la méditation et les thérapies intégrées contre le cancer. Féru de publications
académiques, Soo Liang a publié¢ de nombreux articles dans les principales revues
de médecine intégrative et complémentaire.
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I a regu une nomination pour le prestigieux prix Elsevier Atlas en 2017 pour son
travail sur " La méditation transcendantale pour abaisser la tension artérielle : un
apercu des revues systématiques et des méta-analyses." Il est également
corédacteur des livres Ouvrages spéciaux sur les bienfaits de la méditation et des
nutraceutiques pour la fonction immunitaire (avantages de la méditation pour la
santé et nutraceutiques dans la fonction immunitaire).

Peter S. Micalos est enscignant-chercheur a I'université Charles Sturt, en
Australie. Il a commencé a enseigner et a faire de la recherche en sciences de
l'exercice et du sport en 1997. En 2012, il a été transféré a I'Ecole des sciences
biomédicales afin d'aligner ses études de doctorat sur la douleur et I'exercice avec
l'enseignement et la recherche en biomédecine. Au cours de cette période, Peter a
publié plusieurs articles de recherche et documents scientifiques sur la santé
humaine, I'exercice, la douleur, la douleur chronique, l'acupuncture et les
médecines complémentaires. Ses recherches ont porté sur 1'évaluation des
performances physiques humaines, les réponses respiratoires et métaboliques a
I'exercice, le seuil de la douleur, les réflexes nociceptifs spinaux, les potentiels
évoqués somatosensoriels et la tomographie cérébrale par imagerie a résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf). Peter a fait des présentations lors de
conférences nationales et internationales sur la recherche et a supervisé plusieurs
étudiants en recherche (Honors, Masters et PhD).

Mamdooh H. Ghoneum est un expert internationalement reconnu et un pionnier
de I'immunothérapie du cancer dont le travail au cours des 30 derniéres années a
favorisé un changement fondamental de paradigme, de I'utilisation de la
chimiothérapie comme pilier du traitement du cancer a l'utilisation d'agents
naturels qui exercent une activité anticancéreuse. Il a révolutionné le domaine de
I'immunothérapie du cancer en introduisant plusieurs modificateurs de réponse
biologique (BRM) uniques et non toxiques, notamment le son de riz arabinoxylane
(MGN-3/ImunoBran), l'extrait thymique brut (Thymax) et les particules de
nanodiamant et de nanoplatine. Ces MRE uniques sont fabriqués a l'aide d'une
technologie de pointe et activent le systéme immunitaire pour tuer les cellules
cancéreuses et les sensibiliser a la chimiothérapie. Les résultats de ses recherches
sont actuellement appliqués dans des essais cliniques majeurs dans le monde
entier.

John E. Lewis, Ph.D., est ancien professeur associé¢ a plein temps et actuel
professeur associé¢ volontaire au département de psychiatrie et de sciences
comportementales de 1'école de médecine Miller de l'université de Miami, ainsi
que fondateur et président de Dr Lewis Nutrition™
(https://www.drlewisnutrition.com/). Il est diplomé, membre de la faculté et
conseiller de la Medical Wellness Association. Il a été l'investigateur principal de
plus de 30 études différentes au cours de sa carriére de chercheur, y compris les
essais cliniques utilisant le RBAC sur des adultes en bonne santé et des patients
atteints du HIV et de la stéatose hépatique non alcoolique.

12


https://drlewisnutrition.com/

Editeurs et Contributeurs

Contributeurs

Jason Ashworth, PhD Département des sciences de la vie, Manchester
Metropolitan University, Manchester, Royaume-Uni

Romulo Jacinto S. de Villa, MD PhD Institut national du rein et de la
transplantation, Quezon City, Metro Manila, Philippines

Yukari Egashira, PhD Laboratoire d'alimentation et de nutrition, Division de
biochimie appliquée, Ecole supérieure d'horticulture, Universit¢é de Chiba,
Matsudo, Chiba, Japon

Yuzo Endo, MD PhD Ecole de médecine de l'université de Hamamatsu,
Hamamatsu, Japon

Jerickson Abbie S. Flores, MD Département de radiothérapie, Jose R. Reyes
Memorial Medical Center, Manille, Philippines

Mamdooh H. Ghoneum, DSc Département de chirurgie, Universit¢ de
médecine et de sciences Charles R. Drew, Los Angeles, CA, Etats-Unis

Tibor Hajtd, Prof. Dr. habil. Université médicale de Pécs, Torokbalint,
Hongrie

Jayani Kulathunga, Candidat au doctorat Département des sciences
végétales, programme d'études supérieures en sciences céréalieres, Université
d'Etat du Dakota du Nord, Fargo, ND, Etats-Unis

Peter S. Micalos, PhD Ecole d'odontologie et de sciences médicales, Université
Charles Sturt, Port Macquarie, NSW, Australie

Kentaro Ninomiya, PhD Daiwa Pharmaceutical Co. Ltd, Tokyo, Japon

Soo Liang Ooi, Candidat au doctorat Ecole d'odontologie et de sciences
médicales, Université Charles Sturt, Bathurst, NSW, Australie

Bahri Ozsisli, PhD Département d'ingénierie alimentaire, Université
Kahramanmaras Sutcu Imam, Turquie

Sok Cheon Pak, PhD FEcole d'odontologie et de sciences médicales, Université
Charles Sturt, Bathurst, NSW, Australie

Jaffar C. Pineda, MD Département de radiothérapie, Jose R. Reyes Memorial
Medical Center, Manille, Philippines

Senay Simsek, PhD Département des sciences alimentaires, Centre Whistler
pour la recherche sur les glucides, Université de Purdue, West Lafayette, IN, Etats-
Unis

13



CAT
CBH
CD
CEA
CFQ
CFS
CNS
COX
CPNPC
CRP
CT
CTC
CTLA
DAMP
DC
D-GalN
DS
EGFR

Acide désoxyribonucléique

Adénosine diphosphate

Produits de glycation avancée
Compos¢ actif corrélé a I'hexose
Syndrome d'immunodéficience acquise
Phosphatase alcaline

Alanine transaminase

Cellules présentatrices d'antigenes

Acide ribonucléique

Acide ribonucléique messager
Traitement antirétroviral

Aspartate aminotransférase

Adénosine triphosphate

Arabinoxylane
Benzyloxycarbonyl-L-lysine thiobenzyl ester
Modificateur de la réponse biologique
Antigéne carbohydrate

Meédecine complémentaire et alternative
Catalase

Hémicellulose de son de mais

Cluster de différenciation

Antigéne carcinoembryonnaire

Chalder fatigue questionnaire

Syndrome de fatigue chronique

Systéme nerveux central

Cyclooxygénase

Cancer du poumon non a petites cellules
Protéine C réactive

CT-scan

Cellules tumorales circulaires

Antigéne du lymphocyte T cytotoxique
Dommages associés aux motifs moléculaires
Cellule dentitrique

D-galactosamine

Diabete sucré

Facteur de croissance épidermique
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Abréviations

ELISA La méthode immuno-enzymatique

eNOS Synthase d'oxyde nitrique endothéliale

EORTC Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer

FACT-G  Functional Assessment of Cancer Therapy-General

FLD Stéatose hépatique (Fatty liver disease)

GFR Récepteur du facteur de croissance

GPx Glutathion peroxydase

HBV Virus de I’hépatite B

HCC Carcinome hépatocellulaire

HCI Acide chlorhydrique

HCV Virus de I’hépatite C

HIV Virus de I’'immunodéficience humaine

HPV Virus du papillome humain

HRB Protéine de riz hydrolysé

IBS Syndrome de I’intestin irritable

ICAM-1 Molécule d’adhésion intercellulaire 1

IFN Interféron

Ig Immunoglobuline

IL Interleukine

iNOS Inhibiteurs de 1’oxyde nitrique synthase

JAK2 Janus kinase 2

INK kinase N-terminale c-Jun

LAK Cellules tueuses activées par lymphokines

LDL Lipoprotéine de basse densité

LMW Faible poids moléculaire

LPS Lipopolysaccharide

LTB4 Leucotriéne B4

MAPK Protéine kinase activée par les mitogenes

MEK Protéine kinase activée par les mitogénes régulée par signal
extracellulaire

MVE-2 éther divinylique de 1’anhydride maléique
MHC-I Complexe majeur d'histocompatibilité 1
MICA/B  MHC class-I chain related A and B

MIP-2 Protéine inflammatoire macrophagiques
MNC Cellule mononucléaire

mPGES-1  Prostaglandine E synthase-1 microsomale
MR Résonance magnétique

MVE-2 éther divinylique de 1’anhydride maléique
NA Not available

NaCl Chlorure de Sodium

NAFLD Stéatose hépatique non alcoolique
NaOH Hydroxide de Sodium
NF-kB Facteur nucléaire kappa B

NK Natural killer
NKT Lymphocyte NKT
NO Oxide nitrique
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Abréviations

NSCLC Non-small-cell lung cancer

PD-1 Protéine 1 de la mort cellulaire programmée

PD-L1 Protéine 1 ligand 1 de la mort cellulaire programmée

PGE2 Prostaglandine E2

PGIC Impression globale de changement moyenne des patients

PKC Protéine kinase C

PolyICLC  Acide polyinosinique-polycytidylique

PRR Récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires

QLQ-C30 Questionnaire général de qualité de vie spécifique de la maladie
cancéreuse

QoL Quality of life

RA Polyarthrite rhumatoide

RB Son de riz

RBAC Composé d'arabinoxylane de son de riz

RCT Essai randomisé controlé

rHu Recombinant human

sCAT Set standard de thérapies alternatives et complémentaires

SGOT Sérum-glutamyl-oxaloacétate-transférase

SGPT Sérum-glutamyl-pyruvate-transaminase

SOD Superoxyde dismutase

STAT3 Signal transducteur et activateur de la transcription 3

Th Lymphocyte T helper

TLR Récepteurs de type Toll

TNF Facteurs de nécrose tumorale

Treg Lymphocytes T régulateurs

ULBP Protéine de liaison UL-16

uTP Uridine triphosphate

VEGF Facteur de croissance de I’endothélium vasculaire

WEAX Arabinoxylanes hydrosolubles
WUAX Arabinoxylanes insolubles
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Partie |

Introduction

La premiére partie vise a présenter au lecteur le composé d'arabinoxylane de son de
riz en détaillant sa relation avec les fibres alimentaires, sa composition chimique et
sa production.
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Résumé

Le role des polysaccharides non amylacés des céréales dans la santé et la nutrition
a stimulé un large éventail d'activités de recherche. Les arabinoxylanes sont les
principaux polysaccharides non amylacés des céréales et se trouvent
principalement dans les couches externes du grain. IIs sont composés de chaines
dorsales de résidus o-(1-4)-xylopyranosyl liés, auxquelles des unités o-L-
arabinofuranose sont liées en tant que chaines latérales. Le son de riz a été identifié
comme une source sous-utilisée de fibres alimentaires, et il existe un grand
potentiel pour produire des arabinoxylanes modifiés/non modifiés en tant que
nutraceutique. Les études disponibles ont montré les effets bénéfiques pour la
sant¢ des arabinoxylanes du son de riz, tels que les propriétés
immunomodulatrices, antioxydantes, anticancérigénes et antiprolifératives. Ce
chapitre d'introduction résume les informations disponibles sur le son de riz, les
fibres alimentaires du son de riz et leur relation avec les arabinoxylanes du son de
riz et la structure de 1'arabinoxylane du son de riz.
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11 Riz

Les céréales représentent plus de 73 % de l'ensemble des cultures agricoles
mondiales et fournissent des fibres alimentaires, de 1'énergie, des protéines et
d'autres composants bioactifs nécessaires a la santé humaine (Charalampopoulos
et al. 2002). Le riz (Oryza sativa L.) est une céréale majeure, et c'est un aliment de
base pour plus de Ia moitié de la population mondiale (Wani et al. 2012). Il a été
rapporté que plus de 2 milliards de personnes tirent 75 % de leur apport calorique
quotidien du riz dans les pays asiatiques (Roy et al. 2011). Par conséquent, le riz
est cultivé dans plus de 100 pays et est utilisé principalement pour la
consommation alimentaire humaine (Chang 2002). Le riz contient 80 % d'hydrates
de carbone, 7 a 8 % de protéines, 3 % de matiéres grasses et 3 % de fibres (Juliano
et Bechtel 1985), et le grain de riz contient environ 5 % de son, dont 12 & 18,5 %
d'huile (Saikia et Deka 2011). L'usinage du riz produit des sous-produits/déchets
de faible valeur, tels que le son et les téguments. Le son de riz est un mélange de
son et de germe qui reste aprés 1'élimination de 1'enveloppe et de I'endosperme
pendant l'usinage (Mccaskill et Zhang 1999).

1.2 Son de Riz

Le son de riz est une bonne source de protéines, de minéraux, d'acides gras et de
fibres alimentaires (Mccaskill et Zhang 1999). Le son de riz représente 5 a 8 % du
grain total. Il est principalement composé de I'aleurone, du péricarpe, de la couche
sous aleurone et du germe (Gul et al. 2016). La production mondiale de riz a été
estimée a 741 millions de tonnes, dont plus de 70 millions de tonnes de son de riz
extraits en 2014 (Organisation des Nations unies pour l'alimentation et
l'agriculture (FAO) 2015). Cependant, certaines études indiquent que le son de riz
a un potentiel mondial de production d'environ 29,3 millions de tonnes par an. Le
son de riz attire I'attention de la recherche pour plusieurs raisons, notamment son
excellente composition en nutriments, sa facilité d'acces, son faible cott, son fort
potentiel antioxydant et ses effets bénéfiques sur la santé (Sohail et al. 2017).
L'analyse approximative de la composition du son de riz et de ses dérivés montre
que les huiles (20-29%), les glucides (20-27%) et les protéines (10-15%) sont les
trois principaux composants (Taha et al. 2012). En outre, le son de riz est
¢galement riche en vitamines du complexe B (Saunders 1985).

Le son de riz contient des minéraux, notamment du fer, du phosphore et du
magnésium, et environ 11,5 % de fibres (Oliveira et al. 2011). La composition du
son de riz dépend de plusieurs facteurs, dont le type de riz, les conditions
climatiques et les méthodes de transformation du riz (Grist 1985).
Le son de riz est une excellente source de nutriments, mais il n'est pas adapté a la
consommation humaine en raison du rancissement causé par la présence
d'enzymes lipasiques. Au cours du broyage, les couches de son sont séparées de
I'endosperme ; les cellules individuelles sont donc perturbées et les enzymes
lipases entrent en contact avec les graisses et initient I'hydrolyse des graisses en
acides gras libres et en glycérol (Malekian et al. 2000). En outre, le son de riz ne
se mastique pas bien en raison d'une éventuelle contamination par la cosse de riz.
Par conséquent, on estime que 90 % du son de riz produit dans le monde est utilisé
a bon marché comme matiere premiére pour le bétail et la volaille, et que le reste
est utilisé pour l'extraction de I'huile de son de riz (Schramm et al. 2007; Zullaikah
et al. 2009).
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Les hémicelluloses de son de riz et les préparations a base de son de riz dégraissé
ont un grand potentiel dans l'industrie alimentaire en raison de la présence de
fibres, en particulier dans le développement d'aliments fonctionnels tels que les
produits de boulangerie fonctionnels (Hu et al. 2009). Il peut étre utilisé dans la
production de produits de boulangerie pauvres en matiéres grasses et riches en
fibres (Keneddy et al. 1996). En outre, sur le plan industriel, il est utilisé dans les
émulsions de viande et les mélanges pour pate a frire (Tuncel et al. 2014). Le son
de riz affecte les propriétés fonctionnelles des aliments telles que la texture, la
gélification, 1'épaississement, l'émulsification et la stabilisation de certains
aliments (Dreher 1987; Sharma 1981).

Le son de riz fermenté est utilis¢ comme nouveau complément alimentaire car il
contient de nombreux acides aminés essentiels pour 'homme (Kim et al. 2001).
Différents produits alimentaires peuvent étre fabriqués pour contenir 5 a 10 % de
son de riz (Lebesi et Tzia 2011; Gordon 1989; Hallén et al. 2004; Organisation
internationale de normalisation (ISO) 1998). Le son de riz est considéré comme
une source de fibres alimentaires sous-utilisée par rapport a d'autres sons de
céréales comme le blé, le seigle et le mais. Il est donc intéressant d'enrichir les
aliments avec des fibres alimentaires provenant du son de riz en tant qu'ingrédient
alimentaire en raison de son potentiel fonctionnel et nutritionnel et du fait qu'il
s'agit d'une source de fibres alimentaires moins cofiteuse que les autres sons de
céréales (Chinma et al. 2015).

1.3 Fibre alimentaire de son de riz

Les fibres alimentaires sont des polysaccharides non digestibles par les enzymes
de l'intestin humain. Dans les céréales, les polysaccharides non amylacés
représentent jusqu'a 75 % de la paroi cellulaire et sont principalement composés
de glucomannane, de B glucane lié (1-3) et (1-4), de cellulose et d'arabinoxylanes
(Pedersen et al. 2014). Les fibres alimentaires du son de riz sont principalement
composées de cellulose, d'hémicellulose, de lignine et de pectine (Chinma et al.
2015; Elleuch et al. 2011). La teneur totale en fibres alimentaires du son de riz
stabilisé varie de 25 a 40 % selon le produit (Carroll 1990). La plupart des fibres
alimentaires du son de riz sont insolubles et les fibres solubles ne représentent
qu'environ 7 a 13 % (Anderson et al. 1990). La recommandation pour l'apport total
en fibres alimentaires est de 38 g/j et 25 g/j pour les jeunes hommes et les jeunes
femmes, respectivement (Slavin 2005). Il a été rapporté qu'un apport accru en
fibres alimentaires a des effets bénéfiques sur plusieurs maladies chroniques. Un
apport plus important en fibres alimentaires réduit la pression artérielle et le taux
de cholestérol sérique et améliore la glycémie et la sensibilité a l'insuline chez les
personnes diabétiques et non diabétiques. En outre, l'augmentation de la
consommation de fibres alimentaires a des effets bénéfiques significatifs sur le
reflux gastro-cesophagien, 1'ulcére duodénal, la diverticulite, la constipation et les
hémorroides et améliore la fonction immunitaire (Anderson et al. 2009). En outre,
les fibres alimentaires ont été acceptées dans la prévention et la gestion des
maladies non transmissibles dans la société occidentale, car les fibres alimentaires
exercent leur effet physiologique direct sur I'ensemble du tractus gastro-intestinal,
en plus d'affecter les activités métaboliques. Ces mécanismes d'action sont liés a
leurs propriétés physicochimiques et a leur fermentation dans le gros intestin
(Guillon et Champ 2000). leurs propriétés physicochimiques et a leur fermentation
dans le gros intestin (Guillon et Champ 2000).
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1.4 Arabinoxylanes de son de riz

La teneur en arabinoxylane du son de riz est d'environ 4,84 a 8,5 % (Hashimoto et
al. 1987), alors qu'elle peut atteindre 10 % dans certaines études (Malathi et
Devegowda 2001; Mansberger et al. 2014). Les arabinoxylanes sont les principaux
polysaccharides non amylacés présents dans les céréales et sont composés de
chaines dorsales de résidus D-xylopyranosyl liés en B-(1-4) qui peuvent étre
substitués par des unités o-L-arabino furanose par le biais de liaisons
glycosidiques a-(1,2) et/ou 0-(1,3) en tant que chaines latérales dans le deuxieme
et/ou troisiéme positions de carbone (Courtin et al. 2000; Roubroeks et al. 2000;
Zhou et al. 2010). Par conséquent, il existe a la fois des résidus xylopyranosyl
mono- et di-substitués en positions O-2 et O-3 et des résidus xylopyranosyl non-
substitués. La majorité des substitutions de L-arabino furanose sont
monomériques, tandis qu'une petite proportion de substitutions peut former de
courts oligomeéres, composés de deux ou plusieurs résidus arabino furanose ou d'un
résidu arabino furanose avec un résidu xylopyranosyl terminal (Broekaert et al.
2011; Saulnier et al. 2007). En revanche, d'autres substitutions rares incluent la
liaison d'acides glucuroniques, d'acides uroniques, de D-galactose, de D-glucose
et de résidus acétyles au squelette xylopyranosyle en position O-2 et/ou O-3
(Pastell et al. 2009).

Les arabinoxylanes sont classés en arabinoxylanes extractibles par I'eau ou en
arabinoxylanes non extractibles par I'eau en fonction de leur solubilité. La
structure des arabinoxylanes non extractibles par I'eau est différente de celle des
arabinoxylanes extractibles par l'eau ; cependant, les arabinoxylanes non
extractibles par I'eau sont solubilisés dans des solutions alcalines (Moza et Gujral
2017). Les teneurs en arabinoxylanes de différents types de tissus et de grains de
riz sont présentées dans le tableau 1.1.

11 a été rapporté que le son de riz contient 303 mg/100 g d'acide férulique (Jung et
al. 2007), ce qui pourrait affecter la solubilité des arabinoxylanes. Des rapports
récents ont montré que les chaines latérales de 'acide férulique sont estérifiées a
certains résidus d'arabinose (Snelders et al. 2013). La solubilité des arabinoxylanes
pourrait également étre affectée par I'encombrement du contenu cellulaire, qui
serait dii a 'encombrement stérique (Faulds et al. 2006). En revanche, plusieurs
études ont montré que la solubilité de 'arabinoxylane dépendait de son degré de

Tableau 1.1 Teneurs totales en AX, WEAX et WUAX des grains de riz et de ses sous-produits
(%)

Tissus/matiéres premicres | Total AX WEAX WUAX Références
Bran 4.84-5.11 0.35-0.77 4.34-4.49 Hashimoto etal. (1987)
8.5 0.2 8.3 Choct (2015)
Péricarpe dégraissé 26.7 NA NA Wang et al. (2016)
Aleurone dégraissée 132 NA NA Wang et al. (2016)
Cosses 8.36-9.24 0.11 8.25-9.13 Hashimoto et al. (1987)
Cuisiné 0.5 NA NA Dodevska et al. (2013)
Céréales enticres germées | 2.97-6.84 NA NA Kim et al. (2015)
Céréales complétes 2.64 0.06 2.58 Hashimoto et al. (1987)

NA non disponible, AX arabinoxylanes, WEAX arabinoxylanes hydrosolubles, WUAX
arabinoxylanes insolubles, % base poids sec
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ramification (Mandalari et al. 2005). Les arabinoxylanes a forte substitution en
arabinose ont une solubilité plus élevée dans l'eau et vice versa. Le degré de
ramification et la distribution du poids moléculaire des arabinoxylanes
déterminent dans une large mesure les avantages pour la santé tels que les activités
immunologiques (Li et al. 2013, 2015; Ma et al. 2017). Les arabinoxylanes de
faible poids moléculaire modifiés par voie enzymatique et extraits du son de riz
ont des effets souhaitables sur la santé. Le MGN-3/ImunoBran est un
arabinoxylane dérivé du son de riz et modifié par des enzymes d'hydrolyse du
champignon shiitake (extrait de mycélium de Lentinus edodes ) (Ooi et al. 2018).

1.5 Composé d'arabinoxylane de son de riz/MGN-
3/ImunoBran

La production de MGN-3/ImunoBran comprend plusieurs étapes telles que
l'extraction des polysaccharides de I'hémicellulose du son de riz dégraissé,
I'hydrolyse partielle des polysaccharides par les enzymes hydrolysant les hydrates
de carbone obtenu a partir des champignons shiitake, et le traitement a haute
température et a haute pression. Le MGN-3/ImunoBran est le polysaccharide de
son de riz le plus étudié. La structure chimique du MGN-3 est présentée a la figure
1.1.

Le MGN-3 est un mélange naturel d'hémicelluloses, et sa structure est composée
d'un squelette de xylose attaché a de l'arabinose dans sa chaine latérale. Le poids
moléculaire du composé arabinoxylane du son de riz est d'environ 30-50 kDa
(Ghoneum et Matsuura 2004; Pérez-Martinez et al. 2015). Les activités
biologiques des arabinoxylanes du son de riz dépendent de leur composition en
sucre, de leur poids moléculaire et de leur degré de ramification (Zhou et al. 2010;
Mendis et al. 2017). La MGN-3 a un faible poids moléculaire avec un faible
rapport arabinose/xylose de 0,5 (Zhang et al. 2015).

Le MGN-3 est développé et fabriqué au Japon par Daiwa Pharmaceutical Co., Ltd.
et commercialisé dans le monde entier en tant que complément alimentaire non
toxique sous différentes marques telles que I’ImunoBran (au niveau mondial),
Lentin Plus (Japon/Asie), Ribraxx (Australie/Nouvelle-Zélande), BRM4 (Etats-
Unis), et d'autres (ImunoBran.org 2020).

e H H H Xylose ~

~ O 2
Fig. 1.1  Structure chimique du MGN-3/ImunoBran (Ghoneum 2014). (Réimpression de Wheat
and Rice in Disease Prevention and Health, 1ére édition, M. H. Ghoneum, Chapitre 31 -
Apoptosis and Arabinoxylan Rice Bran, pp 401-408, Copyright 2014, avec l'autorisation
d'Elsevier).

25



J. Kulathunga et al.

Le MGN-3 a été identifi¢é comme un composé non toxique, et des études in vivo
sur des modéles de porcs et de rats ont suggéré que le MGN-3 est négatif pour la
mutagénicité, la génotoxicité, 'antigénicité et la toxicité subchronique (Ghoneum
2016). 11 a été constaté que >36 g/ kg est la dose 1étale 50% (LD50) pour le MGN-
3 (ImunoBran Research Foundation 2013; Daiwa Pharmaceutical Co. Ltd 2020).
La sécurit¢é du MGN-3 a été confirmée lors d'essais cliniques sur des patients
cancéreux et d'analyses de la chimie du sang (Ghoneum et Matsuura 2004).

Le MGN-3 est connu pour avoir plusieurs effets bénéfiques sur la santé tels que
des propriétés anticancéreuses, antivirales, antiprolifératives,
immunomodulatrices et antioxydantes. Il semble plus efficace pour activer les
macrophages en raison des différences dans la composition des sucres puisque le
MGN-3 a plus de chaines latérales de glucose (6%) et de galactose (5-7%) que les
autres arabinoxylanes de céréales (Zhang et al. 2015). Le MGN-3 peut activer et
renforcer les fonctions du systéme immunitaire de 1'hdte en augmentant la fonction
des macrophages, des cellules tueuses naturelles, des cellules T et B, la production
d'interféron-gamma (IFN-y) et de facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-a)
(Gollapudi et Ghoneum 2008). Les propriétés anticancéreuses du MGN-3
comprennent la stimulation de I'apoptose des cellules cancéreuses in vivo,
l'inhibition de la croissance tumorale chez les souris et la sensibilisation du cancer
du sein humain aux agents de chimiothérapie. Le MGN-3 peut également
améliorer 'activité des enzymes antioxydantes de piégeage ainsi que la réduction
des radicaux libres chez les souris porteuses de tumeurs présentant des troubles
antioxydants (Ghoneum et al. 2014). MGN-3/ImunoBran exerce une activité
antioxydante contre la peroxydation des lipides, activant le systéme de défense
antioxydant et protégeant contre le stress oxydatif. Le MGN-3/ImunoBran pourrait
étre utilisé comme agent antiviral car il posséde une activité anti-HIV et peut
inhiber la réplication du HIV-1 par l'inhibition de la production de 'antigéne p24
du HIV-1 in vitro (Ghoneum 2014).

1.6 Conclusion

Le son de riz est 'un des sous-produits les plus abondants générés au cours du
processus d'usinage du riz, et il suscite un intérét croissant depuis quelques années
en raison de ses bienfaits potentiels pour la santé. Le composé arabinoxylane du
son de riz est une forme modifiée de 'arabinoxylane et se compose d'un squelette
de xylose attaché a des monoméres d'arabinose avec un poids moléculaire de 30-
50 kDa. Les activités fonctionnelles et biologiques des arabinoxylanes du son de
riz dépendent fortement du degré de ramification, du rapport arabinose/xylose et
du poids moléculaire du composé. Les études futures devraient se concentrer sur
I'étude de la structure moléculaire fine des arabinoxylanes de son de riz provenant
de différentes variétés de riz et utilisant différentes enzymes. Le MGN-3 est une
forme modifiée de l'arabinoxylane du son de riz, et il existe peu de recherches sur
les arabinoxylanes de son de riz modifiés. La modification peut étre utilisée
efficacement pour améliorer les activités du MGN-3, ce qui constitue une
application nouvelle et prometteuse pour le son de riz. En outre, d'autres études
devraient étre menées pour évaluer la relation entre sa structure et sa fonction.
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Partie Il

Thérapeutique Propriéteés

La deuxiéme partie vise a détailler les propriétés thérapeutiques du RBAC sur la
base de preuves scientifiques issues d'études in vivo, in vitro et sur I'homme.
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Résumé

L’ImunoBran/MGN-3, un produit naturel unique extrait du son de riz, peut
renforcer la santé immunitaire en améliorant l'activité des cellules tueuses
naturelles (NK). Les cellules NK jouent un role crucial dans la premiére ligne de
défense contre le cancer et les infections virales, mais elles sont supprimées au
cours du vieillissement, et une faible activité des cellules NK est liée au cancer.
Au cours des 25 derniéres années, des études ont montré que 1’ImunoBran/MGN-
3 peut inverser cette suppression de l'activité des cellules NK et qu'il a des effets
supérieurs a ceux d'autres modificateurs de la réponse biologique (BRM). 1l a été
démontré que I’ImunoBran/MGN-3 rétablit a des niveaux normaux la suppression
immunitaire des cellules NK induite par le vieillissement chez des souris dgées, et
qu'il renforce l'activité des cellules NK chez des sujets gériatriques humains
participant a un essai clinique randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo.
En outre, il a ét¢ démontré que 1’'ImunoBran/MGN-3 exerce des effets
anticancéreux significatifs dans plusieurs études sur des souris et des rats porteurs
de tumeurs, ainsi que dans des essais cliniques chez 'homme, contre plusieurs
types de tumeurs malignes, par un mécanisme qui implique 1'amélioration de
l'activité des cellules NK. Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent 1'effet
d’ImunoBran/MGN-3 sur l'activité des cellules NK impliquent l'augmentation du
contenu granulaire des cellules NK et l'augmentation de I'expression des
récepteurs clés de la surface cellulaire tels que la molécule d'adhésion ICAM-1 et
les récepteurs associés a l'activation CD25 et CD69. L’ITmunoBran/MGN-3 n'a pas
de toxicité ni d'effets secondaires et, contrairement a de nombreux autres MRP,
ses effets a long terme ne sont pas limités par I'hyporéactivité. Ce rapport décrit la
supériorit¢ d’ImunoBran/MGN-3 en tant que MRP qui renforce l'activité¢ des
cellules NK, puis montre comment I’ImunoBran/MGN-3 peut améliorer des vies
en inversant la suppression des cellules NK induite par le vieillissement et le
cancer.
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Mots clés

ImunoBran/MGN-3 - Cancer - Vieillissement - Modificateur de la réponse
biologique - Immunomodulateur - [CAM-1

2.1 Introduction

Le domaine de I'immunothérapie a connu plusieurs phases de développement au
cours des 50 dernieres années. Du milieu des années 1970 au début des années
1990, le domaine s'est développé en <¢tudiant les microbes en tant
qu'immunothérapie adjuvante pour le traitement du cancer. Des microbes tels que
Corynebacterium parvum et Mycobacterium bovis (bacille de Calmette-Guérin)
ont été utilisés pour traiter le mélanome (Fahey et al. 1976; Lipton et al. 1983,
1991). Du début des années 1980 aux années 1990, I'immunothérapie du cancer a
également impliqué 1'étude de 1'interleukine (IL)-2 et des cellules tueuses activées
par les lymphokines (LAK). Le Dr Rosenberg a mis au point une thérapie
cellulaire LAK pour le traitement du cancer (Rosenberg 1988). Cependant, cette
thérapie n'a pas été largement utilisée car elle était associée a des effets secondaires
extrémement toxiques, notamment I'hypotension, et nécessitait des soins
infirmiers intensifs chez 75 % des patients (Margolin et al. 1989). Plus récemment,
les inhibiteurs de points de contréle immunitaire ont été étudiés dans le traitement
de différents types de tumeurs. Malheureusement, cette phase de développement
de I'immunothérapie a également permis de constater que le traitement par des
médicaments inhibiteurs de points de contréle immunitaire, des anticorps anti-
CTLA-4 et des agents anti-PD-1/PD-L1 est associé a de graves effets indésirables
liés a 1'immunité, y compris des déces dans certains cas (Bertrand et al. 2015;
Wang et al. 2017). Il existe un besoin important de trouver et d'explorer des
substances stres et efficaces qui modifient le systéme immunitaire ou
"modificateurs de réponse biologique" (BRM). L’ImunoBran/MGN-3 peut
répondre a ce besoin : il s'agit d'un BRM siir et non toxique qui peut renforcer
l'activité des cellules tueuses naturelles (NK) pendant de longues périodes.

Les cellules NK jouent un rdle crucial dans la premiére ligne de défense contre le
cancer et les infections virales en assurant une cytotoxicité spontanée contre une
variété de tumeurs malignes et de cellules infectées par des virus (Trotta et al.
1998; Dustin et Chan 2000; Finn et Lotze 2001). Les cellules NK constituent un
sous-ensemble de lymphocytes a gros grains ; elles sont facilement
reconnaissables a leur noyau réniforme et a la présence de nombreux granules
azurophiles dans leur cytoplasme. Les cellules NK se fixent sur les cellules
cancéreuses, apres quoi elles libérent leurs granules pour former des trous qui
provoquent finalement la mort des cellules cancéreuses. Les cellules NK
expriment diverses familles de récepteurs d'antigénes, ainsi que le groupe de
molécules de différenciation CD16, ce qui leur permet de se lier a des cellules
cibles lignées par des anticorps. Plusieurs éléments de la presse scientifique
montrent qu'une faible activité des cellules NK est associée au développement du
cancer. En voici quelques exemples : (1) les modeles de souris présentant des
défauts dans la fonction effectrice des cellules NK démontrent clairement une
susceptibilité accrue aux maladies néoplasiques avec l'age (Trapani et
Voskoboinik 2007) ;
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(2) une étude de suivi sur 11 ans d'une population générale a indiqué que le cancer
est plus susceptible de se développer si l'activité des cellules NK est faible (Imai
et al. 2000) ; et (3) l'activité des cellules NK chez les patients atteints de cancer est
significativement réduite par rapport a celle des individus sains (Whiteside et
Herberman 1994).

La capacité des BRM a étre transférés par adoption et a augmenter 'activité des
cellules NK in vivo a suscité un grand intérét, étant donné leur valeur
thérapeutique potentielle dans le traitement des tumeurs et dans la guérison de
différents types de tumeurs malignes et d'infections virales. Cependant, la toxicité
¢élevée de ces agents et leur qualité commune d'hyporéactivité ont limité leur
utilisation. Dans cette revue, nous présentons des données sur l'augmentation de
l'activité des cellules NK par le complément naturel ImunoBran/MGN-3, un
immunomodulateur de premier plan sans effets secondaires ni susceptibilité a
I'hyporéactivité (Ghoneum 1998a, b). Le traitement par I’ImunoBran/MGN-3 peut
permettre une utilisation plus efficace de la transduction des signaux pour la
destruction des cellules tumorales. Nous aborderons deux sujets importants : (1)
la supériorité d’ImunoBran/MGN-3 par rapport aux autres BRMs et (2) la capacité
d’ImunoBran/MGN-3 a inverser la suppression des cellules NK induite par le
vieillissement et le cancer. La pertinence clinique d'une faible fonction des cellules
NK est trés préoccupante et suggére qu'une fonction immunitaire équilibrée
(activité normale des cellules NK) est idéale pour étre en bonne santé.

2.2 Supériorité d’ImunoBran/MGN-3 par rapport a
d'autres MRP

Nous avons effectué une recherche bibliographique sur I'effet immunomodulateur
de 11 MRE, en particulier en ce qui concerne l'activité des cellules NK. Ces 11
MRE étaient le composé actif corrélé a I'hexose (AHCC), la vitamine C, 1'éther
divinyl d'anhydride maléique (MVE-2), le C. parvum, le Propionibacterium acnes
(P. acnes), la polyinosine, C. parvum, Propionibacterium acnes (P. acnes), acide
polyinosinique:polycytidylique stabilisé avec de la poly-L-lysine (PolyICLC),
interféron alpha béta de souris (IFN-alpha/béta), IFN recombinant (rIFN), IFN
humain recombinant (rHu IFN) et IL-2 humain recombinant (rHu IL-2). Ces

produits ont ensuite été comparés a I’ImunoBran/MGN-3 en ce qui concerne (a)

le degré d’activation des cellules NK, (b) la durée de l'activation des cellules

NK et (c) I'hyporéactivité.

(a) Degré d'activation des cellules NK. Chez les sujets présentant une activité
hypoactive des cellules NK, I’TmunoBran/MGN-3 peut restaurer l'activité des
cellules NK a des niveaux normaux. L'étendue de cette amélioration des
cellules NK est beaucoup plus importante que celle d'autres produits tels que
I'AHCC (Terakawa et al. 2008).

(b) Durée de l'activation des cellules NK. Des études portant sur la modulation
immunitaire d’ImunoBran/MGN-3 par rapport a la vitamine C ont montré
qu'une dose d’ImunoBran/MGN-3 augmentait l'activit¢ des cellules NK
pendant 2 semaines par rapport a la vitamine C qui n'augmentait l'activité que
pendant 24 heures (Vojdani et Ghoneum 1993).

(c) Hyporeéactivite. L'hyporéactivité se caractérise par une diminution de la 2
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réactivité a un stimulus au fil du temps. Par exemple, 1'administration unique
d'un BRM peut augmenter de maniére significative 1'activité des cellules NK a
court terme, alors que des administrations répétées du méme BRM dans le
temps n'entraineront qu'une dépression de l'activité des cellules NK a long
terme. De nombreux MRE présentent une hyporéactivité, notamment MVE-2,
C. Parvum, P. acnes, PolyICLC, IFN-alpha/béta de souris, r IFN, rHu IFN et
rHu IL-2 (Brunda et Rosenbaum 1984; Talmadge et al. 1985; Saito et al. 1985a,
b). II est trés intéressant de noter que I’ImunoBran/MGN-3 n'exerce pas
d'hyporéactivité. Des administrations répétées d’ImunoBran/MGN-3
n'entrainent pas une diminution de l'activité des cellules NK, mais contribuent
au contraire a maintenir cette activité a un niveau élevé. Ceci a été confirmé
dans une étude de suivi de huit patientes atteintes d'un cancer du sein, ou les
patientes ont été traitées avec I’ImunoBran/MGN-3 pendant 5 ans et ont
maintenu une activité élevée des cellules NK par rapport a la ligne de base
pendant toute cette période (Fig. 2.1) (Ghoneum et Brown 1999; Ghoneum
1999).

2.3 ImunoBran/MGN-3 inverse la suppression des
cellules NK induite par le vieillissement et le
cancer

23.1 Vieillissement

La population gériatrique est confrontée a une incidence accrue de cancers et
d'infections en raison des déficiences immunitaires qui accompagnent le
vieillissement. Il s'agit d'un probléme multifactoriel, ou la perte de vigueur
immunologique joue un role essentiel dans les maladies susmentionnées. Des
études ont montré une association claire entre le vieillissement et la diminution de
l'activité des cellules NK (Ghoneum et al. 1987, 1989, 1991a, b; Itoh et al. 1982;
Albright et Albright 1983; Elsaid et al. 2018).

Il a été démontré que 1I’'ImunoBran/MGN-3 augmente l'activité des cellules NK
chez les souris agées et les humains. Lorsqu'un traitement a I’ ImunoBran/MGN-3
a été introduit chez des souris agées, une nette inversion de 'activité des cellules
NK a été observée dés 2 jours, l'activité passant de 5,8 UGB avant le traitement a
35,2 UGB (Ghoneum et Abedi 2004). Il a également été démontré que
I’ImunoBran/MGN-3 contrecarre le déclin de l'activité des cellules NK/NKT chez
des sujets humains gériatriques ayant re¢gu 500 mg/jour d’ImunoBran/MGN-3
pendant 30 jours. Plus précisément, I’ImunoBran/MGN-3 a renforcé l'activité
cytotoxique des cellules NK induisant l'expression du CD107a (Elsaid et al. 2018).
D'autres études ont visé a ¢lucider les mécanismes par lesquels ImunoBran/MGN-
3 fonctionne sur 'activation des cellules NK. I a été rapporté que le vieillissement
est associ¢ a un déclin de l'expression de la perforine dans les cellules NK
humaines agées (Rukavina et al. 1998) et a une altération de la sécrétion de la
perforine, qui a été associée a une polarisation défectueuse des granules lytiques
vers la synapse immunologique (Hazeldine et al. 2012). Des exemples d'images
de cellules NK dégranulées et regranulées sont montrés dans la Fig. 2.2a, b. Des
études ont montré que les cellules NK péritonéales de souris agées traitées a
I’ImunoBran/MGN-3 montrent une augmentation du contenu granulaire des
cellules NK, comme indiqué par une augmentation remarquable de l'activité BLT-
estérase
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(Fig. 2.2b) (Ghoneum et Abedi 2004). De plus, I'augmentation de l'activité des
cellules NK peut étre attribuée a une augmentation de 1'expression de la molécule
d'adhésion ICAM-1 sur les cellules NK (Ghoneum et Jewett 2000).
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Fig. 2.1 Effet du traitement a long terme par I’ImunoBran/MGN-3 sur l'activité des cellules NK
humaines. (a) Représentation schématique de l'activité des cellules NK en réponse a un traitement
BRM 4 long terme et de la différence générale entre les tendances a long terme observées avec
I’'ImunoBran/MGN-3 par rapport aux autres BRM. (b) Huit patientes atteintes d'un cancer du
sein ont été traitées par I’ImunoBran/MGN-3 a une concentration de 45 mg/kg/jour pendant 5
ans. L'activité des cellules NK a été examinée deux fois par an et a été mesurée par un test
standard de libération de 5ICr en utilisant la lignée cellulaire K562 comme cible. Notez le
maintien de l'activit¢ des cellules NK a des niveaux élevés aprés le traitement par
I’ImunoBran/MGN-3 par rapport a la valeur de base.
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Fig. 2.2 Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent l'action d’ImunoBran/MGN-3 sur
l'activité des cellules NK dans le vieillissement et le cancer. (a) Représentation de la diminution
de la granularité des cellules NK ; le carcinome hépatocellulaire (HCC) réduit significativement
la libération de granules par les cellules NK (*p< 0,01). (b) Représentation d'une cellule NK
regranulée par l'action d’ImunoBran/MGN-3 ; l'augmentation de l'activité de la BLT-estérase
chez les souris agées traitées par I’ImunoBran/MGN-3 démontre sa capacité a augmenter le
contenu granulaire des cellules NK. (c) Le traitement par 1’ImunoBran/MGN-3 augmente
I'expression des principaux récepteurs de surface des cellules NK. L'ajout d’ImunoBran/MGN-3
aux cellules NK pendant 16 heures entraine une augmentation de l'expression de CD25 (le
récepteur de l'interleukine 2), de CD54 (la molécule d'adhésion ICAM-1) et de CD69 (un
antigéne d'activation précoce).

2.3.2 Cancer

Le cancer se classe réguliérement parmi les principales causes de mortalité dans
le monde. Le nombre toujours ¢levé de déces annuels indique que les thérapies
conventionnelles contre le cancer sont insuffisantes pour éradiquer complétement
la maladie. En outre, les traitements anticancéreux les plus courants, tels que la
chimiothérapie, s'accompagnent d'une série d'effets secondaires toxiques.
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Le développement de nouvelles thérapies pour combattre le cancer, a la fois plus
efficaces et moins toxiques, est plus que nécessaire.

Nos travaux, ainsi que ceux d'autres chercheurs, ont montré que
I’ImunoBran/MGN-3 exerce des effets anticancéreux significatifs sur des animaux
porteurs de tumeurs. Par exemple, le traitement par I’ImunoBran/MGN-3 a réduit
de maniere significative le volume des tumeurs chez des souris porteuses d'un
carcinome mammaire d'Ehrlich (Badr El-Din et al. 2008), a diminué la dysplasie
et I'adénocarcinome chez des rats atteints d'un cancer gastrique (Badr El-Din et al.
2016), et a exercé des effets antitumoraux sur des animaux porteurs d'un
neuroblastome en corrélation avec I'amélioration de l'activité des cellules NK
(Pérez-Martinez et al. 2015). Vous trouverez plus de détails dans I'article de
synthése (Ghoneum 2016).

L'efficacité d’ImunoBran/MGN-3 a ensuite été étudiée dans le cadre de plusieurs
essais cliniques chez I'homme. Il a été démontré qu'une supplémentation en
ImunoBran/MGN-3 renforgait 1'activité des cellules NK chez des patients atteints
de différents types de tumeurs malignes, notamment la prostate, le sein, la
leucémie et le myélome multiple (Ghoneum et Brown 1999; Ghoneum 1999;
Cholujova et al. 2013). De plus, le traitement par I’ImunoBran/MGN-3 de patients
atteints de carcinome hépatocellulaire (HCC) a montré une diminution
significative du volume de la tumeur, une diminution de la récurrence du cancer
et une amélioration de la survie des patients (Bang et al. 2010).

Le HCC est actuellement la troisiéme cause de mortalité par cancer, et des études
ont montré que l'expression anormale des récepteurs des cellules NK et le
dysfonctionnement des cellules NK du foie sont significativement associés a un
mauvais pronostic pour le cancer du foie et contribuent a la progression de
l'infection chronique par le HBV et du HCC (Ghoneum et al. 1996; Sun et al.
2015). Nous émettons I'hypothése que I’ImunoBran/MGN-3 interfére dans la voie
de transduction du signal. Des études ont montré que les niveaux de CD3, IL-2, et
IFN-y ARNm dans la rate des poulets nourris avec I’ImunoBran/MGN-3 étaient
plus élevés que ceux des poulets témoins (Sato et al. 2012). On a pris soin de
déterminer que le mécanisme n'était pas médi€ par la contamination
d’ImunoBran/MGN-3 par des lipopolysaccharides (Pérez
- Martinez et al. 2015; Sato et al. 2012).

L’ImunoBran/MGN-3 augmente également l'expression de différents récepteurs
sur les cellules NK. Nous avons montré que le traitement par I’ ImunoBran/MGN-
3 des cellules NK pendant 16 heures augmente leur expression de récepteurs clés
de la surface cellulaire, y compris CD69 (un antigeéne d'activation précoce), CD25
(le récepteur de l'interleukine-2), et CD54 (la molécule d'adhésion ICAM-1) (Fig.
2.2¢) (Ghoneum and Jewett 2000). De plus, les cellules NK stimulées avec
I’ImunoBran/MGN-3 ont induit une expression plus élevée des récepteurs associés
a l'activation CD25 et CD69 que les cellules non stimulées. L’ImunoBran/MGN-
3 a favorisé l'expansion des cellules NK et a diminué les cellules T in vitro,
suggérant que 1I’ImunoBran/MGN-3 augmente sélectivement l'expansion des
cellules NK (Pérez-Martinez et al. 2015). Ces résultats montrent que
I’ImunoBran/MGN-3 (1) augmente le contenu en granules des cellules NK et (2)
augmente l'expression des ligands des récepteurs cellulaires qui peuvent
reconnaitre les cellules cancéreuses, facilitant ainsi la destruction des cellules
cancéreuses. Ils suggerent également que I’ImunoBran/MGN-3 peut étre utilisé
comme adjuvant aux modalités immunothérapeutiques existantes.
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2.3.3 Concentration effective et biosécurité

Il a ét¢ démontré que I’ImunoBran/MGN-3 renforce 1'activité des cellules NK a
des concentrations de 15, 30 et 45 mg/kg (ou 1, 2 et 3 g) par jour (Ghoneum
1998b). Cependant, des études ultérieures ont également montré que
I’ImunoBran/MGN-3 est méme efficace a de faibles concentrations de 500
mg/jour pour améliorer de maniere significative 1'activité des cellules NK (Elsaid

et al. 2018).
L’ImunoBran/MGN-3 s'est avéré €tre un agent sir et non toxique, comme en
témoignent les éléments suivants : (1) la DL50 (dose létale, 50%)

d’ImunoBran/MGN-3 est supéricure a 36 g/kg ; (2) le test d'Ames pour la
mutagénicité était négatif ; et (3) 1'¢tude de toxicité subchronique (étude
alimentaire de 28 jours sur des chiens beagle), I'étude d'antigénicité sur des
cochons d'Inde et les tests génotoxiques démontrent tous que I’ ImunoBran/MGN-
3 n'est pas toxique (Daiwa Pharmaceutical Co. Ltd 2020; Tazawa 2006). De plus,
la toxicité d’ImunoBran/MGN-3 a été examinée chez I'homme a l'aide d'une
analyse chimique du sang utilisant le panel 20, qui comprend les enzymes
hépatiques (SGOT et SGPT). Aprés un mois de traitement, aucune anomalie n'a
€té constatée pour ces parameétres par rapport a la ligne de base (Ghoneum 1998b).
Des études antérieures ont également montré le potentiel d’ImunoBran/MGN-3
dans la réduction des effets chimio-toxiques chez les murins et les patients
cancéreux, y compris la protection contre la perte de poids sévére induite par le
cisplatine et l'adriamycine chez les animaux (Jacoby et al. 2001; Endo et
Kanbayashi 2003). En outre, les patients cancéreux traités par chimiothérapie et
I’ImunoBran/MGN-3 ont montré une nette amélioration de l'appétit et d'autres
paramétres de qualité de vie (Takahara et Sano 2004; Hajtd et al. 2016).
L’ImunoBran/MGN-3 n'a pas montré d'effets secondaires indésirables apres de
longues périodes de traitement chez 1'animal pendant 8 mois (Badr El-Din et al.
2016) et chez I'nomme pendant 5 ans (Ghoneum et Brown 1999; Ghoneum 1999).
En 1991, le National Cancer Institute et les National Institutes of Health ont lancé
un appel a candidatures pour étudier le développement de modéles anticancéreux,
déclarant que « des traitements anticancéreux avec une plus grande spécificité pour
les cellules cancéreuses et moins de toxicité pour les tissus normaux sont
absolument nécessaires » (National Cancer Institute 1991). Cette déclaration est
aussi vraie 30 ans plus tard qu'elle 1'était en 1991. Nous pensons que
I’ImunoBran/MGN-3, associ¢ a d'autres modalités, a des effets bénéfiques
importants sur 1'immunothérapie du cancer et constitue un pas en avant vers ce
besoin critique.

2.4 Conclusion

L’ImunoBran/MGN-3, un nouveau BRM issu du son de riz, inverse la suppression
des cellules NK induite par le vieillissement et le cancer. La supplémentation en
I’ImunoBran/MGN-3 est donc un outil efficace pour aider a combattre les effets
immunologiques du vieillissement et du cancer par l'immunomodulation des
cellules NK. Les résultats de nombreuses études suggerent fortement que ce
produit naturel, sr et non toxique serait utile pour les futures stratégies
thérapeutiques des cellules NK dans le traitement du cancer et que
I’ImunoBran/MGN-3 devrait étre utilis€ comme adjuvant aux modalités
immunothérapeutiques existantes pour les patients atteints de cancer.
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Résumé

Le composé d'arabinoxylane de son de riz (RBAC) est un aliment fonctionnel
produit a partir de son de riz hydrolysé dénaturé avec des enzymes de champignons
shiitake Le RBAC présente de fortes propriétés immunomodulatrices, en
particulier en ce qui concerne l'augmentation de l'activité des cellules tueuses
naturelles. En outre, les RBAC peuvent augmenter les fonctions cellulaires
phagocytaires en favorisant la  croissance des phénotypes anti-
microbiens/antitumoraux des macrophages et des neutrophiles. La recherche a
également montré que le RBAC peut moduler la production de nombreuses
cytokines, y compris le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), les interférons
(IFN-y et IFN-)A) et les interleukines (IL-2 et IL-12) qui ont des applications
antitumorales En outre, le RBAC est un inducteur de la maturation et de
l'activation des cellules dendritiques (DC), qui joue un role crucial dans I'amorgage
de la réponse immunitaire adaptative contre les agents pathogénes envahissants et
les mutations cellulaires. Les CD étant des cellules présentatrices d'antigénes qui
activent les lymphocytes T, la stimulation des CD par le RBAC peut induire la
prolifération des lymphocytes T CD4+ et inhiber les cellules Treg
immunosuppressives chez les patients dont les réponses immunitaires sont
insuffisantes. Bien qu'il ne s'agisse pas d'un antioxydant a part enticre, il a été
démontré que le RBAC augmente les mécanismes de défense antioxydants
naturels de I'organisme contre les radicaux libres. Le RBAC a également des effets
anti-angiogéniques en bloquant la voie du facteur de croissance de 1'endothélium
vasculaire et en inhibant ainsi le développement des tumeurs. Dans I'ensemble, le
RBAC est un puissant complément alimentaire antiprolifératif dont les preuves
montrent qu'il peut arréter la prolifération tumorale.
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Mots clés

Nutraceutiques - Antitumorale - Macrophages - Cytokines - Cellules
dendritiques - Lymphocytes T - Stress oxydatif - VEGF

3.1 Introduction

L'arabinoxylane est un composant essentiel des fibres alimentaires du son de riz
dont on sait qu'il présente de nombreux avantages pour la santé, notamment la
modulation des réponses immunitaires, la réduction du cholestérol, l'atténuation
du diabéte de type 2 et 'amélioration de 'absorption de certains minéraux (Mendis
et Simsek 2014). L'arabinoxylane non modifié extrait du son de riz dégraissé
hydrolysé posséde également des effets anti-complémentaires et anti-
inflammatoires in vivo (Wang et al. 2008; Hoshino et al. 2010). Cependant, avec
un poids moléculaire compris entre 10 et 10 000 kDa, les liaisons croisées de
nombreuses chaines latérales de 'arabinoxylane le rendent résistant a 'extraction
par I'eau (Mendez-Encinas et al. 2018). Diverses techniques sont utilisées pour
retirer les arabinoxylanes des réseaux stables de liaisons croisées, notamment a
l'aide d'enzymes, de solutions alcalines ou de méthodes mécaniques.
L'hémicellulose et les arabinoxylanes modifiés qui en résultent ont des poids
moléculaires plus faibles, une plus grande solubilité, une meilleure digestibilité et
des propriétés améliorées en matiére de promotion de la sant¢ (Mendez-Encinas
etal. 2018).

Une approche pour dénaturer I'arabinoxylane du son de riz consiste a utiliser les
enzymes du mycélium. Dans une étude, le son de riz a été traité avec des enzymes
cultivées a partir de neuf types de champignons différents et testé pour les activités
de stimulation des macrophages (Yu et al. 2004). Le traitement avec des enzymes
de mycélium de Lentinus edodes (champignon shiitake) a présenté l'activité
stimulante la plus élevée. Cette technique est donc utilisée dans la production de
composés d'arabinoxylane de son de riz (RBAC) en tant qu'aliments fonctionnels
et nutraceutiques a des fins commerciales. Le plus connu est I’ImunoBran/MGN-
3 développé par Daiwa Pharmaceutical Co. au Japon. La recherche a montré que
le RBAC posséde des propriétés immunomodulatrices, antioxydantes, anti-
angiogéniques et antiprolifératives, comme présenté dans ce chapitre.

3.2 L'immunomodulation

Il a été démontré que le RBAC renforce I'immunité innée en augmentant 1'activité
des cellules tueuses naturelles (NK). Une grande partie de la recherche sur cet
aspect est résumée dans le chapitre précédent. En bref, des expériences issues de
diverses études in vitro et in vivo ont démontré que les cellules NK stimulées par
le RBAC avaient une granularité accrue et une meilleure activité cytotoxique
contre les agents pathogeénes et les cellules malignes (Ghoneum_2014). Ces
données sont également étayées par les résultats positifs de rapports de cas
cliniques et d'essais sur 'nomme (Ooi et al. 2018).

Les effets immunomodulateurs supplémentaires du RBAC comprennent
également 'augmentation des fonctions cellulaires phagocytaires, la modulation
de la production de cytokines, y compris le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a), les interférons (IFN-y et IFN-L) et les interleukines (IL-2 et IL-12), la
promotion des lymphocytes T et des lymphocytes B,
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et fonctionnant comme un adjuvant naturel pour les cellules dendritiques (DC)
(Ghoneum_2016).

3.2.1 Fonctions cellulaires phagocytaires

La phagocytose est le processus complexe d'identification, d'ingestion et
d'élimination des agents pathogénes et des cellules mortes dans l'organisme
(Gordon_2016; Rosales et Uribe-Querol 2017). Les cellules spécialisées dans les
fonctions de phagocytose consistant a éliminer les micro-organismes et a les
présenter au systéme immunitaire adaptatif sont les phagocytes professionnels,
notamment les monocytes, les macrophages, les neutrophiles et les DC, les
ostéoclastes et les éosinophiles (Rosales et Uribe-Querol 2017). IIs constituent la
premiére ligne de défense immunitaire contre les agents pathogenes et les cellules
tumorales dans presque tous les tissus.

Une capacité de phagocytose dysfonctionnelle peut entrainer une croissance
incontr6lée du cancer. Par exemple, les macrophages infiltrant les tumeurs sont
principalement de phénotype M2 associé au remodelage des tissus et a
l'angiogenese, au lieu du phénotype M1 associé a la destruction des microbes (van
Dalen et al. 2018). Les macrophages M2 libérent des cytokines et des chimiokines
qui peuvent supprimer l'immunité antitumorale, favoriser la progression de la
tumeur et augmenter les métastases (Gordon_2016; Yang et Zhang_2017). De
méme, la classification des neutrophiles implique deux états de polarisation : N1
est antitumoral et N2, qui est pro-tumoral (Wu et al. 2019; Wang et al. 2018). En
répondant aux stimuli tels que le facteur de stimulation des colonies de
granulocytes ou le facteur de croissance transformant f, les neutrophiles peuvent
se transformer en type N2 pour induire une expression plus élevée de l'activité
d'immunosuppression dans le microenvironnement tumoral (Wu et al. 2019).

La capacité a modifier le phénotype des macrophages contre les cellules malignes
est une nouvelle voie pour améliorer la réponse immunitaire antitumorale (Pathria
etal. 2019). Il a été démontré que le RBAC stimulait les activités des macrophages
dans trois modéles différents : la lignée cellulaire de macrophages humains, la
lignée cellulaire de macrophages murins et les macrophages murins. Chaque
modeéle a démontré un pourcentage accru de phagocytose aprés traitement par
RBAC (p < 0,05). Les macrophages traités présentaient également une meilleure
capacité d'étalement et une production accrue de cytokines (TNF-a et IL-6) et
d'oxyde nitrique (Ghoneum et Matsuura_2004).

D'autres expériences ont confirmé que le RBAC pouvait augmenter l'activité
phagocytaire contre Escherichia coli, par les monocytes et les neutrophiles
humains, dans le sang périphérique (Ghoneum et al. 2008). Une augmentation de
l'activité oxydative et une induction significative des cytokines (TNF-a, IL-6, IL-
8 et IL-10) ont également été détectées ( p < 0,01). Le traitement des bactéries par
RBAC sans phagocytes humains n'a pas affecté la croissance des bactéries. Les
résultats suggerent donc que le RBAC est un puissant modulateur des fonctions
cellulaires phagocytaires, mais pas un agent antibactérien en soi (Ghoneum et al.
2008).
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3.2.2 Maturation des cellules dendritiques

Les CD sont des cellules présentatrices d'antigenes (APC) professionnelles. Leur
fonction principale est de capturer et de présenter les antigénes a la surface des
cellules afin d'activer les réponses des cellules T cytotoxiques. Les DC sont des
messagers qui font le lien entre les systémes immunitaires innés et adaptatifs
(Gardner et Ruffell 2016; Mellman_2013). Cependant, une maturation et une
différenciation appropriées des DC par rapport aux monocytes sont nécessaires
pour fournir les signaux de stimulation nécessaires au déclenchement des réponses
des cellules T. Le microenvironnement tumoral peut altérer les fonctions
stimulatrices des DC en cours de maturation et ainsi supprimer la réponse
immunitaire adaptative (Gardner et Ruffell 2016; Veglia et Gabrilovich 2017).

Il a été démontré que le RBAC stimule la maturation des DC. Dans une étude in
vitro réalisée par Cholujova et al. (2009), des DC immatures dérivées de
monocytes périphériques ont été cultivées avec différents mélanges de cytokines
pour induire la maturation. L'ajout de RBAC a induit la maturation des DC en
régulant a la baisse la molécule de différenciation des clusters CD14 et les
antigénes CDla a la surface des cellules et en diminuant 'activité d'endocytose
des DC immatures. Les RBAC ont également augmenté I'expression du marqueur
de maturation CD83 et la densité de surface des molécules de costimulation CD80
et CD86 (Cholujova et al. 2009).

De méme, Ghoneum et Agrawal (2011) ont également rapporté que les CD
dérivées de monocytes humains traitées avec du RBAC présentaient une
augmentation dose-dépendante significative (p < 0,05) de I'expression de CD83 et
CDB86 évaluée par cyrtométrie de flux. Les effets modulateurs du RBAC sur la
maturation des DC ont été examinés plus en détail dans un essai controlé
randomisé (RCT) avec 48 patients atteints de myélome multiple (Cholujova et al.
2011, 2013). Les participants ont re¢u 2 g/jour de RBAC ou un placebo pendant 3
mois. Le groupe RBAC a montré une augmentation réguliére du pourcentage de
DC my¢éloides circulantes avec une augmentation significative (p < 0,05) du ratio
entre les DC myéloides et les DC plasmacytoides, par rapport a la ligne de base.
En revanche, le groupe placebo n'a pas connu de changements significatifs.
L'ensemble de ces résultats suggére que le RBAC peut étre un puissant inducteur
de la maturation et de l'activation des DC.

3.2.3 Modulation des cytokines

Les cytokines sont des régulateurs majeurs des systémes immunitaires innés et
adaptatifs qui peuvent reconnaitre et détruire les cellules cancéreuses. De
nombreuses cytokines, dont 1TL-2, I1L-12, ITL-15, I'IL-21, le facteur de
stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages et 1'1FN-a, ont des
propriétés antitumorales et de signalisation immunitaire pour des applications
cliniques (Waldmann_2018). La Food and Drug Administration des Etats-Unis
approuve I'IFN-a et I'L-2 en tant qu'immunothérapie pour le traitement de
plusieurs types de cancers (Berraondo et al. 2019). Par conséquent, il y a un intérét
croissant a trouver de nouveaux agents qui peuvent affecter I'activité des cytokines
dans le microenvironnement tumoral.

Des études in vitro et in vivo suggerent que le RBAC peut moduler la production
de nombreuses cytokines différentes. En activant les CD in vitro, le RBAC a
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également augmenté la production de cytokines pro-inflammatoires et
immunorégulatrices, notamment 1'IL-1p, I'IL-6, I'IL-10, 1TL-17, le TNF-q, 1'TL-
12p40, et de faibles niveaux d'TL-12p70 et d'IL-2, ainsi que d'TFN-y et d'IL-29
(Ghoneum et Agrawal_2011, 2014). En tant que régulateur in vitro de la
phagocytose des neutrophiles et des monocytes contre E. coli, le RBAC a
également induit de maniére significative ( p < 0,01) le TNF-a, 1'IL-6, 1'L-8 et
I'IL-10, ainsi qu'une augmentation de 1'activité oxydative (Ghoneum et al. 2008).

Dans une étude portant sur des lymphocytes de sang périphérique humain, il a été
démontré que le RBAC augmentait la production de TNF-a de maniére
significative ( p < 0,001) de plusieurs fois (20 a >100 fois) et d'1FN-a et d'TFN-y
(52- a 66 fois), par rapport au contrdle (Ghoneum et Jewett 2000). Chez des souris
porteuses d'un carcinome d'Ehrlich ayant recu une injection de RBAC, les niveaux
de TNF-a et d'IFN-y ont augmenté avec une diminution observée de 1'lL-10, une
cytokine immunosuppressive ( p < 0,01) (Badr El-Din et al. 2008).

Dans un essai contr6lé randomisé ouvert avec 20 participants en bonne santé, les
niveaux d'IFN-y, de TNF-o0, d'IL-1a, d'1L-1B, d'IL-8, d'IL-10 et de facteur de
croissance épidermique ont atteint leur maximum 30 jours apres la prise de RBAC,
mais seul I'IFN-y était significativement plus élevé que le niveau de base ( p <
0,017) (Ali et al._2012). Cholujova et al. (2013) ont évalué la concentration
plasmatique de cytokines chez des patients atteints de myélome multiple
supplémentés avec 2 g/jour de RBAC (n = 30) ou un placebo (n = 10). L'étude a
rapporté une augmentation significative ( p < 0,05) des niveaux de cytokines pro-
inflammatoires (IL-12, IL-17, IFN-y et TNF-0) et de cytokines anti-
inflammatoires (IL-4, IL-6, IL-9, IL-10 et IL-13) dans le groupe RBAC aprés 3
mois de traitement, par rapport au placebo (Cholujova et al. 2013).

3.2.4 Prolifération des cellules T et B

Les cellules T et B sont des lymphocytes impliqués dans la réponse immunitaire
adaptative ou spécifique a l'antigéne. La présentation de 1'épitope antigénique par
les APC déclenche la reconnaissance, l'attaque et la destruction directe des agents
pathogénes envahissants par les lymphocytes T CD8+. A ce titre, les lymphocytes
T CD8+ sont également appelés lymphocytes T tueurs ou lymphocytes T
cytotoxiques. Un autre groupe de lymphocytes T (CD4+ ou lymphocytes T
auxiliaires, Th) sécréte des cytokines pour activer les lymphocytes B en
plasmocytes qui libérent des anticorps spécifiques contre les agents pathogénes
envahissants. Les cellules T régulatrices (CD4 + CD25+, ou Treg) suppriment la
réponse immunitaire une fois que les agents pathogénes sont détruits, empéchant
ainsi une suractivation (Cano et Lopera 2013). Les cellules T et B sont des cellules
de défense immunitaire hautement spécialisées, avec différents sous-groupes qui
répondent a divers agents pathogenes. Elles peuvent également conserver une
mémoire immunologique qui leur permet d'organiser une réponse efficace en cas
de nouvelle rencontre avec des agents pathogeénes déja reconnus. Les cellules T et
B travaillent ensemble pour reconnaitre, éliminer et mémoriser les protéines
étrangeres ou les agents pathogeénes, formant ainsi les mécanismes de défense
acquis de 'organisme (Chaplin_2010).

Plusieurs études humaines ont examiné les effets du RBAC sur l'activation des
lymphocytes T et B. Ghoneum (1998) a étudié cinq volontaires en bonne santé
prenant 15 mg/kg/jour de RBAC pendant 2 mois. La prise de RBAC a entrainé
une prolifération significative ( p < 0,001) des cellules mononucléaires
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périphériques de 137 % a 146 %, mesurée par les réponses mitogenes des
lymphocytes T et B. Dans une autre étude, cinq patients atteints de cancer ont
ingéré 3 g/jour de RBAC pendant 1 mois. Les réponses mitogenes des cellules T
et B aprés I'étude ont augmenté de plus de 30 % de manicre significative par
rapport a la ligne de base ( p < 0,001) (Ghoneum et Brown_1999). Comme les CD
sont des APC qui activent les lymphocytes T, la stimulation des CD par les RBAC
peut également induire la prolifération des cellules CD4+, comme 1'a montré une
étude de Ghoneum et Agrawal (2011). Les CD stimulées par les RBAC induisent
un nombre significativement plus ¢levé de cellules CD8+ positives au granzyme
B que les CD non stimulées ( p < 0,005). Les cellules CD8+ positives au granzyme
B, amorcées par les CD stimulées par les RBAC, ont également montré une
activité cytolytique plus élevée que les cellules CD8+ amorcées par les CD non
stimulées ( p < 0,005) (Ghoneum et Agrawal 2014).

Lissoni et al. (2008) ont étudié les effets du RBAC sur diverses sous-populations
de lymphocytes T dans le cadre d'une étude d'observation. L'étude a porté sur 22
patients atteints de cancer, dont 16 avaient des tumeurs solides métastatiques non
traitables. Les participants ont consommé 2 g/jour de RBAC par voie orale pendant
le premier mois, puis ont réduit leur consommation a 1 g/jour au cours du
deuxieme mois. Cette étude n'a révélé aucun changement dans le nombre moyen
de lymphocytes, de CD3+, de CD8+ et de cellules NK apres 2 mois. Cependant,
elle a détecté une augmentation des cellules Th, accompagnée d'une diminution
des cellules Treg. Ces changements n'étaient pas statistiquement significatifs.
Cependant, le rapport entre les cellules Th et Treg a augmenté de maniére
significative (p < 0,025) a la fin de 1'étude par rapport a la ligne de base. Par
conséquent, le RBAC peut renforcer I'immunité en inhibant les lymphocytes Treg
immunosuppresseurs chez les patients dont la réponse immunitaire est
insuffisante.

3.3 L'antioxydation

Le stress oxydatif survient lorsqu'il y a un déséquilibre physiologique entre les
oxydants (radicaux libres ou espéces réactives) et les antioxydants (Ighodaro et
Akinloye 2018). L'organisme dispose de plusieurs lignes de mécanismes de
défense antioxydants naturels contre les radicaux libres. Dans les cellules, il existe
des enzymes piégeuses, notamment la superoxyde dismutase (SOD), la catalase
(CAT) et la glutathion peroxydase (GPx), qui décomposent les radicaux libres
générés par la respiration cellulaire en molécules inoffensives (Ighodaro et
Akinloye 2018). Les piégeurs non enzymatiques tels que 1'acide ascorbique, 1'acide
urique, le glutathion, l'alpha-tocophérol et 1'ubiquinol donnent facilement des
¢lectrons aux oxydants pour empécher les réactions en chaine nocives (Birben et
al. 2012). L'acide désoxyribonucléique (ADN) répare les systémes enzymatiques
et les enzymes protéolytiques réparent les dommages causés par les radicaux libres
et reconstituent la membrane cellulaire endommaggée (Ighodaro et Akinloye 2018).
Si la défense antioxydante est dépassée, les radicaux libres endommageront des
biomolécules essentielles comme 1'ADN, les protéines et les lipides, ce qui
entrainera de nombreuses maladies (Birben et al. 2012).

Les RBAC peuvent augmenter le systeme de défense antioxydant. Les solutions
éthanoliques de RBAC ont précédemment montré des taux élevés de piégeage des
radicaux anions superoxydes générés par I'hypoxanthine-xanthine oxydase, du
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sulfate ferreux-peroxyde d'hydrogéne et des radicaux hydroxyles générés par le
systéme de réaction a la lumicre ultraviolette (Tazawa et al. 2000). Dans une étude
animale sur des souris porteuses du carcinome d'Ehrlich, Noaman et al. (2008) a
rapporté que les RBAC supprimaient efficacement la croissance tumorale avec une
normalisation associée de la peroxydation des lipides et des teneurs en glutathion.
Il a également été démontré que le RBAC renforce l'activité endogeéne des
enzymes antioxydantes SOD, GPx, CAT et glutathion S-transférase dans le sang,
le foie et les tissus tumoraux, comme 1'a montré 1'étude du RBAC de Noaman et
al. (2008). De méme, le RBAC a augmenté l'expression de l'acide ribonucléique
messager de la GPx, de la SOD et de la CAT dans le foie, démontrant les propriétés
protectrices contre le stress oxydatif cellulaire (Noaman et al. 2008). La protection
contre le stress oxydatif a également été démontrée dans une autre étude murine
portant sur les effets des rayonnements gamma (Ghoneum et al._2013).
L'exposition aux rayonnements ionisants est connue pour induire un stress
oxydatif qui peut endommager les macromolécules cellulaires et entrainer la mort
des tissus hématopoiétiques (Shao et al._2014). Les souris exposées aux
rayonnements gamma ont montré une dépression significative de leur numération
globulaire, une hypocellularité de la moelle osseuse et une diminution
remarquable du poids de la rate. En revanche, un prétraitement par RBAC a permis
de les protéger contre ces dommages induits par l'irradiation (Ghoneum et al.
2013). Dans une autre étude, des souris ont été exposées a une irradiation
abdominale locale de haute précision. Le groupe ayant recu un traitement a base
de RBAC a montré des niveaux significativement plus élevés ( p < 0,05) de
capacité antioxydante totale, d'indicateurs GPx, SOD et CAT, que le groupe
témoin, dans le sérum, ainsi que dans les muqueuses jéjunale et colique (Zhao et
al. 2020). Par conséquent, les RBAC peuvent augmenter la défense antioxydante
pour contrer les effets indésirables graves et la toxicité de la radiothérapie, comme
I'ont confirmé Tan et Flores (2020) dans un essai contr6lé randomisé en double
aveugle avec placebo auprés de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou (n
= 65) et soumis a une radiothérapie. Il a ét¢ démontré que les patients recevant le
RBAC obtenaient des résultats cliniques significativement meilleurs apres la
radiothérapie, par rapport au groupe placebo, avec des taux inférieurs de mortalité
(p = 0,001), de transfusions sanguines (p = 0,001), d'admissions a I'hopital (p =
0,001), et de métastases (p = 0,029).

3.4 Anti-angiogenése

L'angiogenese est la formation de nouveaux capillaires a partir de vaisseaux
sanguins préexistants. Il s'agit d'un processus physiologique crucial dans la
cicatrisation des plaies, la croissance et les organes reproducteurs féminins (El-
Kenawi et EI-Remessy 2013). Cependant, il peut également étre activé de maniére
aberrante dans de nombreuses conditions pathologiques, notamment le cancer et
les conditions d'inflammation chronique (Aguilar-Cazares et al._2019). Les
facteurs de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) jouent un role central
dans la régulation de l'angiogeneése. Le VEGF-A, principal facteur de
l'angiogenese, se lie a des récepteurs, le VEGFR-1 et le VEGFR-2, pour réguler la
prolifération des cellules endothéliales, la migration, la perméabilité vasculaire, la
sécrétion et d'autres fonctions endothéliales (Shibuya_ 2013). L'angiogenése est

48


https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.3xzr3ei
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.3xzr3ei
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.3sv78d1
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.3sv78d1
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.3sv78d1
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.22vxnjd
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.22vxnjd
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.1zpvhna
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.1zpvhna
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.22vxnjd
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.22vxnjd
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.22vxnjd
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.24ufcor
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.24ufcor
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.2yutaiw
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.44bvf6o
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.44bvf6o
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.3dhjn8m
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.3dhjn8m
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.4jpj0b3
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit#heading=h.4jpj0b3

S. L. Ooi et al.

essentielle a la survie et a la prolifération des tumeurs. C'est pourquoi les
molécules anti-VEGF-VEGFR sont aujourd’hui largement utilisées en clinique
pour traiter les patients atteints de cancer. Cependant, ces médicaments anti-
angiogéniques peuvent étre des armes a double tranchant qui peuvent provoquer
des effets secondaires tels que I'hypertension, les caillots artériels, les
complications liées a la cicatrisation des plaies, la perforation gastro-intestinale et
la fistule (Gardner et al. 2017).

De nombreux constituants du son de riz, tels que le y-oryzanol, le tocotriénol, les
composés phénoliques, la cyanidine et la péonidine, possédent des propriétés anti-
angiogéniques (Tanaka et al. 2012; Saji et al. 2019; Miyazawa et al. 2008; Kim et
al._2012). De méme, le RBAC peut étre un inhibiteur naturel de I'angiogenése
agissant par la voie du VEGF. Une étude in vitro menée par Zhu et al. (2017) a
démontré que le RBAC inhibait de maniére significative la formation de tubes
induite par le VEGF dans les cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine
cocultivées avec des fibroblastes dermiques humains. En outre, le RBAC a
également supprimé la prolifération et la migration des cellules endothéliales de
la veine ombilicale humaine induites par le VEGF de maniére dose-dépendante
(Zhu et al._2017). Le mécanisme anti-angiogénique du RBAC fonctionne en
réduisant l'activation du VEGFR-2 induite par le VEGF et les protéines en aval
d'Akt, de la protéine kinase 1/2 régulée par le signal extracellulaire et de la protéine
kinase activée par le mitogéne p38 (Zhu et al._ 2017). Par conséquent, le RBAC
peut potentiellement médier l'angiogenése, impliquée dans la progression
pathologique de conditions telles que le cancer, l'ischémie cardiaque et des
membres, la rétinopathie diabétique, l'arthrite rhumatoide et les néoplasmes (Pang
et Poon_ 2006).

3.5 Antiprolifération

La prolifération soutenue fait partie intégrante du développement et de la
progression du cancer. Le cancer se développe a partir de cellules mutées qui
peuvent survivre a une mort cellulaire préprogrammeée, formant ainsi des nodules
prémalins. Un nodule bénin peut s'adapter et se transformer en tumeur maligne en
envahissant les tissus environnants grice a I'hypoxie et & un microenvironnement
acide favorable a la croissance (Feitelson et al._ 2015). Comme nous l'avons vu
précédemment, la plupart des cellules immunitaires peuvent se polariser pour
induire ou inhiber la croissance du cancer (Lakshmi Narendra et al. 2013; Noonan
et al._2008). La polarisation phénotypique de ces cellules se produit dans le
microenvironnement tumoral. Le dysfonctionnement des cellules immunitaires
conduit finalement & une réduction de l'action d'immunosurveillance visant a
inhiber la croissance du cancer. Au lieu de cela, ces cellules immunitaires
favorisent l'angiogenése et la prolifération de la tumeur (Shalapour et Karin 2015).
Grace a ses fortes propriétés immunomodulatrices, le RBAC peut activer les
cellules immunitaires pour qu'elles inhibent la croissance de la tumeur. Dans ce
contexte, il a été démontré que les RBAC ont des effets préventifs contre les agents
cancérigenes dans un modele murin. Des rats albinos males exposés a la N-
nitrosodiéthylamine cancérigéne et au tétrachlorure de carbone ont montré une
perte de l'architecture du foie et une prolifération cellulaire en plus de changements
néoplasiques. Cependant, le prétraitement par RBAC (25 mg/kg de poids corporel)
avant 'exposition a ces carcinogenes a révélé une réduction significative ( p <
0,001) du volume des tumeurs hépatiques (Badr El-Din et al. 2016a). Les activités
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antiprolifératives du RBAC ont également été démontrées in vitro (Ghoneum et
Gollapudi 2003; Ghoneum et al. 2000) et in vivo (Badr El-Din et al. 2008; Noaman
et al._2008; Pérez-Martinez et al._2015). Dans une étude, la croissance d'un
carcinome épidermoide a été stoppée apres incubation dans des solutions RBAC
pendant 72 heures (Ghoneum et al. 2000). La prolifération cellulaire s'est arrétée
avec une augmentation de 'apoptose par la voie du récepteur de la mort CD95.
Dans une autre étude, on a observé une augmentation de plus de 200 % du taux
d'apoptose des cellules tumorales prétraitées aux RBAC (cellules T leucémiques
humaines HUT 78) par rapport a l'anticorps agoniste anti-CD95. L'effet était
dépendant de la dose (Ghoneum et Gollapudi 2003). Dans une expérience in vivo,
des souris albinos suisses femelles porteuses de tumeurs solides du carcinome
d'Ehrlich ont été traitées par des injections intrapéritonéales de RBAC (Badr El-
Din et al._ 2008; Noaman et al. 2008). Par rapport aux témoins, les souris traitées
par RBAC ont présenté un retard significatif de la croissance tumorale mesurée en
volume (63,27 %) et en poids (45,2 %) sans qu'aucun effet secondaire indésirable
lié au traitement n'ait été observé (Noaman et al. 2008). Des souris NOD-scidIL-
2Rgnull inoculées avec des cellules de neuroblastome ont été traitées par une
thérapie cellulaire NK intraveineuse utilisant soit des cellules NK fraiches, soit des
cellules NK activées par RBAC pendant la nuit. Les souris traitées avec des
cellules NK activées par le RBAC présentaient une augmentation des marqueurs
d'activation des cellules NK, une inhibition significative de la croissance du
neuroblastome et des taux de survie plus élevés que les groupes de controle (Pérez-
Martinez et al. 2015).

Il a également ét¢ démontré que le RBAC agit en synergie avec d'autres agents
antiprolifératifs naturels, tels que la levure de boulanger (Ghoneum et Gollapudi
2005) et la curcumine (Ghoneum et Gollapudi_2011). Ghoneum et Gollapudi
(2005) ont réalisé des expériences avec plusieurs lignées cellulaires humaines de
cancer du sein (MCF-7, ZR-75, HCC70) cultivées avec de la levure de boulanger
en présence ou en 'absence de RBAC. L'ajout de RBAC a multipli¢ le nombre de
cellules apoptotiques (2 fois pour MCF-7, 2,5 fois pour ZR-75 et 1,8 fois pour
HCC70) apres 2 heures, par rapport a la levure de boulangerie seule (p < 0,001).
De méme, le potentiel synergique du RBAC et de la curcumine sur la lignée
cellulaire humaine de myélome multiple U266 a été étudié. Bien que la curcumine
et le RBAC aient toutes deux induit l'apoptose dans les cellules U266, la
combinaison de 50 pg/ml de RBAC avec des concentrations de curcumine de 2,5,
5 et 10 uM a entrainé une augmentation de 200 %, 220 % et 247 % de 'apoptose
des cellules cancéreuses ( p < 0,05), respectivement, par rapport aux cellules de
contrdle traitées avec l'un ou l'autre agent (Ghoneum et Gollapudi_2011). Le
RBAC a également des effets antiprolifératifs synergiques avec plusieurs agents
chimiothérapeutiques. Gollapudi et Ghoneum (2008) ont évalué l'activité
sensibilisante du RBAC avec la daunorubicine contre des cellules humaines de
cancer du sein (lignées cellulaires MCF-7 et HCC70) in vitro. Le traitement avec
des concentrations sélectionnées de RBAC (100-1000 pg/ ml) pendant 3 jours a
significativement augmenté la sensibilit¢ des cellules cancéreuses a la
daunorubicine (5,5 fois pour les cellules MCF-7 et 2,5 fois pour les cellules
HCC70) par rapport a celles traitées avec la daunorubicine seule (p < 0,01). Dans
une autre étude, le RBAC a agi en synergie avec le paclitaxel en provoquant des
lésions de I'ADN dans les cellules cancéreuses, en renfor¢ant l'apoptose et en
inhibant la prolifération. Des cellules de cancer du sein humain non métastatique
(MCF-7) et des cellules de cancer du sein murin métastatique (4TI) ont été
cultivées avec différentes concentrations de paclitaxel en présence ou en l'absence
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de RBAC. Les résultats ont montré que le RBAC augmentait de plus de 100 fois
la sensibilité des deux types de cellules cancéreuses au paclitaxel. (Ghoneum et al.
2014).

Des expériences menées sur un modele animal confirment la synergie entre les
RBAC et le paclitaxel (Badr EI-Din et al. 2016b). Chez des souris albinos suisses
femelles inoculées avec des cellules de carcinome d'ascite d'Ehrlich,
I'administration de RBAC plus une faible dose de paclitaxel a permis de supprimer
la croissance tumorale de 88 % en volume, par rapport au contrdle (p < 0,01). En
comparaison, la suppression du volume de la tumeur avec le paclitaxel seul n'était
que de 59 %, et avec le RBAC seule de 77 %. L'inhibition de la croissance
tumorale aprés traitement avec les deux agents, par rapport a l'un ou l'autre
traitement seul, a ét€ associée a une diminution de la prolifération cellulaire, a une
augmentation des dommages a I'ADN et a 'apoptose des cellules tumorales (Badr
El-Din et al. 2016b).

I1 a également été démontré que le RBAC arréte la prolifération tumorale dans des
observations cliniques. Dans une récente série de cas rapporté par Pescatore et al.
(2022), 14 patients atteints de diverses tumeurs malignes métastatiques ont été
recrutés pour étudier les effets du RBAC sur les cellules tumorales circulantes
(CTC), un biomarqueur pronostique pour le suivi de la prolifération du cancer. Les
patients ont pris 1 g/jour de RBAC pendant 10 a 19 semaines. Douze participants
ont terminé 1'essai, deux sont décédés pendant I'étude. Le niveau moyen de CTC
des 12 participants était significativement plus bas a la fin de 1'étude qu'au départ
(2,33 £3,5 vs. 8,33 + 8,89, p = 0,0047). Le RBAC peut donc étre une thérapie
antiprolifération qui ralentit la progression du cancer.

3.6 Conclusion

Le RBAC est un puissant immunomodulateur. Les recherches disponibles
montrent que le RBAC peut renforcer 'activité des cellules NK, augmenter les
fonctions cellulaires phagocytaires, moduler la production de cytokines, favoriser
la prolifération des lymphocytes T et B et agir comme un adjuvant naturel pour les
DC. Le RBAC est un agent antiprolifératif qui active les cellules immunitaires
vers leurs phénotypes antitumoraux. Il peut également compléter le systéme de
défense antioxydant pour réduire le stress oxydatif a l'origine des dommages
cellulaires et du vieillissement. En tant qu'inhibiteur de I'angiogenése, le RBAC
peut atténuer le développement pathologique des conditions inflammatoires.
Ainsi, les RBAC peuvent constituer un complément naturel précieux pour la
prévention et la gestion du cancer et de nombreuses maladies chroniques.
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Résumé

Le potentiel thérapeutique du son de riz a été largement exploré dans plusieurs
conditions inflammatoires chroniques, notamment l'asthme, le diabéte, I'obésité,
la dermatite, 1'arthrite, les 1ésions hépatiques, la neuroinflammation et le cancer.
Cependant, les extraits de son de riz sont souvent mal caractérisés, ce qui rend
difficile la détermination des composants de I'extrait qui contribuent aux propriétés
anti-inflammatoires observées Malgré cet inconvénient, les arabinoxylanes (AX)
du son de riz, ou les composés dérivés des AX tels que l'acide férulique et les
oligosaccharides féruloylés, ont été identifiés comme les principaux agents anti-
inflammatoires dans les extraits de son de riz En outre, les modéles d'effets anti-
inflammatoires induits par I'AX, impliquant des changements dans la régulation
des facteurs de transcription, la transcription des geénes, l'activité enzymatique ou
la sécrétion de cytokines/médiateurs inflammatoires, commencent a émerger dans
la littérature de recherche. Etant donné que le corpus de recherche publié utilise
principalement des AX de son de riz modifiés, communément appelés ImunoBran
ou MGN-3, il est tout a fait possible d'explorer une gamme plus large d'AX de son
de riz non modifiés en tant qu'agents anti-inflammatoires dans les travaux futurs.
L'exploitation des propriétés anti-inflammatoires émergentes des AX de son de riz
pour développer des traitements potentiels ou des thérapies prophylacthues pour
les maladies inflammatoires est une perspective passionnante qui mérite d'étre
étudiée plus avant.
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Le son de riz est généralement considéré comme un sous-produit de la
transformation du riz et est souvent jeté ou utilisé dans 1'alimentation animale.
Cependant, il devient de plus en plus évident que le son de riz contient de
nombreuses substances potentiellement utiles, y compris des fibres alimentaires
(Friedman_2013; Sharif et al._2014; North et al. 2009). Les arabinoxylanes (AX)
sont des fibres alimentaires majeures que 1'on trouve dans de nombreuses céréales
telles que le riz, le blé et le mais et qui possédent de multiples activités de
médiation immunitaire (Broekaert et al. 2011; Islam et al. 2008; Lee et al. 2021;
Zhang et al._2015). Plusieurs procédés d'extraction sont disponibles (y compris
l'eau, 1'alcalin, l'enzymatique, la fermentation, le mécanique et 1'extrusion) pour
produire de 1'arabinoxylane (AX) a partir du son de riz (Zhang et al. 2015; Fadel
et al. 2018a). Il a été rapporté que les AX de faible poids moléculaire (30-50 kDa)
ont des effets immunostimulants et anti-inflammatoires, a la fois in vivo et in vitro
(Elsaid et al. 2018; Ghoneum et Matsuura 2004; Zheng et al. 2012a).

En ce qui concerne I'immunité innée, le fait que les AX de faible poids moléculaire
agissent de maniére immunostimulante ou anti-inflammatoire dépend
probablement du type et de I'état de la cellule/du tissu cible. Les cellules du
systéme immunitaire adaptatif (y compris les cellules B et T) sont généralement
stimulées par les AX (Ghoneum_1998; Ghoneum et Gollapudi 2003), tout comme
les cellules du systéme immunitaire inné (par exemple, les cellules dendritiques et
les cellules tueuses naturelles) qui font le lien entre I'immunité innée et I'immunité
adaptative (Cholujova et al._2013; Ghoneum et Agrawal_2011). En I'absence
d'infection ou d'inflammation préexistante, les AX ont tendance a stimuler
l'activité des cellules inflammatoires innées (Ghoneum et Matsuura_2004;
Ghoneum et al._2008). Cependant, lors d'une infection persistante (par exemple,
septicémie) ou d'une inflammation, des preuves suggérent que les AX et leurs
constituants agissent de maniére anti-inflammatoire, atténuant 1'activité cellulaire
inflammatoire excessive telle que la production de cytokines et de protéases (Fadel
et al. 2018b; Fang et al. 2012; Udani et Hardy 2006). Il a été proposé qu'en raison
de leur similarité structurelle et de poids moléculaire avec les polysaccharides
d'origine microbienne, tels que le lipopolysaccharide bactérien (LPS), les AX
peuvent se lier aux récepteurs des cellules cibles et les activer quelque peu, ce qui
entraine une stimulation immunitaire modérée en l'absence d'infection ou
d'inflammation (Zhang et al. 2015; Fadel et al. 2018b). Par exemple, le récepteur
toll-like 4 (TLR-4) a été identifié comme un récepteur potentiel cl¢ pour les AX,
car le LPS se lie spécifiquement au TLR-4 et l'active (Mendis et al._2016).
Cependant, en présence d'une infection ou d'une inflammation, les AX sont
susceptibles d'atténuer la réponse inflammatoire globale en concurrengant
efficacement les LPS bactériens au niveau du TLR-4 (Fadel et al. 2018b).

L'AX de son de riz modifié, communément appelé ImunoBran ou MGN-3, est un
nouveau modificateur de réponse biologique (BRM) obtenu a partir de son de riz
apres traitement enzymatique avec un extrait de champignons shiitake (Lentis
edodes) (Ghoneum et Agrawal 2011). L'AX de son de riz modifié¢ de faible poids
moléculaire (30-100 kDa) peut stimuler de maniére significative les systémes
immunitaires innés et adaptatifs (Cholujova et al. 2009; Ghoneum et Abedi 2004).
Il a été¢ démontré que I’ImunoBran/MGN-3 stimule la production d'interleukine-
10 (IL-10), une cytokine anti-inflammatoire, par les phagocytes du sang
périphérique
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humain (Ghoneum et al. 2008). Dans un modele murin de septicémie induite par
le LPS, le traitement par I’ImunoBran a amélioré le taux de survie et a été associé
a une diminution des cytokines pro-inflammatoires, y compris 1'lL-6 (Udani et
Hardy _2006). Des résultats similaires ont ét€¢ confirmés avec d'autres AX dérivés
de céréales, y compris ceux provenant du son de blé qui ont atténué l'inflammation
induite par le LPS en réduisant la production d'oxyde nitrique (NO), de facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-a), d'IL-6 et d'IL-12 (Kang et al. 2016). Comme le
MGN-3, l'arabinoxylane de son de riz hydrolysé (HRB) provient de la digestion
du son de riz hydrosoluble dégraissé avec des enzymes hydrolysant les hydrates
de carbone des champignons shiitake, mais sur une période prolongée, ce qui
donne des polysaccharides de poids moléculaire inférieur. Il a été démontré que le
prétraitement des mastocytes murins dérivés de la moelle osseuse avec de
'arabinoxylane HRB inhibe la dégranulation des mastocytes, la phosphorylation
de RelA (p65) et la production de cytokines (TNF-a et IL-4) (Hoshino et al. 2010).
Ji et al. (2020) a montré que les arabinoxylanes extraits du son de riz par
fermentation microbienne et hydrolyse acide augmentaient la viabilité cellulaire et
les niveaux d'IL-10 aprés administration orale par des souris et exposition in vitro
de macrophages murins RAW 264.7.

De nombreuses études font état des effets anti-inflammatoires bénéfiques des
extraits de son de riz sans identifier le(s) constituant(s) de I'extrait a l'origine de la
réponse observée (Fig._4.1a). De méme, les propriétés anti-inflammatoires
signalées de I'AX de son de riz (Fig._4.1b) peuvent étre attribuées (au moins en
partie) a son composant phénolique acide férulique (Fig. 4.1c), qui est le principal
composé phénolique du son de riz (Lee et al. 2021; Jun et al. 2015). Environ 70 %
des composés phénoliques présents dans le son de riz sont estérifiés sur les résidus
d'arabinoxylane des parois cellulaires et sont libérés par dégradation enzymatique
ou fermentation microbienne (Webber et al._2014). Les oligosaccharides
feruloylés peuvent étre libérés par hydrolyse enzymatique ou acide douce des AX.
11 a été démontré que les férulates isolés du son de riz protégent contre la dermatite
de contact inflammatoire chez les souris (Akihisa et al._2000). L'acide férulique
du son de riz a des propriétés anti-inflammatoires in vitro et in vivo via la réduction
des facteurs de transcription (facteur nucléaire kappa-B [NF-«B]), des enzymes
(cyclo-oxygénase-2 [COX-2] et synthase inductible d'oxyde nitrique [iNOS]) et
des cytokines pro-inflammatoires (IL-1pB, IL-6 et TNF-a) (Islam et al._2011).
L'acide férulique inhibe également la production de la protéine inflammatoire de
macrophage-2 (MIP-2), une chimiokine murine, dans les macrophages RAW
264.7 stimulés par le LPS (Sakai et al._1997). Les oligosaccharides feruloylés
libérés par les AX de son de riz induisent 1'TL-10 tout en supprimant I'TL-1f, 1'TL-
6, le TNF-q, la prostaglandine E2 (PGE2) et la production de NO dans les cellules
RAW264.7 stimulées par le LPS (Fang et al._2012). Plusieurs médiateurs pro-
inflammatoires (NO, IL-6, IL-12 et interféron gamma [IFN-y]) induits dans les
macrophages de souris RAW264.7 a la suite d'une stimulation au peroxyde
d'hydrogéne ou au LPS bactérien peuvent étre atténués par des extraits
phénoliques de son de riz contenant principalement de 1'acide férulique (Saji et al.
2020). En outre, Saji et al. (2019) ont montré que ces extraits phénoliques de son
de riz agissent sur la transcription de genes inflammatoires clés dans les cellules
endothéliales de la veine ombilicale humaine soumises a un stress oxydatif induit,
notamment l'augmentation de la synthase d'oxyde nitrique endothéliale (eNOS) et
la diminution de la molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1), de
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l'ectonucléoside triphosphate diphosphohydrolase 1 (autrement appelée cluster of
dif- ferentiation 39 [CD39]) et de I'ecto-5"-nucléotidase (CD73) (Saji et al. 2019).
LTCAM-1 est responsable de 1'adhésion des leucocytes circulants aux cellules
endothéliales et de leur transmigration ultérieure vers les sites d'inflammation,
tandis que le CD39/CD73 régule les médiateurs purinergiques tels que I'adénosine
triphosphate (ATP) et I'adénosine diphosphate (ADP) qui déclenchent une série de
réponses pro-inflammatoires.
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(A) Rice Bran Extracts

Transcription Factor Regulation
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C-reactive protein ()
Interleukin-1beta (/)

Interleukin-6 ()

Interleukin-10 (1)

Leukotriene B4 (/)

Tumour necrosis factor-alpha ()

(B) Rice Bran Arabinoxylan (AX) |

Transcription Factor Regulation
Nuclear factor kappa-B ({/)

RelA (p65) phosphorylation (1)
IkappaB-alpha degradation ()

Gene Transcription

Cluster of differentiation 14 (CD14) ({)
Nitric oxide synthase-2 (NOS-2) (\)
Peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma activation (1")

Enzymes

Cyclooxygenase-2 ({/)

Inducible nitric oxide synthase (J/)
Myeloperoxidase ()

Cytokines & Inflammatory Mediators
C-reactive protein (/)
Immunoglobulin E ()

Intercellular adhesion molecule-1 (\)
Interferon gamma ()
Interleukin-1beta ({)

Interleukin-4 ({/)

Interleukin-6 ({/)

Interleukin-8 ({/)

Interleukin-10 (1%)

Interleukin-17 (/)

Interleukin-18 (/)

Leukotriene B4 ({/)

Nitric oxide ({)

Rheumatoid factor (\/)

Tumour necrosis factor-alpha (/)

(C) Rice Bran AX-Derived Ferulates

Transcription Factor Regulation
Nuclear factor kappa-B ({/)

IkappaB-alpha phosphorylation ({)

Gene Transcription

Intercellular adhesion molecule-1 (1)
Cluster of differentiation 39 (CD39)
(V)

Cluster of differentiation 73 (CD73)
(V)

Endothelial nitric oxide synthase (1%)
Nitric oxide synthase-2 (NOS-2) ({/)

Enzymes
Cyclooxygenase-2 (/)
Inducible nitric oxide
synthase ()

Cytokines & Inflammatory Mediators
Interferon gamma (/)

Interleukin-1beta (1)

Interleukin-6 ({/)

Interleukin-10 (1)

Interleukin-12 ()

Macrophage inflammatory protein-2 ({/)
Nitric oxide ({/)

Prostaglandin E, (\/)

Tumour necrosis factor-alpha (/)

Fig. 4.1 Propriétés anti-inflammatoires des extraits de son de riz (a), de 'AX de son de riz (b) et des férulates dérivés de I'AX (c) montrant des modéles communs
et superposés d'activité anti-inflammatoire sur la régulation des facteurs de transcription, la transcription des génes, l'activité enzymatique, les niveaux de
cytokines et les médiateurs de l'inflammation. Le symbole (") indique une réponse régulée a la hausse et le symbole (#) indique une réponse régulée a la baisse.
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En revanche, la eNOS génére du NO protecteur dans le systéme vasculaire,
empéchant ainsi 1'augmentation de la production d'espéces réactives de 1'oxygéne
(ROS) dans les cellules endothéliales. Ainsi, les travaux de Saji et al. (2019, 2020)
mettent en évidence de multiples mécanismes d'action par lesquels les composés
phénoliques dérivés du son de riz AX peuvent freiner 1'inflammation.

La production excessive de cytokines pro-inflammatoires et de protéases
destructrices des tissus est associée a de nombreuses conditions inflammatoires
chroniques, et le potentiel thérapeutique du son de riz dans la médiation de
l'inflammation a été largement exploré. L'asthme, la dermatite atopique et l'arthrite
rhumatoide sont des troubles inflammatoires humains qui semblent répondre aux
effets anti-inflammatoires d’ImunoBran/ MGN-3 (ImunoBran Research
Foundation_2013). 1l a ét¢ démontré que le son de riz noir atténue de manicre
significative les niveaux de génes et de protéines de I'iINOS, entrainant une
réduction des niveaux de NO a la fois dans un modéle murin in vivo d'asthme
induit et dans les macrophrophages murins RAW 264.7 activés par les LPS in vitro
(Lee et al. 2015). Le son de riz noir inhibe également I'expression de NF-xB dans
un modéle murin d'asthme induit (Lee et al. 2005). Dans une étude humaine sur la
polyarthrite rhumatoide, certains sujets ont noté une réduction des symptomes de
la maladie qui étaient associés a des niveaux réduits de facteur rhumatoide et de
protéine C-réactive (CRP) aprés un traitement de 6 a 12 mois avec 1 a 3 g
d’ImunoBran par jour (Ichihashi 2004). Lors d'essais cliniques chez I'homme, il a
été démontré que I’ImunoBran réduisait la progression des Iésions cutanées dans
la dermatite atopique, ce qui est associé a une réduction de I'immunoglobuline E
(IgE). Ogawa et al. (2005) ont constaté un effet similaire des AX dérivés du mais
dans un modéle murin de dermatite atopique, ce qui suggere que les AX provenant
d'une variété de céréales (et pas seulement du riz) ont cette propriété anti-
inflammatoire. Le son de riz est également efficace pour réduire l'inflammation
dans d'autres types de dermatite. Par exemple, l'injection ou l'ingestion de son de
riz noir chez des souris expérimentales réduit 1'inflammation cutanée associée a la
dermatite de contact allergique induite, ce qui se traduit par une réduction de
I'eedéme tissulaire et une suppression du leucotriene B4 (LTB4), de I'L-1p, du
TNF-a et de I'IL-6 (Choi et al. 2010). Dans un modéle murin in vivo et un essai in
vitro de réponses allergiques des mastocytes (lignée cellulaire RBL-2H3), le
traitement au son de riz fermenté a inhibé la dégranulation des mastocytes et les
niveaux d'ARNm des marqueurs pro-inflammatoires induits par I'l[gE, notamment
le TNF-a, I'IFN-y, 1L-4 et I'IL-6 (Fan et al. 2010). 1l est de plus en plus évident
que le son de riz peut atténuer l'inflammation associé¢e au foie. L'administration
orale et intrapéritonéale d’ImunoBran/MGN-3 et en particulier de la fraction AX
de faible poids moléculaire de MGN-3 a permis de protéger le foie contre les
1ésions, et cela a été associé a une réduction de l'expression génétique de I'IL-18
hépatique et des niveaux sériques d'IL-18 chez les rats Wistar males (Zheng et al.
2012b). La fraction AX de faible poids moléculaire du MGN-3 a inhibé
l'expression de 'acide ribonucléique messager (ARNm) du CD14, la dégradation
de 1TkappaB-alpha (IkB-a), l'activation du NF-«B et I'expression de la c-Jun N-
terminal kinase (JNK)/mitogen-activated protein kinase (MAPK) dans un modele
d'hépatite chez le rat Wistar (Zheng et al._2012a). De méme, l'acide férulique
protege contre les 1ésions hépatiques induites chez la souris (Kim et al. 2011), et
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4 Agent anti-inflammatoire

des études ultérieures ont montré qu'une supplémentation alimentaire en extrait
phénolique de son de riz réprime I'inflammation hépatique chez la souris apres une
lésion hépatique induite par 'alcool via l'inactivation de 1'endotoxine hépatique -
TLR-4- NF-kB hépatique (Xiao et al. 2020).

Il existe de plus en plus de preuves que I’ImunoBran/MGN-3 est une thérapie
efficace pour compléter le traitement conventionnel du cancer (Ooi et al. 2018).
En outre, la consommation alimentaire d'AX dérivés du son de riz, y compris
I’ImunoBran, a montré des effets thérapeutiques prometteurs chez les patients
atteints de cancer, y compris I'amélioration de I'inflammation associée au cancer.
Kim et al. (2020) ont montré que les patients suivant un traitement anticancéreux
et consommant du son de riz fermenté riche en AX pendant une intervention de 8
semaines présentaient une réduction significative (P < 0,05 ; n = 10) des niveaux
de sécrétion d'TL-1p et d'IL-6 par les cellules mononucléaires du sang périphérique
stimulées par le LPS. Dans un modéle de carcinogenése hépatique chez le rat, le
traitement par I’ImunoBran a inhibé l'inflammation et la fibrose associée en
bloquant I'expression de NF-kB dans les cellules hépatiques (Badr El-Din et al.
2020). Dans les cellules non stimulées, NF-kB se lie a son inhibiteur IkB-a dans
le cytoplasme. Lorsque IkB-a est phosphorylé, NF-kB est libéré et activé. Le NF-
kB activé se déplace ensuite vers le noyau ou il agit comme un facteur de
transcription, stimulant la transcription de nombreux génes pro-inflammatoires.
L'activité hépatoprotectrice d’ImunoBran chez les rats hépatocarcinogénes a été
corrélée a la fois a une réduction des infiltrats inflammatoires et a l'inversion de la
dégradation de IkB-o induite par le carcinogéne (Badr El-Din et al._2020).
Dokkaew et al. (2019) ont montré que l'extrait de son de riz bloque I'expression de
INOS, du TNF-a et du NF-«B chez les rats atteints d'hépatocarcinogenése
précoce. Il a été démontré que le composant acide férulique de I'AX de riz
supprime l'activité COX-2, la phosphorylation de IkB-a, la translocation nucléaire
de NF-kB, l'expression du géne NOS-2 (iNOS) et la production de TNF-a et d'IL-
6 dans les cancers (Desai et al. 2018).

Une neuroinflammation chronique a été observée dans un certain nombre de
maladies cérébrales, notamment la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer,
la schizophrénie et la dépression (Kurtys et al. 2018). Ghoneum et El Sayed (2021)
ont montré que 1I’ImunoBran/MGN-3 avait un effet protecteur contre la maladie
d'Alzheimer sporadique chez les souris, le traitement par 1’ ImunoBran montrant
une diminution des niveaux d'IL-6 et dICAM-1. Il a ét¢ démontré que les
conditions inflammatoires périphériques, telles que la colite ou la septicémie
induite par le LPS, activent la microglie et déclenchent une neuroinflammation
(Chen et al. 2012; Riazi et al. 2008). Les effets anti-inflammatoires des fibres de
son de riz sur la neuroinflammation ont été largement décrits (Kurtys et al. 2018).
Abd El Fattah et al. (2021) ont montré que le son de riz peut protéger contre la
neuroinflammation induite par le LPS dans un modéle murin en activant le
récepteur nucléaire PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma).
Bhatia et al. (2016) ont montré que le son de riz bloquait la libération de
prostaglandines dans les microglies primaires activées par le LPS en réduisant la
COX-2 et la prostaglandine E synthase-1 microsomale (mPGES-1). Le son de riz
a inhibé l'activation microgliale en interférant avec la signalisation MAPK et en
bloquant
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la dégradation de 1'kB-a observée dans les microglies activées par les LPS, ce qui
a entrainé une augmentation de la production microgliale de la cytokine anti-
inflammatoire IL-10 et une réduction de l'expression des marqueurs pro-
inflammatoires TNF-a et IL-1 (Bhatia et al. 2016). L'acide férulique isolé a partir
d'arabinoxylanes de son de riz ferulé par hydrolyse par des enzymes bactériennes
produit des effets neuroprotecteurs et antineuroinflammatoires dans un modéle
murin, en partiec en réduisant les niveaux de médiateurs pro-inflammatoires, y
compris TNF-q, IL-6, NF-kB, COX-2 et iNOS (Das et al. 2014).

L'obésité et le développement du diabéte de type 2 di a la résistance a 1'insuline se
caractérisent par une inflammation chronique systémique de bas grade dans le tissu
adipeux. Le son de riz stabilisé a été proposé comme traitement potentiel du
diabeéte en raison de ses activités anti-inflammatoires qui comprennent l'inhibition
de laCOX-1, de la COX-2 et de la lipooxygénase (Roschek et al. 2009). Un régime
alimentaire supplémenté en son de riz inverse 1'é1évation de IL-1 , TNF-a, IL-6
et iNOS observée dans le tissu adipeux de rats Zucker obéses (Candiracci et al.
2014). L'extrait de son de riz a également réduit l'inflammation vasculaire chez les
rats Zucker obéses en réduisant les niveaux de superoxyde aortique, I'expression
de 1'INOS et la production de TNF-o (Justo et al. 2013). Comme l'ont montré
Siqueira et al. (2021), les rats Wistar méles nourris avec un régime riche en sucres
et en graisses complété par du son de riz présentent des niveaux réduits de
marqueurs inflammatoires rénaux, notamment d'[L-6 et de TNF-a. Chez des souris
obéses soumises & un régime riche en graisses, la supplémentation en son de riz a
réduit de maniére significative (P < 0,05 ; n = 6) l'activité de la COX-2
myocardique et de la métalloprotéinase matricielle-9 (MMP-9), les niveaux
hépatiques et sériques de TNF-q, ainsi que I'expression hépatique et cardiaque de
NF-xB (Duansak et al. 2020). En outre, I'expression de I'ARNm de I'IL-1f et de
I'IL-6 dans le tissu adipeux blanc a été significativement réduite chez les souris
obéses soumises a un régime riche en graisses complété par du son de riz (Justo et
al._2016). Dans un essai controlé randomisé¢ humain impliquant des sujets en
surpoids et obéses soumis a un régime alimentaire restreint en énergie, la
consommation de son de riz a réduit de maniére significative les marqueurs pro-
inflammatoires CRP et IL-6 par rapport au groupe témoin non traité au son de riz
(Edrisi et al. 2018).

Dans un essai contr6lé randomisé impliquant 40 patients, le traitement
ImunoBran/MGN-3 pendant 4 semaines a réduit l'inflammation de bas grade
associée au syndrome du colon irritable (IBS), et cet effet anti-inflammatoire s'est
traduit par une réduction du marqueur inflammatoire CRP (Kamiya et al. 2014).
Dans un mod¢le murin de colite, 1'activité anti-inflammatoire de 1'acide férulique
du son de riz a été médiée par 1'inhibition de l'activité NF-«kB (Islam et al._2008).
I a également été démontré que le son de riz fermenté réduisait la
my¢loperoxydase, 1'1L-1p, I'IL-6, I'I[L-17 et le TNF-a dans un modéle murin de
colite (Islam et al. 2017). Zhao et al. (2020) ont montré que 1'arabinoxylane MGN-
3 réduisait les niveaux d'IL-1p, de TNF-a, d'TL-6 et d'IL-8 dans le sérum et la
muqueuse jéjunale/colique de souris males & la suite d'une lésion intestinale
induite par des radiations.
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4 Agent anti-inflammatoire

Il a été démontré que l'inflammation chronique associée a l'athérosclérose était
inversée par une supplémentation alimentaire en extrait de son de riz, entrainant
une réduction de I'expression génétique des marqueurs inflammatoires aortiques
(TNF-0, IL-1pB, iNOS) et hépatiques (TNF-a, IL-1a, IL-1B) (Tan et al. 2020). En
outre, Tan et al. (2020) ont révélé que l'expression génétique de 1'INOS, du TNF-
a, de I'IL-1a, de I'TL-1 et de I'IL-6 stimulée par le LPS dans les cellules J774A.1
semblables a des macrophages était améliorée aprés un traitement a 1'extrait de son
de riz. L'effet anti-inflammatoire de 1'extrait de son de riz sur le développement de
la plaque d'athérosclérose chez les souris obéses soumises a un régime riche en
graisses peut étre en partic di a une réduction de l'infiltration des cellules
inflammatoires (Perez-Temero et al. 2017). Dans un mode¢le d'athérosclérose chez
le lapin, le traitement de lapins hypercholestérolémiques avec du son de riz
Njavara a inversé 'activation de Janus kinase 2/signal transducteur et activateur
de la transcription 3 (JAK2-STAT3) dans les macrophages, ce qui a conduit a un
environnement anti-inflammatoire avec une augmentation de I'expression d'IL-10
et une réduction des niveaux d'IL-1p et de CRP (Chithra et al. 2017).

En résumé, les preuves que les extraits de son de riz ont des effets profonds sur la
médiation de l'inflammation s'accumulent (Fig._4.1a). Cependant, nombre de ces
extraits de son de riz sont mal caractérisés et il est souvent difficile de déterminer
quel(s) constituant(s) de l'extrait contribue(nt) aux effets anti-inflammatoires
observés dans les travaux déja publiés. Malgré cet inconvénient, la recherche
portant spécifiquement sur les AX de son de riz ou les constituants dérivés des AX
se développe progressivement dans la littérature, mettant en évidence certains
modeles communs (médiateurs) de 'activité anti-inflammatoire médiée par les AX
de son de riz (Fig. 4.1b) ou les composés dérivés des AX tels que l'acide férulique
et les oligosaccharides féruloylés (Fig._4.1c). L'ensemble des recherches anti-
inflammatoires publiées sur les AX de son de riz se concentre principalement sur
l'utilisation d’ImunoBran/MGN-3, ce qui souligne la possibilité d'étudier a I'avenir
une gamme plus large d'AX de son de riz non modifiés pour compléter les travaux
approfondis menés sur le MGN-3. L'application des propriétés anti-
inflammatoires émergentes des AX de son de riz en tant que traitement potentiel
ou thérapie prophylactique pour un large éventail de maladies inflammatoires est
une perspective passionnante qui mérite d'étre étudiée plus avant.
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Partie Ill

Applications dans

le domaine du cancer

La troisiéme partie vise a détailler les applications thérapeutiques du RBAC dans
le cancer. Les preuves scientifiques de I'utilisation du RBAC comme traitement de
soutien du cancer seront explorées.
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Résumé

L'oncologie intégrative est une branche de la médecine intégrative qui combine le
traitement des patients atteints de cancer avec des modalités complémentaires et
conventionnelles. Elle vise a renforcer 1'effet des traitements conventionnels et a
optimiser la qualité de vie et la santé émotionnelle des patients atteints de cancer.
La carcinogenése implique la transformation de cellules normales en cellules
cancéreuses par l'intermédiaire de dommages aléatoires aux genes de controle,
conduisant & une croissance incontr6lée, a la prolifération et a l'invasion des
cellules cancéreuses dans les tissus normaux. Alors que la chimiothérapie et la
thérapie biothérapeutique ciblée s'attaquent a la propagation du cancer a partir de
la tumeur initiale, la chirurgie et la radiothérapie s'occupent de la masse croissante,
et 'immunothérapie s'attaque aux cellules cancéreuses qui neutralisent la capacité
du systéme immunitaire a les reconnaitre. La prise en charge conventionnelle du
cancer cible le cancer a un stade précoce dans un but curatif et le cancer a un stade
avancé dans un but palliatif. Les modalités complémentaires de la prise en charge
du cancer englobent les pratiques corps/esprit, les produits naturels et la
modification du mode de vie. Lorsque la diétothérapie et la médecine
nutraceutique sont utilisées dans la prise en charge du cancer, on parle d'oncologie
nutritionnelle. L'arabinoxylane de son de riz modifié est un nutraceutique qui s'est
avéré améliorer la qualité de vie des patientes atteintes d'un cancer du sein, réduire
les effets secondaires de la chimiothérapie, améliorer le taux de réponse a la
chimiothérapie dans le cancer du foie, fournir des effets radioprotecteurs dans le
cancer du col de l'utérus, augmenter l'immunité dans le myélome multiple et
prolonger la survie des patients dans de nombreuses études de cas. L'oncologie
intégrative est apparue comme un nouveau domaine de la pratique médicale visant
a améliorer la survie et la qualité de vie des patients atteints de cancer.

R. J. S. de Villa
Institut national des reins et des transplantations, Quezon City, Metro Manila, Philippines

© Le(s) auteur(s), sous licence exclusive de Springer Nature Singapore Pte
Ltd. 2023

S. C. Pak et al. (eds.), Arabinoxylane de son de riz modifié,
https://doi.org/10.1007/978-981-19-5735-2 5

69


https://doi.org/10.1007/978-981-19-5735-2_5

R.]J. S. de Villa

Mots clés

Meédecine intégrative - Thérapie complémentaire - Produits naturels
Modification du mode de vie - Oncologie nutritionnelle - Intégration fondée sur
des preuves

5.1 Définition de l'oncologie intégrative

L'oncologie intégrative est une branche de la médecine intégrative, qui combine
des modalités de médecine complémentaire avec la médecine conventionnelle.
L'oncologie intégrative se concentre sur le traitement des patients atteints de
cancer avec des modalités complémentaires et conventionnelles. Les modalités
conventionnelles de traitement du cancer comprennent la chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie, les biothérapies ciblées et l'immunothérapie. Les
modalités complémentaires comprennent les pratiques mentales et corporelles, les
produits naturels et les modifications du mode de vie.

L'oncologie intégrative est apparue en réponse au désir des patients atteints de
cancer de recevoir des soins holistiques (Leis et al. 2008). Les patients atteints de
cancer demandent souvent des soins qui non seulement se concentrent sur le
traitement de leur maladie, mais qui prennent €galement en compte la source de
leur maladie, optimisent leur santé et améliorent leur bien-étre. Sur la base des
preuves croissantes de l'innocuité et de l'efficacité de nombreuses modalités
complémentaires dans le traitement du cancer, plusieurs hopitaux et centres
médicaux appliquent ces modalités complémentaires pour répondre aux besoins
des patients atteints de cancer (Cramer et al. 2013) ; Grant et al. 2019).
L'oncologie intégrative est un domaine relativement nouveau. Une définition
consensuelle compléte a été €laborée, qui stipule que « l'oncologie intégrative est
un domaine de soins contre le cancer centré sur le patient et fondé sur des preuves,
qui utilise des pratiques mentales et corporelles, des produits naturels et/ou des
modifications du mode de vie issues de différentes traditions paralléelement aux
traitements conventionnels contre le cancer. L'oncologie intégrative vise a
optimiser la santé, la qualité de vie et les résultats cliniques tout au long du
continuum des soins contre le cancer et a donner aux patients les moyens de
prévenir le cancer et de devenir des participants actifs avant, pendant et aprés le
traitement du cancer » (Witt et al. 2017).

5.2 Le principe d'intégration dans la prise en charge
des patients atteints de cancer

Pour comprendre le principe d'intégration, il faut comprendre la cancérogenése
dans le corps du patient. La cancérogenése implique le processus d'initiation, de
promotion et de progression (Yamagiwa et Ichikawa_en 1918). L'initiation
implique des dommages aléatoires aux genes. La promotion implique la
stimulation de la croissance et de la prolifération incontrdlées des cellules, soit
directement, soit indirectement en provoquant une inflammation. Pendant
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l'inflammation, plusieurs facteurs de croissance sont libérés. Par conséquent,
l'inflammation chronique est un facteur de développement et de progression ou
d'aggravation des cancers (Coussens et Werb_2002). La progression implique le
développement d'un comportement plus agressif, destructeur et invasif des cellules
cancéreuses.

Les initiateurs endommagent les génes qui contrdlent le comportement d'une
cellule. Lorsque plusieurs points de contrle au sein d'une cellule ont été
endommagés, la cellule perd le contréle et adopte continuellement ce
comportement. Lorsqu'une cellule perd le contréle de sa croissance et de sa
prolifération, elle se transforme en tumeur ou en masse cellulaire en croissance.
La chirurgie et la radiothérapie sont des traitements qui s'attaquent a cette masse
cellulaire en croissance.

Ce comportement cellulaire incontrdlé est transmis a la génération suivante de
cellules car les génes endommagés sont copiés ou dupliqués pendant la croissance
cellulaire avant la prolifération. Ainsi, lorsqu'un initiateur endommage les génes,
une cellule normale se transforme en cellule tumorale. Lorsque les génes
contrdlant le comportement de mobilité et d'invasivité sont endommaggs, la cellule
tumorale se transforme en cellule cancéreuse (Cooper et Hausman_2013). La
chimiothérapie et la thérapie biothérapeutique ciblée s'attaquent au cancer qui s'est
propagé a partir de la masse tumorale initiale.

Une exposition continue aux initiateurs entrainera une progression supplémentaire
de la maladie, car d'autres geénes controlant le comportement peuvent é&tre
endommagés. Une variété de comportements émergent dans les différentes
cellules cancéreuses, leur permettant de devenir intelligentes pour survivre. La
modification du régime alimentaire et du mode de vie peut réduire la charge
d'initiateurs entrant dans l'organisme et modérer leur intelligence de survie.

Les cellules cancéreuses induisent la ramification des vaisseaux sanguins qui
s'étendent jusqu'a la masse tumorale, fournissant ainsi de la nutrition méme aux
cellules cancéreuses situées dans les régions internes de la masse. Cette capacité
permet au cancer de se développer en une masse plus importante. La chirurgie et
la radiothérapie peuvent s'attaquer a cette masse croissante. Il existe des thérapies
ciblées et des produits naturels qui peuvent bloquer la capacité des cellules
cancéreuses a faire croitre les vaisseaux sanguins.

Certaines cellules cancéreuses neutralisent la capacité du systéme immunitaire a
les reconnaitre (Cornel et al._2020). L'immunothérapie s'attaquera a ces types de
cellules cancéreuses. La modification du mode de vie par l'activité physique
contribue a améliorer l'immunité. Certaines cellules cancéreuses rendent la
surveillance immunitaire aveugle. Il existe des produits naturels qui peuvent
rétablir la reconnaissance immunitaire des cellules cancéreuses. Certaines cellules
cancéreuses se camouflent du systéeme immunitaire lorsqu'elles voyagent dans le
sang, se rendant dans des zones ¢éloignées du corps. Il existe des produits naturels
qui peuvent dissoudre le camouflage.

Certaines cellules cancéreuses induisent la dégradation des protéines musculaires
en acides aminés. D'autres forcent le foie a produire du glucose a partir d'acides
aminés. Il existe des compléments nutritionnels oraux qui peuvent bloquer ces
capacités des cellules cancéreuses.

Parmi les initiateurs, on trouve les rayonnements ionisants qui endommagent les
genes, les agents infectieux qui perturbent les génes de contrdle et surtout les
polluants chimiques d'origine humaine qui endommagent et tuent les cellules. La
pollution est un facteur majeur qui a influencé le développement du cancer. Ces
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polluants initiateurs s'accumulent dans certaines régions géographiques ou les
eaux polluées se rassemblent, comme les riviéres, les embouchures de riviéres, les
eaux peu profondes de la mer et les animaux situés plus haut dans la chaine
alimentaire. La transformation des aliments ajoute d'autres produits chimiques
initiateurs dans l'approvisionnement alimentaire, comme dans les viandes rouges
transformées (Santarelli et al._2008). Il est donc conseillé d'éviter les viandes
rouges transformées et de réduire la consommation de viande rouge pour diminuer
le risque de cancer.

Les promoteurs permettent I'accumulation de multiples génes endommagés, ce qui
réduit le temps nécessaire a la cellule pour perdre le contréle de son comportement.
C'est pourquoi il ne suffit généralement pas de cibler un seul géne défectueux dans
les voies de controle du comportement. I1 faut cibler plusieurs points de controle
pour arréter un comportement incontrolé.

La chimiothérapie est généralement plus efficace lorsqu'elle est associée a d'autres
médicaments de chimiothérapie et a des thérapies biologiques ciblées (Bayat
Mokhtari et al._2017).

Le stress est un autre facteur qui entre en jeu chez un patient atteint d'un cancer.
Le stress augmente le taux de cortisol, ce qui augmente la production de glucose
par le foie et diminue I'immunité. Le glucose alimente le cancer en énergie et en
matériaux pour sa croissance. Une immunité affaiblie permet au cancer de
s'échapper. Il a ét¢ démontré que la modalité complémentaire des pratiques de
l'esprit et du corps réduit le niveau de stress (Kim et al. 2013).

5.3 Role des modalités conventionnelles dans la prise
en charge du cancer

Les cellules cancéreuses se développent et proliférent ou se multiplient en nombre
de maniére continue et incontr6lable. Leur nombre augmente de maniére
exponentielle. Au moment ou le cancer est symptomatique, détecté et
diagnostiqué, leur nombre se compte déja en milliards. Ainsi, la lutte contre le
cancer est un jeu de chiffres. Pour traiter le cancer, il peut étre nécessaire de réduire
considérablement le nombre de cellules cancéreuses, ce qui est le role des thérapies
conventionnelles telles que la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, la
thérapie biothérapeutique et 'immunothérapie.

La prise en charge conventionnelle du cancer utilise des modalités de traitement
dont l'efficacité est étayée par des études cliniques atteignant le niveau d'un essai
clinique contr6lé randomisé (RCT) en double aveugle sur des centaines, voire des
milliers de sujets. Les modalités de la médecine conventionnelle ont des effets
indésirables ou secondaires bien décrits, qui sont souvent pris en charge.

Les modalités de traitement conventionnelles sont congues pour traiter le cancer a
un stade précoce (stades 0, I et IT) dans un but curatif et les maladies a un stade
avancé (stades III et IV) et terminales dans un but palliatif, en ralentissant la
croissance du cancer. Dans le passé, le cancer était classé en stades précoces et
avancés. Actuellement, le cancer est classé en maladie métastatique et non
métastatique, le stade I'V étant une maladie métastatique et les stades I, II et ITl une
maladie non métastatique (American Cancer Society_2020).
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Les roles de la chirurgie dans la prise en charge des patients atteints de cancer sont
les suivants (Société canadienne du cancer 2020) :

1. Obtenir des tissus pour le diagnostic et la stadification.

2. Eliminer le cancer & un stade trés précoce pour obtenir une guérison
possible.

Soulager les symptomes d'une grosse tumeur cancéreuse.

Eliminer les sites de récidive.

Reconstruire les tissus endommagés par le cancer.

Prévenir le cancer chez les personnes a haut risque.

Sk W

Le role de la chimiothérapie est de réduire le nombre de cellules cancéreuses qui
se sont propagées dans tout I'organisme et de prolonger la survie des patients
atteints de cancer (Lee et al._2018). Le role de la thérapie biothérapeutique est de
cibler des geénes et des protéines spécifiques impliqués dans la croissance et la
survie des cellules cancéreuses, affectant I'environnement tissulaire des cellules
cancéreuses ou des cellules cibles liées a la croissance du cancer comme les
cellules des vaisseaux sanguins (Cancer.Net Editorial Board 2020a).

Le role de l'immunothérapie est de permettre aux cellules cancéreuses d'étre
reconnues et ciblées par le systéme immunitaire de l'organisme et de prolonger la
survie (Cancer Research Institute 2020).

5.4 Role des modalités complémentaires dans la prise
en charge du cancer

5.4.1 Pratiques de l'esprit et du corps

Les pratiques de l'esprit et du corps ne sont pas thérapeutiques, mais elles
concernent le bien-étre, la qualité de vie, la douleur et I'énergie d'une personne.
Les pratiques de l'esprit et du corps comprennent 'hypnose (esprit), les techniques
de relaxation (esprit), la thérapie par la parole, la méditation, la visualisation, la
musicothérapie, l'art-thérapie, l'aromathérapie, Le Qigong (corps et esprit),
l'acupuncture (corps), la réflexologie (corps) et la massothérapie (corps).

Le stress alimente le cancer en raison du cortisol, 'hormone du stress, qui améne
le foie a produire du glucose (Lecavalier et al._1990) et a diminuer l'immunité
(Brzozowski et al. 2016). Ainsi, les pratiques mentales et corporelles telles que les
techniques de relaxation, la méditation et le yoga aident a réduire les niveaux
d'hormones de stress et & améliorer I'immunité (Smith 2013).

Les états d'esprit et de corps influencent le systéme immunitaire, qui défend
I'organisme contre le cancer. Une activité physique réguliére et modérée renforce
I'immunosurveillance et peut contribuer a réduire le risque de cancer (Nieman et
Pence_2020). Les pratiques mentales et physiques améliorent également les taux
d'immunoglobuline A salivaire et ont un effet positif sur les résultats immunitaires
(Wahbeh et al. 2009).
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5.4.2 Produits naturels

Les produits naturels comprennent les compléments alimentaires, la phytothérapie
et les nutraceutiques.

Produits naturels :

1. IIs aident les traitements conventionnels a tuer les cellules cancéreuses par
apoptose, privant ainsi le cancer de son apport sanguin et soutenant la
fonctionnalité du systéme immunitaire.

2. lls aident a protéger les cellules saines normales des dommages collatéraux
causés par les traitements conventionnels.

3. Ils bloquent la capacité des cellules cancéreuses a se nourrir du corps.

5.4.2.1 Compléments alimentaires

Les personnes atteintes d'un cancer prennent des compléments alimentaires dans
l'espoir de guérir. Un complément alimentaire est une vitamine, un minéral, une
substance d'origine végétale, des enzymes, des acides aminés ou tout autre
ingrédient alimentaire pris par voie orale et ajouté a un régime alimentaire. Aux
Etats-Unis, il n'est pas nécessaire de prouver l'innocuité ou l'efficacité d'un
complément alimentaire lorsqu'il est enregistré auprés de la Food and Drug
Administration. La seule exigence est d'apposer une étiquette indiquant « Aucune
allégation thérapeutique approuvée » (Dwyer et al. 2018).

5.4.2.2 Phytothérapie

La phytothérapie peut étre considérée comme traditionnelle ou moderne
(Wikipedia, 2020). La phytothérapie traditionnelle est également appelée
phytothérapie, qui implique des préparations végétales brutes, tandis que la
phytothérapie moderne consiste en des extraits purifiés dont la sécurité et
l'efficacité ont été testées cliniquement. La phytothérapie moderne fait partie d'une
classe de produits naturels appelés nutraceutiques. La phytothérapie peut jouer un
role dans 1'atténuation des espéces réactives de 1'oxygene et de 1'autophagie dans
le traitement du cancer (Marzvanyan et al. 2018).

5.4.2.3 Médecine nutraceutique, médicaments a base de
produits naturels et médicaments a base de
plantes

Le domaine des nutraceutiques est un autre secteur émergent qui fait 1'objet de
diverses définitions. Stephen de Felice a été le premier a inventer le mot «
nutraceutique », qui est la contraction de « nutrition » et de « pharmaceutique ». Il
l'a défini comme un aliment ou une partie d'aliment qui procure des bienfaits
médicaux ou sanitaires, notamment en matiére de prévention et de traitement des
maladies (Kalra_2003). Sous forme d'aliment, le nutraceutique est appelé a juste
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titre aliment fonctionnel. Un autre terme pourrait étre la médecine nutraceutique,
qui serait définie comme un produit naturel

Obtenu principalement a partir de plantes et d'herbes.

. Formulé en poudre ou en liquide, placé sous forme de capsule, de sachet ou de
comprimé.

3. Evalué pour son innocuité et son efficacité dans des essais cliniques sur

I'homme.

N —

Les autres termes utilisés qui entrent dans cette définition de la médecine
nutraceutique sont les médicaments a base de produits naturels ou les médicaments
botaniques. Nutraceutique est un terme de marketing, tandis que médicaments
botaniques et médicaments a base de produits naturels sont des termes utilisés par
les autorités réglementaires. Les nutraceutiques sont enregistrés en tant que
compléments alimentaires, tandis que les médicaments a base de produits naturels
et les médicaments botaniques sont enregistrés en tant que médicaments.

L'une des principales sources de découverte de médicaments provient des plantes
(Katiyar et al._2012). Les plantes médicinales ont été la source de composés
convertis en médicaments pharmaceutiques fondés sur des preuves, appelés
médicaments botaniques. L'utilisation des médicaments botaniques est en
augmentation dans le monde entier, avec une croissance annuelle de 8 a 10 % (Ahn
2017). Des essais cliniques contr6lés en double aveugle sont nécessaires pour
déterminer l'innocuité et l'efficacité des plantes avant qu'elles puissent étre
recommandées pour un usage médical (Vickers 2007).

Ces médicaments nutraceutiques, produits naturels ou médicaments botaniques
sont :

1. Extraits de la nature (bien que la pureté puisse étre faible, modérée ou élevée.
Certains produits atteignent une puret¢ de 97 % (Grkovic et al._2020).
Cependant, aucun composé¢ d'origine naturelle n'atteindra une équivalence de
100 % avec un médicament synthétique).

2. Purifié pour obtenir le composé actif (bien qu'il existe des extraits dont le
compos¢ actif n'a pas été identifié).

3. Standardisé pour contenir une quantité constante de composé actif (la quantité
de composés actifs présents dans les plantes varie en fonction des conditions
climatiques, des nutriments disponibles dans le sol et de la variété végétale).

4. Etudié pour son innocuité pour le corps humain.

5. Etudié pour son efficacité dans le traitement des maladies et pour la structure
et le fonctionnement sains du corps humain.

5.5 La modification du mode de vie en tant que
modalité complémentaire

Les modifications du mode de vie ont pour but de :

1. Réduire le risque de cancer, qui est accru par une alimentation malsaine
et le manque d'activité physique.
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2. Soutenir les besoins nutritionnels du patient sans favoriser la nutrition
des cellules cancéreuses.

3. Améliorer la force musculaire et la forme physique, que le cancer
affaiblit.

La malnutrition est une caractéristique du cancer. Les patients doivent se remettre
de leur mauvais état nutritionnel, qui résulte du fait que le cancer absorbe les
nutriments de I'organisme. Par exemple, le cancer peut utiliser le glucose plus que
les cellules normales car il rend l'organisme relativement résistant a l'insuline (Dev
et al. 2018). Lorsqu'on dit a un patient de manger et de manger plus de n'importe
quoi, le glucose provenant de la nourriture nourrit davantage le cancer que les
cellules normales. Parmi les trois sources d'énergie que sont les glucides, les
lipides et les protéines, le cancer préfére le glucose, comme en témoigne
l'utilisation du glucose marqué pour détecter le cancer dans les scanners par
tomographie par émission de positons et les scanners par tomodensitométrie
(Croteau et al. 2016). Nous devons trouver un moyen de priver le cancer de sa
source d'énergie sans affamer le corps.

5.5.1 Oncologie nutritionnelle

L'oncologie nutritionnelle consiste a utiliser la diététique et la médecine
nutraceutique/botanique dans la prise en charge du cancer. En oncologie
nutritionnelle, il existe un moyen de nourrir le patient sans nourrir le cancer et
d'affamer le cancer sans affamer le patient. Les cellules cancéreuses tirent leur
énergie exclusivement du glucose et non des graisses et des protéines, tandis que
les cellules normales de I'organisme peuvent tirer leur énergie des glucides, des
graisses et méme des protéines. Si le patient réduit ou arréte de manger des
glucides et mange principalement des graisses et des protéines, le cancer sera privé
d'énergie, mais pas le corps du patient. Actuellement, il existe de nombreux essais
cliniques sur les interventions diététiques pour le traitement du cancer (Lévesque

etal. 2019).
5.5.2 Activité physique

Des études suggerent que toute activité physique qui réduit le temps passé en
position assise peut contribuer a réduire le risque de cancer (Cancer.Net Editorial
Board_2020b). L'exercice régulier dans les limites de chacun améliore la santé
physique et mentale pendant le traitement conventionnel du cancer (Cancer.Net
Editorial Board 2020c).

5.6 Intégration fondée sur des preuves

Des ¢études sont nécessaires pour soutenir Il'intégration de modalités
complémentaires a la prise en charge conventionnelle des patients atteints de
cancer, de maniére collaborative et synergique.

Les RCT sont la « référence absolue » en matic¢re de recherche clinique en raison
de la forte validité inhérente qui découle de la capacité de la conception & controler
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5 Oncologie intégrative

les biais, les facteurs de confusion et les erreurs. Cependant, pour les études sur
les thérapies complémentaires en oncologie intégrative, la validité des RCT peut
ne pas étre possible a atteindre pour de nombreuses modalités complémentaires.
Pour les produits naturels, comme les nutraceutiques, qui peuvent étre standardisés
en ce qui concerne la quantité de composant actif, des RCT peuvent étre réalisés.
Les mesures des résultats de ces études peuvent étre objectives, telles que les
données de survie ou les taux de réponse, ou subjectives, telles que les désirs des
patients (par exemple, contréle de la douleur, amélioration de la capacité a vivre
au quotidien, qualité de vie). Cependant, ces études ne portent généralement que
sur de petits échantillons, car les RCT sont coliteux et les produits naturels ne
peuvent pas étre brevetés. Une autre entreprise peut simplement utiliser les
résultats de 1'¢tude pour commercialiser le méme produit naturel.

L'un des nutraceutiques qui a atteint le niveau des RCT est 'arabinoxylane de
son de riz modifié¢ (ImunoBran/MGN-3/Lentin plus). Dans un article de synthése
(Ooi et al. 2018), il a été démontré que l'arabinoxylane de son de riz :

1. Améliore la qualité de vie des patientes atteintes d'un cancer du sein (Masood
etal. 2013).

2. Réduit les effets secondaires de la chimiothérapie dans le cancer du sein
(Masood et al. 2013) et dans divers cancers (Petrovics et al. 2016).

3. Améliore le taux de réponse a la chimiothérapie dans le carcinome
hépatocellulaire (Bang et al. 2010).

4. Fournit des effets radioprotecteurs dans le cancer du col de 1'utérus (Itoh et

al. 2015).

Améliore I'immunité dans le myélome multiple (Cholujova et al. 2013).

6. Prolonge la survie dans le carcinome hépatocellulaire et divers cancers
(Takahara et Sano 2004).

9]

Un essai est en cours sur l'effet de I'arabinoxylane de son de riz sur la qualité de
vie des patients atteints de cancer (Ooi et al. 2020).

Vous trouverez ci-dessous quelques-uns des essais cliniques d'oncologie
intégrative qui associent régime alimentaire, vitamines et produits naturels aux
thérapies conventionnelles.

1. Une étude de phase III sur les perfusions d'acide ascorbique associées au
FOLFOX + bevacizumab par rapport au traitement par FOLFOX + seul en
tant que traitement de premiére intention chez les patients atteints d'un cancer
colorectal récurrent ou avancé (Xu_2019).

2. L'efficacité de l'association d'un régime cétogeéne et d'une chimiothérapie
pour influencer la réapparition du cancer chez les patientes atteintes d'un
cancer du sein de stade IV (Volek 2018).

3. Etude pilote sur le traitement par régime cétogéne en complément de la
radiothérapie et de la chimiothérapie pour le glioblastome nouvellement
diagnostiqué (Mid-Atlantic Epilepsy and Sleep Center LLC en 2014).

L'oncologie intégrative est apparue comme un nouveau domaine de pratique
médicale qui répond aux diverses préoccupations des patients avec des modalités
conventionnelles et complémentaires ancrées dans les principes de l'intégration,
chacune ayant son rdle a jouer pour améliorer la survie et la qualité de vie des
patients.
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Résumé

De plus en plus de preuves suggerent que les cellules cytotoxiques adaptatives ont
des effets prophylactiques car elles agissent plus efficacement dans les premieres
phases du développement de la tumeur, tandis que le systéme cellulaire inné agit
de maniére plus curative parallélement a la progression de la maladie. Cependant,
les deux systémes cellulaires dépendent de l'équilibre du systéme immunitaire
inné, dans lequel le degré de préactivation (amorgage) et la polarité jouent un rdle
important. La dérégulation du systéme immunitaire inné induite par la tumeur
entraine une diminution de la fonction des cellules effectrices de type 1 et une
prédominance des cellules de type 2, favorisant le développement des tumeurs.
Par conséquent, nous devons apprendre a manipuler cette régulation en
augmentant l'activité des effecteurs immunitaires innés de type 1 et en diminuant
le systéme de type 2. Cet équilibre peut également jouer un role important dans la
sensibilité des cellules tumorales aux effecteurs innés (tels que les cellules tueuses
naturelles), qui sont régulés par l'expression de récepteurs liés au stress sur les
cellules tumorales (tels que MICA, MICB ou ULBP 1-3). II a été démontré que
l'arabinoxylane de son de riz (RBAC) active les cellules effectrices de type 1
administrées a des doses de 10 a 45 mg/kg et, dans un essai clinique contrdlé, a pu
entrainer un effet antitumoral fondé sur des preuves. Des études de cas suggerent
qu'une combinaison de RBAC avec des modalités thérapeutiques qui augmentent
l'expression de molécules liées au stress sur les cellules tumorales (en utilisant des
inhibiteurs de récepteurs de facteurs de croissance ou des doses plus faibles de
gemcitabine) peut donner des résultats cliniques remarquables. Par conséquent, si
nous apprenons a mieux manipuler l'immunorégulation en utilisant du RBAC
standardisés associés a des traitements oncologiques appropriés, cela pourrait
ouvrir de nouvelles stratégies dans le traitement des tumeurs.
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ImunoBran - Développement tumoral - Syst¢éme immunitaire - Oncologie -
NKG2D

6.1 Contexte immunologique

6.1.1 Dysrégulation immunitaire induite par une
tumeur

Malgré les énormes progres techniques réalisés dans le diagnostic des tumeurs, le
nombre de cellules cancéreuses est de 1'ordre du million au moment de la premiére
détection des tumeurs malignes d'un diamétre supérieur & 5 mm. A cette taille, une
excroissance de clones pouvant échapper définitivement a la lyse des lymphocytes
T est inévitable. On sait également que ces clones résistants aux lymphocytes T
présentent des altérations quantitatives et qualitatives irréversibles et irréparables
liées a une dérégulation génétique dans leur production d'antigénes du complexe
majeur d'histocompatibilité (CMH) 1. Ces altérations entrainent une incapacité
croissante a présenter les antigénes associés aux tumeurs aux lymphocytes T
cytotoxiques (Seliger et al._ 2000) ; Doan et al._(2008) ; Male et al. (2013)). Par
conséquent, une attention croissante est portée aux mécanismes immunitaires
innés non restreints du CMH-I, dont les mécanismes d'échappement semblent étre
plus réversibles. Il est bien connu que les cellules effectrices non restreintes du
CMH-I ont une activité d'amorgage essentielle qui peut déterminer leurs fonctions.
A l'instar du systéme neuroendocrinien, cet amorgage du systéme immunitaire
inné présente également une polarité en ce sens qu'il est engagé dans deux
directions.

Comme le montre la figure 6.1, les macrophages de type 1 (M1) et les monocytes
issus des cellules dendritiques de type 1 (D1) ne générent des cytokines pro-
inflammatoires que pendant une courte période. Ils facilitent la production
d'interleukine (IL)-12 et activent des effecteurs cytotoxiques tels que les cellules
tueuses naturelles (NK), les cellules T gamma/delta et les cellules NKT1 de type
1, qui sont de puissants inhibiteurs de la croissance tumorale de maniére non
restreinte par le CMH (Sanchez-Torres et al._2001) ; Mantovani_2007) ; Hajto
2018). Cependant, les cellules immunitaires innées de type 1 sont régulées a la
baisse dans les maladies tumorales (Hajto 2018). De plus, les preuves disponibles
suggerent une dominance induite par la tumeur des macrophages de type 2 (M2)
et des cellules dendritiques de type 2 (D2) d'origine plasmacytoide qui produisent
de 1TL-4 et de 1TL-10. Ensemble, ils facilitent la génération de cellules T
auxiliaires (Th) 2 et inhibent le systéme de type 1 (Mantovani 2007) ; Hajt6 2018)
; Murray_1998) ; Srivastava_2012). Il a également été démontré que les cellules
M2 et D2 affectent l'inflammation chronique, favorisent la prolifération cellulaire
en produisant des facteurs de croissance et stimulent I'angiogenese. Parallelement
a la régulation négative des cellules de type 1, il a également été constaté que les
patients atteints de tumeurs peuvent présenter une régulation positive des
périphériques de type 2 pouvant atteindre 40 %, contrairement aux personnes en
bonne santé qui n'en présentent que 10 % (Sénchez-Torres etal. 2001) ; Mantovani
(2007). La recherche immunologique a mis en évidence d'autres preuves qui
confirment cette polarité. Par exemple, chez les patients atteints d'un cancer du
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périphériques de type 2 pouvant atteindre 40 %, contrairement aux personnes en
pancréas, dont le pronostic est généralement trés défavorable, la prédominance des
mécanismes de type 2 semble jouer un rdle considérable. Il a été démontré a
plusieurs reprises que le niveau périphérique et l'activité cytotoxique des cellules
NK sont positivement corrélés a la survie au cancer (Adamska et al. 2017) ; Davis
et al._(2012). De nouvelles preuves indiquent que les cellules du carcinome
pancréatique libérent des métabolites favorisant l'expansion et 1'accumulation de
cellules myéloides suppressives monocytaires, ce qui entraine une augmentation
du nombre de cellules immunitaires innées de type 2 circulantes et infiltrant la
tumeur. Ce déséquilibre entre les mécanismes de type 1 et de type 2 est associé a
une survie globale plus courte des patients atteints d'un carcinome pancréatique
(Trovato et al. 2019).

Sur la base de données récentes sur 1'immunologie des tumeurs, la théorie de la
surveillance immunitaire n'a pas été écartée (Srivastava_2012). Cette théorie
suggere que les cellules cancéreuses apparaissent fréquemment dans I'organisme,
mais qu'elles sont généralement éliminées avant de se multiplier suffisamment. La
plupart des cellules mutées ne deviennent jamais cancéreuses, et les tumeurs ne se
développent que si elles peuvent échapper a la surveillance immunitaire. Par
conséquent, on suppose que les lymphocytes T adaptatifs sont plus essentiels a la
prophylaxie qu'a la guérison.
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Fig. 6.1 Le systtme immunitaire inné est engagé dans deux directions. M1 et D1 sont des
macrophages de type 1 et des cellules dendritiques qui participent a la régulation des cellules
tueuses antitumorales. M2 et D2 sont des macrophages de type 2 et des cellules dendritiques qui
facilitent la génération de cellules Th2 et inhibent le systtme de type 1. (Adapté de Murray
(Murray_1998))
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6.1.2 Modulation des mécanismes immunitaires innés
par RBAC

Au cours des trois derniéres décennies, environ 90 % de la recherche en
immunologie tumorale s'est concentrée sur les lymphocytes T adaptatifs dont le
dysfonctionnement est décrit par leur activation inadéquate. Cependant, cette
vision qui a prévalu pendant des décennies est complétement contredite par
I'opinion généralement acceptée selon laquelle les tumeurs ne provoquent pas de
signes cliniques de régulation immunitaire négative (par exemple, infections
fréquentes et résultats de laboratoire immunologiques altérés, etc. Cette opinion
est en outre étayée par des observations cliniques selon lesquelles certaines
tumeurs malignes sont moins fréquentes chez les patients atteints du syndrome
d'immunodéficience acquise (AIDS) (données non publiées). Cela est surprenant
car il est bien connu que les patients atteints du AIDS présentent un effondrement
du systéme immunitaire adaptatif cellulaire. Cependant, il convient de noter que,
pendant l'infection par le AIDS, l'interaction entre les molécules du motif
moléculaire associ¢ a un pathogéne viral (PAMP) (telles que gpl20) et les
molécules des récepteurs de reconnaissance de motifs (PRR) sur les cellules
phagocytaires de 1'hote peut réguler a la hausse le systéme immunitaire inné de
type 1, ce qui est confirmé par plusieurs recherches (Capobianchi_1996) ; Kong et
al._1996). Cette activation du systéme immunitaire inné de type 1 induite par le
AIDS pourrait-elle entrainer une meilleure défense contre les tumeurs ? A I'heure
actuelle, cela n'a pas été étudié, bien que cela soit évident.

I1 est bien connu que la liaison des PRR exprimés sur la cellule phagocytaire par
des molécules PAMP appropriées sur les agents pathogénes peut conduire a
l'activation du systéme inné de type 1, provoquant une défense élevée de I'hote
non restreinte par le CMH-I contre les cellules tumorales. Chez I'homme, les PRR
comprennent également les récepteurs de type Toll (TLR), principalement
présents sur les cellules phagocytaires et sur diverses autres cellules hotes, qui
reconnaissent et se lient aux molécules PAMP pour former des structures
imbriquées et jouer un role majeur. Comme on le sait, les agonistes des PRR/TLR
ont fait un long chemin dans le domaine de 1'i'mmunothérapie du cancer (Bancroft
2012). Diverses bactéries ont également été étudiées pour activer l'immunité
naturelle de type 1, mais le succes clinique a été entravé principalement par les
effets secondaires toxiques et la tolérance. Lorsque les bactéries étaient tuées, la
structure de leurs molécules PAMP était également endommagge.

Etant donné que les molécules PAMP doivent étre rigoureusement adaptées au
PRR, l'industrie biotechnologique a du mal a les produire. Bien que les molécules
PAMP ne puissent jamais exister dans I'hote, elles sont largement présentes dans
la nature. Par conséquent, une attention croissante est portée aux molécules de type
PAMP d'origine végétale, qui ont considérablement moins d'effets secondaires que
les bactéries. Pour l'instant, peu de recherches sont disponibles sur les
immunomodulateurs végétaux de type PAMP. Malheureusement, le marché
regorge d'immunomodulateurs alternatifs mais peu étudiés et dont le soutien
factuel est limité.

L'immunomodulateur végétal le plus étudié et le plus fondé sur des preuves est un
extrait d'arabinoxylane de son de riz appelé composé d'arabinoxylane de son de riz
(RBAC) fabriqué et fourni sous une forme standardisée sous le nom de
ImunoBran/MGN-3 par Daiwa Pharmaceutical Co Ltd., Tokyo, Japon. Il est
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composé d'hémicellulose dénaturée, obtenue par la réaction de 1'hémicellulose du
son de riz avec de multiples enzymes d'hydrolyse des glucides provenant des
champignons shiitake. Les préparations de RBAC sont standardisées pour leur
principal composant chimique : l'arabinoxylane avec des polymeres de xylose
(dans sa chaine principale) et d'arabinose (dans ses chaines latérales). Cet
immunomodulateur végétal différe fortement des autres préparations végétales car
la fermentation enzymatique décompose chaque liaison glycolytique, a I'exception
de la liaison entre l'arabinose et la xylose. Il en résulte une configuration de
l'arabinoxylane similaire a celle existant dans la plante et qui conserve ses
propriétés de type PAMP. En effet, ce RBAC isolé par hydrolyse enzymatique a
un effet immunomodulateur similaire a celui des molécules bactériennes PAMP.
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Fig. 6.2 Dans le cadre d'un essai clinique prospectif randomisé de trois ans en double aveugle, il
a été démontré que le concentré d'arabinoxylane (ImunoBran) renforcait les effets de la
chimiothérapie interventionnelle contre le carcinome hépatocellulaire. Apres avoir pris 1 g
d’ImunoBran par jour pendant 12 mois, le taux de survie a deux ans était de 35 % contre 6 %.
(Reproduit de Bang et al. (Bang et al. 2010))

Un grand nombre de publications indiquent qu'une dose donnée comprise entre 15
et 45 mg/kg de RBAC peut activer les effecteurs naturels de type 1, tels que les
activités phagocytaires et NK (Badr El-Din et al. 2008, 2016a, b ; Pérez-Martinez
et al. 2015 ; Tan et Norhaizan 2017 ; Cholujova et al. 2009, 2013 ; Ghoneum et
Agrawal 2011, 2014 ; Ghoneum et al. 2013, 2014 ; Gollapudi et Ghoneum_2008)
et présentent des avantages cliniques (Bang et al._2010) ; Itoh et al._2015) ;
McDermott et al. 2006).

Comme le montre la figure 6.2, un essai clinique randomisé en double aveugle
mené aupres de patients atteints d'un cancer du foie a montré que 1'administration
quotidienne d'une faible dose de RBAC pendant 12 mois en paralléle avec une
chimiothérapie était capable de multiplier par six le taux de survie a deux ans
(Bang et al._2010). Bien que le RBAC soit l'immunomodulateur végétal
standardisé le plus étayé par des preuves et sans aucun effet secondaire, il reste
enregistré comme complément alimentaire et n'est pas utilis¢ dans les centres
oncologiques du monde entier. Par conséquent, sa recherche clinique est
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réguliérement entravée. Les comités d'éthique de la recherche sur I'homme
refusent souvent d'autoriser les essais cliniques sur le cancer avec des
compléments alimentaires comme interventions, et seules les études de cas sont
autorisées. Le comportement prudent des comités d'éthique et des centres
oncologiques vis-a-vis des compléments alimentaires fondés sur des preuves est
trés regrettable, car une éventuelle manipulation de la polarit¢é du systéme
immunitaire inné pourrait ouvrir de nouvelles perspectives dans la recherche sur
les tumeurs. Les études de cas suggérent toujours davantage d'hypothéses qui
devraient étre approfondies dans le cadre d'essais cliniques. Etant donné que la
polarité du systéme neuroendocrinien présente une relation étroite avec la polarité
du systétme immunitaire naturel, un grand nombre d'observations cliniques
préliminaires deviennent toujours plus intéressantes.

6.1.3 Le role central de NKG2D en tant que ligand des
cellules NK

Comme indiqué précédemment, les cellules tueuses non restreintes du CMH les
plus importantes et les plus étudiées sont les cellules NK, qui possédent divers
récepteurs sur leur membrane cellulaire. Parmi eux se trouve un récepteur
activateur de cellules tueuses pivotales de défense contre les tumeurs, a savoir le
NKG2D. Leurs ligands dits liés au stress, tels que les protéines MICA/B (MHC
class I chain-related A and B) et UL-16 (ULBP) 1-3, sont largement exprimés sur
diverses cellules tumorales. Comme mentionné ci-dessus, la perte des antigénes
du CMH-I peut diminuer la sensibilité des cellules tumorales aux lymphocytes T,
mais elle peut augmenter leur sensibilité aux cellules NK et autres cellules tueuses
non restreintes par le CMH-I (telles que les cellules NKT de type 1 ou les cellules
T gamma/delta). Paralléelement a la diminution de l'expression du CMH-I, la
régulation a la hausse des ligands liés au stress sur les cellules tumorales peut
renforcer l'effet de la lyse NK, qui peut encore é&tre augmentée par
I'immunomodulateur végétal RBAC.

L'expression de MICA et ULBP2 a été trouvée diminuée avec la progression des
tumeurs malignes. Un nombre important d'études montrent que l'expression des
molécules de stress est influencée par divers événements régulateurs (Martinez-
Pomares 2012). Par exemple, 1'une des substances régulatrices les plus importantes
(IL-4) du systéme immunitaire innée de type 2 peut les réguler a la baisse de
manicre sélective. La dominance des cellules M2 et D2 dans 1'environnement
tumoral peut entrainer une production accrue de facteurs de croissance qui peuvent
contribuer non seulement a la régulation a la baisse des cellules effectrices
naturelles de type 1, mais aussi a diminuer l'expression des ligands NKG2D, ce
qui entraine une moindre sensibilité des cibles tumorales aux cellules NK. En effet,
il a été démontré que les facteurs de croissance épidermiques peuvent inhiber la
cytotoxicité des cellules NK contre les cellules cancéreuses en régulant a la baisse
I'expression des ULBP 1-3 ou des MICA et MICB sur la membrane des cellules
tumorales (Bae et al. 2012) ; He et al._(2013)).

Comme mentionné, le RBAC est le premier immunomodulateur végétal
standardis¢ dont l'efficacité a été prouvée par un essai clinique controlé et
randomisé (Bang et al._(2010)). Si nous stimulons les cellules effectrices de type
1 par le RBAC et augmentons la sensibilité des cellules tumorales a celles-ci par
des inhibiteurs du récepteur du facteur de croissance (GFR) ou de la gentamycine
en paralléle, nous pouvons alors ouvrir de nouvelles perspectives dans le

85


https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.2emvufp
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.2emvufp
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.42nnq3z
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.42nnq3z
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.3m2fo8v
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.3m2fo8v
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.wy8ajl
https://docs.google.com/document/d/1yS2pqU2KLeCXxvtN6OQktrjjA3PQiQb4/edit?pli=1#heading=h.wy8ajl

6 L'application thérapeutique du RBAC dans le cancer

traitement des tumeurs avec des résultats cliniques significatifs, qui seront
démontrés ultérieurement. Les recherches cliniques et les rapports de cas peuvent
également confirmer que la régulation de NKG2D et de ses ligands liés au stress
revét une importance cruciale dans le traitement des tumeurs.

6.2 Rapports de cas qui confirment les avantages
cliniques du RBAC

6.2.1 Un patient atteint d'un adénocarcinome
pulmonaire traité par l'erlotinib et le RBAC

Comme mentionné, 1'effet stimulant des inhibiteurs de la voie de signalisation
GFR sur I'expression des molécules liées au stress entraine une sensibilité accrue
des cellules tumorales a la cytotoxicité des cellules NK. Par conséquent, leur
association avec des immunomodulateurs fondés sur des preuves est trés
prometteuse. Cela est dii a 'augmentation potentielle de 1'expression de NKG2D
et donc de la cytotoxicité des cellules NK contre les cellules tumorales
sensibilisées par l'inhibiteur GFR. En effet, le cas suivant peut étayer cet effet
synergique.

5/A 5/8 5/C

Fig. 6.3 Tomodensitométrie des poumons d'un patient atteint d'un adénocarcinome inopérable,
localisé a la limite des lobes moyen et inférieur droit, accompagné d'une atélectasie étendue :
5/A, avant la chimiothérapie ; 5/B, aprés quatre cycles de carboplatine (110 mg/m?) et de
paclitaxel (90 mg/m?) ; 5/C, 7 mois aprés un traitement combiné par l'erlotinib (75 mg par jour)
et des immunomodulateurs végétaux standardisés donnant 0,75 ng/kg de VAA-I dans l'extrait et
45 mg/kg de RBAC. (Reproduit de Hajto (Hajto et al. 2016)))

Un patient de 75 ans atteint d'un adénocarcinome pulmonaire inopérable a présenté
une progression trés rapide pendant la chimiothérapie avec quatre cycles de
carboplatine et de paclitaxel. Le patient était en phase terminale. Par conséquent,
la chimiothérapie a été arrétée et l'erlotinib (75 mg de Tarceva par jour) a été
commencé en association avec le traitement par RBAC. Comme le montre la
figure_6.3, sept mois plus tard, une tomodensitométrie a établi une rémission
presque complete, et la durée de cette rémission a été supérieure a trois ans (Hajto

etal. 2016).
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L'erlotinib est le premier agent a cibler la tyrosine kinase du récepteur du facteur
de croissance épidermique (EGFR). Dans les essais cliniques menés chez des
patients atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) avancé et
ayant déja regu une chimiothérapie, le taux de réponse a l'inhibiteur de la tyrosine
kinase de I'EGFR s'est avéré compris entre 8 et 15 % (Fukuoka et al._2003) ;
Shepherd et al. 2005). 11 est intéressant de noter que, dans une tres vaste étude de
non-infériorité, les médianes de survie de 1 466 patients ont été comparées apres
chimiothérapie (75 mg/m? % docétaxel toutes les 3 semaines) et aprés traitement
par inhibiteur de I'EGFR (250 mg/jour de géfitinib), et qu'aucune différence
significative n'a été constatée (Kim et al._2008). Par conséquent, les effets
synergiques potentiels des inhibiteurs de I'EGFR avec la chirurgie standardisée du
cancer du sein peuvent étre prometteurs.

6.2.2. Un patient atteint d'un carcinome des voies
biliaires traité avec un autre inhibiteur de la voie
de signalisation du GFR (MEK/BRAF) et RBAC

Comme pour l'association avec l'erlotinib, un autre cas intéressant est présenté
avec les inhibiteurs de MEK/BRAF associés au RBAC. Comme on le sait, les
inhibiteurs de MEK (kinase régulée par les signaux extracellulaires activés par les
mitogénes) peuvent réguler a la baisse la cascade MAPK (protéine kinase activée
par les mitogenes) (RAS/RAF/MEK/ERK), qui joue un réle important dans
l'accélération de la progression du cycle cellulaire et la migration chez les patients
atteints de tumeurs. Dans le cas des mutations BRAF, les inhibiteurs MEK et
BRAF ont un effet synergique. Comme l'erlotinib, l'inhibiteur MEK peut
également réguler a la hausse l'expression des molécules liées au stress (MICA/B,
ULBP1-3). En d'autres termes, I'effet le plus significatif des inhibiteurs de la voie
de signalisation MEK/ERK est la récupération de la diminution induite par la
tumeur des ligands NKG2D (MICA/B et ULBP1-3) (Yang et al._2017).
Cependant, malgré leur effet d'amélioration de la sensibilité immunitaire, les
inhibiteurs de MEK seuls (sans immunomodulateur) ne peuvent induire qu'une
rémission clinique transitoire, et une rémission compléte est rarement observée.
La prolifération de clones résistants aux inhibiteurs de MEK dans les tumeurs
évolutives semble inévitable (Smith et Wellbrock_2016). Par conséquent, les
résultats étonnants du cas suivant, ou l'inhibiteur de MEK a été associé a de fortes
doses de RBAC, sont encourageants.

Une patiente de 58 ans présentait un adénocarcinome peu différencié inopérable
dans le canal biliaire. Apres 30 GY d'irradiation et deux cycles de chimiothérapie
(gemcitabine et cisplatine), elle a présenté une progression trés rapide des
métastases pulmonaires, hépatiques et cérébrales, comme 1'ont révélé les examens
par tomodensitométrie et résonance magnétique (RM). La patiente était en phase
terminale. La chimiothérapie a été arrétée et un traitement par inhibiteurs de MEK
et de BRAF a été instauré en association avec 45 mg/kg de RBAC par jour. Aprés
4 semaines, une amélioration rapide de sa maladie a été observée. Huit mois plus
tard, des rémissions quasi complétes de toutes les métastases ont été établies par
tomodensitométrie et IRM (Hajto_2017). La figure_6.4 montre la rémission
compléte de la métastase cérébrale dans le cervelet et I'amélioration rapide de son
marqueur tumoral.

Les résultats positifs de ces deux rapports de cas (Hajt6 et al. 2016) ; Hajto (2017))
peuvent suggérer I'hypothése selon laquelle I'effet renforgant sur I'expression de
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NKG2D par RBAC, parallelement a l'expression régulatrice a la hausse des
ligands liés au stress par les inhibiteurs de la voie de signalisation GFR, pourrait
entrailner un bénéfice clinique synergique. Des recherches cliniques
supplémentaires sont nécessaires pour prouver cette hypothése, mais nous avons
besoin d'une plus grande acceptation des immunomodulateurs fondés sur des
preuves pour atteindre cet objectif.

6.2.3 Effet de la thérapie cytostatique sur les ligands
NKG2D liés au stress sur les cellules tumorales

Les observations cliniques suggérent souvent un bénéfice clinique si le traitement
cytostatique conventionnel est associé au RBAC. Par exemple, Bang et al. ont
constaté, dans le cadre d'un essai clinique en double aveugle, que le taux de survie
a deux ans des patients atteints d'un cancer du foie traités par RBAC en association
avec une chimiothérapie conventionnelle était six fois plus élevé que celui des
patients non traités par RBAC (Bang et al. 2010). Par conséquent, la question s'est
posée de savoir si plusieurs médicaments cytostatiques pouvaient également
améliorer l'expression des ligands NKG2D, ce qui entrainerait une sensibilité
accrue aux mécanismes tueurs non restreints du CMH-1. A I'heure actuelle, les
données disponibles sont insuffisantes. Cependant, les résultats intéressants de
Morisaki et al. (Morisaki et al. 2014) doivent étre mentionnés.

Prior to therapy with MEK inhibitor 7 months later
and RBAC 45mg/kg

CHEMOTHERAPY MEK + BRAF INHIBITOR + RICE BRAN ARABINOXYLAN

1

B
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Rapid decrease of CEA after a combination of MEK inhibitor with RBAC
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Fig. 6.4 Les examens par résonance magnétique (RM) d'un patient atteint d'un cancer des voies
biliaires montrent une rémission compléte apres un traitement par 1 x 2 mg de tramétinib et 2 x
150 mg de dabrafénib associés a 45 mg de concentré d'arabinoxylane de son de riz.
Parallélement a l'examen IRM, le taux d'antigéne carcino-embryonnaire (CEA) a également
montré une normalisation rapide, comme le montre le graphique du bas. (Reproduit d'apres
Hajto (Hajto 2017))

Ces auteurs ont étudié I'effet de la gemcitabine sur l'expression de MICA/B dans
la culture de cellules cancéreuses urothéliales T24. A une dose de 0,1 pg/ml, la
gemcitabine a induit une augmentation de plus du double de l'expression de
MICA/B sur les cellules cancéreuses. Il est intéressant de noter que des doses plus
élevées (par exemple, 1 pg/ml) étaient moins efficaces. D'autres auteurs ont
également obtenu des résultats similaires (Okita et al. 2015) ; Xie et al. 2017). Il a
également été démontré que la sensibilité NK des cellules cancéreuses urothéliales
T24 en présence de gemcitabine avec et sans [L-2 était également élevée (Morisaki
et al. 2014). Des rapports de cas cliniques peuvent étayer davantage ces résultats
1n vitro.

En janvier 2020, un patient de 56 ans présentait dans la partie caudale du pancréas
un adénocarcinome canalaire inopérable (39 x 46 mm) avec des métastases
hépatiques multiples (10-30 mm), comme établi par tomodensitométrie et biopsie.
Ses marqueurs tumoraux étaient éleves :

The longest diameter of pancreas tumor CA 19-9 values of patient with ductal
Y/ml pancreas carcinoma
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Fig. 6.5 Surveillance des diamétres tumoraux les plus importants et des marqueurs tumoraux
(CA 19-9) d'un patient atteint d'un adénocarcinome canalaire pancréatique inopérable. Diamétres
tumoraux les plus importants et valeurs de CA 19-9 du patient atteint d'un adénocarcinome
canalaire pancréatique métastatique aprés un traitement de 10 mois avec huit cycles de
gemcitabine et nab-paclitaxel combinés a un concentré standardisé d'arabinoxylane de son de
riz (MGN-3/ImunoBran)

L'antigéne des hydrates de carbone (CA) 19-9 était supérieur a 10 000 U/ml et le
taux d'antigéne carcino-embryonnaire (CEA) était de 26,76 ng/ml. 1l était en phase
terminale (avec une perte de poids de 27 kg et des douleurs intenses). De février
2020 a aofit 2021, il a été traité par 800 mg/m? ¢ gemcitabine les premier, huitiéme
et quinzieme jour de chaque mois. Les premiers traitements par gemcitabine ont
été associés au nab-paclitaxel. A partir de février 2020, la chimiothérapie a été
réguliérement associée a 45 mg/kg de RBAC administré par voie orale trois fois
par semaine (lundi, mardi et vendredi). En avril 2020, une rémission de la tumeur
pancréatique (25 % 38 mm) et une diminution moyenne de 3 a 10 mm des
métastases hépatiques ont été établies par tomodensitométrie. Les marqueurs
tumoraux ont également diminué : le CA 19-9 était de 1172 U/ml et le CEA de 3,0
ng/ml. En aotlt 2020, une rémission compléte de la tumeur pancréatique a été
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constatée et les métastases hépatiques ont encore diminué de 3 a 6 mm. Les
marqueurs tumoraux se sont normalisés (le CA 19-9 était de 22 U/ml et le CEA de
2,0 ng/ml).

La figure_6.5 montre les résultats du suivi des diameétres de la tumeur et du taux de
CA 19-9. En novembre 2020, la rémission compléte de la tumeur pancréatique a
été signalée avec un taux de CA 19-9 de 14,5 U/ml. De plus, les métastases
hépatiques ont montré des rémissions complétes. Apres 10 mois de traitement, le
patient ne se plaignait de rien et pouvait reprendre le travail. Cette rémission
compléte avec des marqueurs tumoraux normaux et une excellente qualité de vie
en aolt 2021 (aprés 18 mois de traitement) a également été établie.

6.3 Conclusion

Le RBAC fait partie des immunomodulateurs végétaux les plus étudiés, les plus
standardisés et les plus éprouvés, qui peuvent améliorer le déréglement du systeme
immunitaire inné induit par la tumeur. 11 a ét¢ démontré que le RBAC augmente
la survie des patients atteints d'une tumeur avancée dans le cadre d'un essai
clinique contr6lé et de rapports de cas. La recherche clinique sur le RBAC peut
également soutenir les récepteurs NKG2D sur les cellules NK et leurs ligands liés
au stress sur les cellules tumorales, qui sont des molécules régulatrices essentielles
dans la défense contre les tumeurs. Des études de cas suggérent également
I'hypothése selon laquelle 'activation de NKG2D par RBAC en combinaison avec
la stimulation de I'expression de leurs ligands (MICA/B et ULBP1-3) par des
inhibiteurs de GFR ou avec des doses plus faibles de gemcitabine pourrait ouvrir
des approches innovantes dans le traitement des tumeurs.
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Résumé

La radiothérapie est une modalité établie dans le traitement du cancer, seule ou en
combinaison avec d'autres modalités telles que la chirurgie et la chimiothérapie.
Bien que la radiothérapie soit utilisée pour améliorer la qualité de vie, son
association a plusieurs effets secondaires reste un défi clinique. Plusieurs études
ont montré que les symptomes et les effets secondaires liés au traitement
augmentaient en général pendant la radiothérapie en raison de I'inflammation et
des dommages cytotoxiques, ce qui entraine éventuellement des interruptions ou
des retards de traitement inutiles. Des études ont montré qu'une durée prolongée
de traitement par radiothérapie est associée a une survie globale plus faible et a
une mauvaise qualité de vie chez les patients cancéreux en cours de traitement. Ce
chapitre explore les avantages de l'utilisation de l'arabinoxylane de son de riz
(ImunoBran) comme traitement de soutien pour les patients cancéreux sous
radiothérapie. Ce chapitre vise également a analyser son impact sur les résultats
cliniques en fonction de plusieurs facteurs, y compris, mais sans s'y limiter, les
paramétres hématologiques, 1'état nutritionnel, les toxicités liées au traitement et
la qualité de vie. Aumoment de la rédaction, seuls quelques articles ont été publiés
sur les effets de l'arabinoxylane de son de riz sur les patients cancéreux sous
radiothérapie.
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7.1 Introduction

La radiothérapie est une modalité établie dans la prise en charge de nombreuses
tumeurs malignes, que ce soit en traitement définitif, néoadjuvant ou adjuvant
(Halperin et al. 2019). Bien que la radiothérapie soit utilisée pour améliorer la
qualité de vie, son association a plusieurs effets secondaires reste une limitation
clinique (Bese et al. 2007). Plusieurs études ont montré que les symptdmes et les
effets secondaires liés au traitement augmentaient en général pendant la
radiothérapie en raison de l'inflammation et des dommages cytotoxiques, ce qui
entraine finalement des interruptions ou des retards de traitement inutiles (Astrup
etal. 2017). Les effets indésirables inutiles du traitement affecteront également les
résultats oncologiques du traitement du cancer. De nombreuses études ont montré
qu'une radiothérapie prolongée était associé¢e a une diminution de la survie globale
des patients cancéreux (Shaikh et al. 2016). De nombreux essais cliniques ont
montré que la qualité de vie des patients cancéreux était fortement affectée pendant
la radiothérapie en raison des effets secondaires associés au traitement (Astrup et
al. 2017). Ce chapitre explore les avantages de 'utilisation de 'arabinoxylane de
son de riz (ImunoBran) comme traitement de soutien pour les patients cancéreux
sous radiothérapie. Ce chapitre vise également a analyser son impact sur les
résultats cliniques en fonction de plusieurs facteurs tels que, mais sans s'y limiter,
les paramétres hématologiques, 1'état nutritionnel, les toxicités liées au traitement
et la qualité de vie. Au moment de la rédaction, seuls quelques articles ont été
publiés sur les effets de 1'arabinoxylane de son de riz chez les patients cancéreux
sous radiothérapie.

7.2 Effets biologiques de I'arabinoxylane de son de
riz et de la radiothérapie

Le principal effet biologique de la radiothérapie est une conséquence des
dommages causés a l'acide désoxyribonucléique (ADN) en tant que cible critique.
Cette action des rayonnements peut étre directe ou indirecte. L'action directe des
rayonnements résulte de l'interaction avec la cible critique de I'ADN cellulaire,
soit par excitation, soit par ionisation, ce qui entraine finalement des dommages
biologiques. En revanche, dans le cas de l'action indirecte, le rayonnement
interagit avec d'autres atomes ou molécules tels que I'eau (qui représente 80 % de
la composition cellulaire) pour produire des radicaux libres, causant finalement
des dommages oxydatifs a I'ADN cible critique. L'action indirecte du rayonnement
peut étre modifiée par différents facteurs, regroupés en radioprotecteurs ou
radiosensibilisateurs. Les radiations peuvent affecter a la fois les cellules
tumorales et les cellules normales voisines, ce qui entraine une activité tumoricide
clinique et des effets secondaires. Ainsi, l'objectif du traitement est d'obtenir de
bons résultats oncologiques (controle local, survie sans récidive et survie globale)
tout en minimisant les effets secondaires liés au traitement (Hall et Giaccia 2019).
L'arabinoxylane de son de riz, également connu sous le nom d’ImunoBran, est un
mélange naturel d'hémicellulose produit a partir de son de riz partiellement
hydrolysé a l'aide d'enzymes de champignons shiitake (extrait de mycélium de
Lentinus edodes), dont l'ingrédient principal est le composé arabinoxylane ou
hémicellulose B-1,4-xylophylosidase (Maeda, 2003). Ses propriétés
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immunomodulatrices et son activité antitumorale ont été attribuées a sa structure
complexe d'hétéropolysaccharides (arabinogalactane, arabinoxylane, arabinane,
B-1,3:1,4-glucane) (Miura et al. 2013). L’ImunoBran est également
biologiquement attribu¢ a son mécanisme radioprotecteur grace a ses propriétés
antioxydantes qui minimisent les effets secondaires liés aux radiations sans
affecter l'efficacité et le succeés du traitement (Ghoneum et al. 2013).

7.3 Etudes animales sur I'arabinoxylane de son de riz
et la radiothérapie

Plusieurs études animales ont montré les effets bénéfiques de I'utilisation
d’ImunoBran en association avec la radiothérapie. Ghoneum et al. (2013) ont
examiné les effets radioprotecteurs d’ImunoBran sur les tissus hématopoiétiques
aprés une irradiation gamma chez la souris. Le prétraitement par I’ImunoBran a
permis de protéger les paramétres hématologiques, en particulier les modifications
de la cellularité de la moelle osseuse contre les dommages induits par l'irradiation.
Il a également montré une protection splénique avec I’ImunoBran. L'étude a
démontré 1'activité antioxydante chez les souris irradiées sur I'ensemble du corps
et I'a attribuée a la protection contre la perte de poids corporel et organique induite
par les radiations. L'étude a conclu que I’ImunoBran a le potentiel d'avoir des
effets radioprotecteurs sur les cellules progénitrices de la moelle osseuse, ce qui
suggére l'utilisation possible d’ImunoBran comme traitement de soutien pour
minimiser les effets secondaires graves induits par les radiations.

Une autre étude de Badr El-Din et al. (2019) ouvre la possibilité¢ d'utiliser
ImunoBran pour améliorer l'efficacité des traitements par radiothérapie. Les effets
radiosensibilisants/radio-améliorants ont été attribués a Il'induction accrue
observée de I'apoptose des cellules tumorales tout en conservant le poids du corps
et des organes et en maintenant des niveaux normaux d'enzymes hépatiques. Ces
résultats suggeérent que I’ImunoBran peut étre utilis€é pour améliorer I'effet
thérapeutique des rayonnements ionisants dans le traitement des tumeurs solides
tout en minimisant ses effets secondaires sur les cellules normales.

Dans une étude de Zhao et al. (2020), I’ImunoBran s'est révélé étre un excellent

antioxydant et radioprotecteur. L'étude a démontré qu'il pouvait protéger
efficacement les souris contre le dysfonctionnement de la barriére intestinale
induit par les radiations. Ces résultats suggerent que I’ImunoBran peut atténuer les
1ésions intestinales induites par les radiations.
Ces ¢études animales montrent les possibilités d'explorer le mécanisme
d’ImunoBran en tant que complément a la radiothérapie. Cependant, des études
biologiques futures sont nécessaires pour explorer plus en détail le mécanisme
exact d’ImunoBran au niveau moléculaire, a la fois en tant que
radiosensibilisateur/radio-amplificateur pour favoriser la destruction des cellules
tumorales et en tant que radioprotecteur puissant pour minimiser les effets
secondaires indésirables liés au traitement sur les tissus normaux.
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7.4 Etudes cliniques sur I'arabinoxylane de son de riz
et la radiothérapie

Actuellement, seuls quelques articles ont été publiés sur les effets d’ImunoBran
chez les patients cancéreux sous radiothérapie.

Dans une étude sur les expériences cliniques des patients menée par Tsunckawa
(2004), parmi 16 patients atteints d'un cancer évolutif ayant subi des traitements
conventionnels, notamment la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie,
I'administration a long terme d’ImunoBran en tant que soutien nutritionnel
immunomodulateur s'est avérée sire et sans effets indésirables, comme 1'ont noté
les patients. En outre, le nombre de leucocytes, de neutrophiles et de lymphocytes
ainsi que l'activité des cellules tueuses naturelles se sont normalisés, voire
améliorés, apres l'administration d’ImunoBran. Une étude en double aveugle
controlée par placebo publiée en 2015 par Itoh et al. (2015) sur des femmes
atteintes d'un cancer du col de I'utérus et subissant une chimioradiothérapie a
montré une diminution des scores d'évaluation des effets secondaires diarrhéiques
avec l'administration d’ImunoBran. Les résultats de 1'¢tude suggerent les effets
radioprotecteurs possibles d’ImunoBran sur la gastro-entérite aigu€ chez les
patientes atteintes d'un cancer du col de lutérus et subissant une
chimioradiothérapie concomitante (Itoh et al. 2015). Dans une étude de Hajto et
al. (2016), 35 patients cancéreux (pour la plupart a un stade avancé, de 11 a IV) ont
recu un traitement immunomodulateur, comprenant de la lectine de gui et
d’ImunoBran, pendant au moins 6 mois en association avec un traitement
oncologique standard. Des questionnaires sur la qualité¢ de vie ont été remplis et
les résultats ont montré certains avantages en termes de scores de qualité de vie,
les résultats les plus importants étant I'amélioration de 1'activité physique (71 %)
et de l'appétit (66 %). L'étude met particuliérement I'accent sur le role possible des
processus immunologiques dans la détérioration de la qualité de vie des patients
atteints de cancer. Elle suggere des effets synergiques possibles d’ImunoBran et
de la lectine de gui sur I'immunomodulation, en particulier sur les cellules tueuses
naturelles et les activités phagocytaires (Hajto et al. 2016).

Une étude factuelle sur I’ImunoBran en tant que thérapie complémentaire au
traitement conventionnel du cancer a été publiée en 2018 (Ooi et al. 2018). L'étude
vise principalement & examiner de maniére exhaustive les preuves disponibles sur
les effets et 1'efficacité d’ImunoBran en tant que thérapie complémentaire au
traitement conventionnel du cancer. Selon 'analyse, des essais cliniques antérieurs
ont montré que I’ImunoBran a des effets prometteurs en tant que thérapie d'appoint
pendant le traitement conventionnel du cancer, qui comprend la radiothérapie. Les
avantages comprennent des effets immunomodulateurs, une réduction des effets
secondaires liés au traitement (diarrhée, anorexie, nausées, vomissements et
autres), une amélioration de la qualité de vie et de meilleurs résultats du traitement
oncologique. Bien que l'amélioration des résultats et la réduction des effets
secondaires du traitement soient attribuées a l'activité immunomodulatrice
d’ImunoBran, comme proposé et mentionné dans les études animales et cliniques
précédentes, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour explorer
I’ImunoBran en tant que traitement complémentaire a la thérapie conventionnelle
contre le cancer (Ooi et al. 2018).

Dans la derniére étude (Tan et Flores 2020) menée par une équipe de radio-
oncologues, 65 patients atteints d'un cancer de la téte et du cou et soumis a une
radiochimiothérapie ont été inclus dans un essai clinique randomisé¢ en double
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aveugle et ont recu soit de I’ ImunoBran, soit un placebo. Les résultats ont montré
qua la fin de la radiochimiothérapie, les patients traités par I’ImunoBran
présentaient des paramétres hématologiques moyens significativement plus
¢élevés, notamment 1'hémoglobine, 1'hématocrite, les globules rouges et les
plaquettes, ainsi qu'un nombre significativement plus élevé de neutrophiles et de
lymphocytes. Le groupe ImunoBran a également montré une qualité de vie
significativement meilleure et des toxicités liées au traitement significativement
plus faibles par rapport au groupe placebo. Une analyse de sous-groupe de 1'étude
a également montré que les patients ayant regu de 1I’ImunoBran présentaient des
taux plus faibles de transfusion sanguine et d'hospitalisation et aucune incidence
de progression tumorale, d'infection et de métastases par rapport au placebo. Cela
a permis de réduire les retards de traitement, évité la mortalité et la morbidité liées
au traitement, permis a un plus grand nombre de patients de terminer le traitement
et amélioré la qualité de vie des patients atteints d'un cancer de la téte et du cou et
soumis a une radiochimiothérapie. Cette étude suggére que I’ImunoBran peut étre
un complément potentiel dans la prévention des effets secondaires induits par les
radiations chez les patients atteints d'un cancer de la téte et du cou (Tan et Flores

2020).

7.5 Orientations futures

Des études cliniques et des revues systématiques antérieures ont montré que
I’ImunoBran a un effet bénéfique sur les paramétres hématologiques, 1'état
nutritionnel, les toxicités liées au traitement, la qualité de vie et les résultats
oncologiques. Bien que ces articles et études présentent des résultats prometteurs,
des recherches supplémentaires sont nécessaires pour explorer d'autres effets
potentiels et I'efficacité d’ImunoBran en tant que traitement d'appoint a la thérapie
conventionnelle contre le cancer, telle que la radiothérapie. D'autres essais
cliniques contr6lés randomisés avec des suivis de traitement plus longs
(idéalement 5 a 10 ans) et d'autres types de cancer spécifiques sont nécessaires
pour explorer plus avant les avantages d’ImunoBran en tant que traitement de
soutien et complémentaire pour les patients cancéreux subissant une radiothérapie
avec ou sans autres thérapies conventionnelles contre le cancer.
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Résumé

Recevoir un diagnostic de cancer est un événement émotionnellement traumatisant
qui affecte négativement le sentiment de fonctionnement global et de bien-étre du
patient. L'inflammation est une caractéristique du cancer, le processus
inflammatoire favorisant la prolifération et la survie des cellules malignes,
supprimant la réponse immunitaire adaptative tout en favorisant les métastases
tumorales. Des recherches ont montré que l'augmentation de l'inflammation
systémique est inversement proportionnelle a la qualité de vie (QdV) déclarée par
les patients et constitue un mécanisme sous-jacent essentiel conduisant a de
mauvais résultats pronostiques dans les cancers avancés. L'inflammation
chronique associée aux traitements anticancéreux contribue également a
l'activation microgliale dans le systéme nerveux central, provoquant une
neuroinflammation. Cela entraine des comorbidités comportementales telles que
la dépression, l'anxiété, la fatigue, les troubles cognitifs et les douleurs
neuropathiques, qui ont également un effet négatif sur la QdV. La malnutrition
liée au cancer due a l'activation de l'inflammation systémique est également un
facteur prédictif d'une mauvaise qualité de vie. Par conséquent, cibler
l'inflammation est une approche prometteuse pour améliorer la qualité de vie des
patients atteints de cancer et les résultats des traitements. L'arabinoxylane de son
de riz (RBAC) est utilisé chez les patients atteints de cancer pour soutenir la
fonction immunitaire affaiblie pendant et aprés le traitement conventionnel du
cancer. Il a été démontré que le RBAC est un modificateur de la réponse
biologique d'origine végétale sir et efficace, doté de propriétés
immunomodulatrices et anti-inflammatoires qui peuvent améliorer la qualité de
vie. Le RBAC module les réponses immunitaires et inflammatoires par absorption
directe dans la circulation sanguine et modulation indirecte du microbiote
intestinal. De nombreuses ¢tudes de cas et essais cliniques ont démontré une
amélioration de la qualité de vie grace a l'utilisation du RBAC chez les patients
atteints de cancer. Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour confirmer I'effet du RBAC sur la qualité de vie des patients atteints de cancer
a l'aide d'instruments validés.
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8.1 Qualité de vie des patients atteints de cancer

L'Organisation Mondiale de la Santé définit la qualité de vie (QdV) comme « la
perception qu'a un individu de sa position dans la vie, dans le contexte de la culture
et des systémes de valeurs dans lesquels il vit, et par rapport a ses objectifs, ses
attentes, ses normes et ses préoccupations » (OMS 2021). La QdV liée a la santé
fait donc référence a la fagon dont la maladie et le traitement affectent le sentiment
de fonctionnement global et de bien-étre d'un individu. Le diagnostic de cancer est
un événement émotionnellement traumatisant qui affecte instantanément la QdV.
La qualité de vie d'un patient change a mesure que la maladie progresse au fil du
temps. Les patients atteints d'un cancer non métastatique signalent une plus grande
gravité des symptomes et une meilleure fonction physique que les patients atteints
d'un cancer récurrent ou métastatique (Siddiqi et al. 2009). La toxicité due a la
chimiothérapie affecte également la qualité de vie, qui s'aggrave généralement
avec l'augmentation des cycles de traitement (Dehkordi et al. 2009). Dans le cas
d'un cancer en phase terminale, 1'objectif principal du traitement passe de la
guérison de la maladie a I'optimisation de la qualité de vie (Jocham et al. 2006).
La qualité de vie individuelle est une perception subjective du bien-étre physique
et mental influencée par les risques et les conditions de santé, 1'état fonctionnel, le
soutien social et le statut socio-économique (Centers for Disease Control and
Prevention 2021). L'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du
cancer (EORTC) a élaboré un questionnaire de base de 30 questions sur la qualité
de vie (QLQ-C30) pour évaluer la qualité de vie liée a la santé des patients atteints
de cancer. Le QLQ-C30 se compose d'échelles a plusieurs items : des échelles
fonctionnelles pour le fonctionnement physique, le rdle, I'émotionnel, le cognitif
et le social ; des échelles de symptomes pour la fatigue, la douleur, la nausée et le
vomissement ; et une échelle de santé globale et de qualité de vie (Fayers et
Bottomley 2002). Un autre questionnaire de QdV spécifique au cancer largement
utilisé est le Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) (Cella
et al. 1993). Ce questionnaire de 27 items évalue différents domaines de la QdV,
notamment physique, fonctionnel, familial, social et émotionnel. La somme des
items fournit des scores pour chaque domaine et un score global de QdV (Webster
et al. 2003). Une méta-analyse de Smith et al. (2014) a révélé que 55 % des essais
contrdlés randomisés (RCT) oncologiques rapportant la qualité de vie des patients
atteints de cancer utilisaient soit le QLQ-C30, soit le FACT-G comme instrument
de mesure. Ces instruments quantifient la qualité de vie subjective a l'aide des
résultats rapportés par les patients pour la recherche sur le cancer.
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8.2 Mécanismes pathologiques affectant la qualité de
vie

Méme si la qualité de vie est une construction subjective basée sur l'expérience du
patient, le dysfonctionnement immunologique conduisant a des processus
inflammatoires est un mécanisme sous-jacent qui provoque la réduction de 1'état
physique et émotionnel du patient cancéreux et a un impact indirect sur le
fonctionnement social. Par conséquent, il est nécessaire de cibler l'inflammation
dans la prévention du cancer et la recherche thérapeutique.

8.2.1 Inflammation systémique

L'inflammation est une caractéristique du cancer, et elle est associée a presque tous
les sites tumoraux (Mantovani et al. 2008) ; Colotta et al. 2009). L'inflammation
chronique crée un microenvironnement pro-tumorigéne par la production de
cytokines pro-inflammatoires, l'angiogenése et le remodelage tissulaire. Le
processus inflammatoire favorise la prolifération et la survie des cellules malignes,
en supprimant la réponse immunitaire adaptative tout en favorisant les métastases
(Liu et al. 2015). La libération de médiateurs pro-inflammatoires dans les tissus
environnants stimule le recrutement de leucocytes, de macrophages et de
plaquettes pour renforcer la réponse immunitaire locale. Les médiateurs
inflammatoires locaux finissent par s'infiltrer dans les voies circulatoires et
amorcent une cascade inflammatoire systémique (McAllister et Weinberg 2014).
L'inflammation systémique se manifeste par une augmentation du nombre de
globules blancs circulants et une élévation des protéines de phase aigué,
notamment la protéine C-réactive (CRP), I'haptoglobine et la sérum-amyloide A.
Une inflammation systémique prolongée peut avoir un impact négatif sur l'issue
du traitement, tant pour les cancers précoces qu'avancés (Roxburgh et Mcmillan
2014). Les mesures de la réponse inflammatoire systémique basées sur la CRP et
l'albumine, ainsi que le score pronostique de Glasgow modifié et divers indices
inflammatoires et nutritionnels, montrent des valeurs prédictives de la survie au
cancer indépendamment du site et du stade de la tumeur (Pastore et al. 2013) ;
Proctor et al. 2011) ; Peng et al. 2017) ; Li et al. 2018) ; Zhang et al. 2017). Par
conséquent, l'inflammation systémique est un mécanisme sous-jacent essentiel
conduisant a de mauvais résultats pronostiques dans le cancer avancé (McSorley
etal. 2017).

Une analyse des données du QLQ-C30 recueillies aupres d'une vaste cohorte de 1
466 patients atteints d'un cancer avancé a travers 1'Europe a démontré une relation
claire entre 1'inflammation systémique et la qualité de vie (Laird et al. 2013). Une
augmentation des taux de CRP était fortement corrélée ( p <0,001) au score global
de qualité de vie, a 1'état général, a la survie, a la douleur, a 'anorexie, aux troubles
cognitifs, a la dyspnée et a la fatigue, ainsi qu'aux troubles physiques, sociaux et
fonctionnels (Laird et al. 2013). Une analyse plus récente des données du QLQ-
C30 provenant de 2 520 patients atteints d'un cancer avancé corrobore en outre
une relation cohérente entre l'augmentation de l'inflammation systémique et
l'aggravation de tous les paramétres du QLQ-C30 (Laird et al. 2016). Boen et al.
(2018) ont également rapporté que les patients cancéreux (n = 1004) qui
bénéficiaient d'un soutien social plus important présentaient des niveaux
d'inflammation plus faibles, mesurés par la CRP ( p = 0,09), l'interleukine (IL)-6
(p =0,11) et le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a ( p = 0,025).

101



S. L. Ooi et al

Certaines études de moindre envergure ont également fait état de corrélations entre
différents biomarqueurs inflammatoires et des symptdmes de la qualité de vie, bien
que les résultats soient moins concluants. Kwekkeboom et al. (2018) ont examiné
le role du stress et de l'inflammation dans le groupe de symptomes de la douleur,
de la fatigue et des troubles du sommeil dans le cancer avancé (n = 188). L'étude
n'a révél¢é aucune relation significative entre la CRP et les groupes de symptomes
qui affectent la qualité de vie. Néanmoins, il a mis en évidence une relation
positive significative (f = 0,2, p = 0,003) entre la cytokine pro-inflammatoire
TNF-a et l'ensemble des symptomes de détresse, dont il a ét¢ démontré qu'ils
interférent indirectement avec la vie quotidienne (Kwekkeboom et al. 2018).
Paulsen et al. (2017) ont examiné la relation entre les cytokines pro-
inflammatoires et la douleur, I'appétit et la fatigue dans le cancer avancé (n = 49).
L'étude a révélé que I'IL-6 et la CRP ont des corrélations avec l'appétit (p < 0,01).
De plus, il a été démontré que I'antagoniste du récepteur de I'IL-1 est corrélé a la
fatigue (p < 0,01), (Paulsen et al. 2017).

8.2.2 Comorbidités comportementales

Les patients atteints de cancer et les survivants développent souvent des problémes
comportementaux et émotionnels tels que la dépression, 1'anxiété, la fatigue, les
troubles cognitifs et les douleurs neuropathiques qui nuisent a leur qualité de vie.
La dépression et 'anxiété touchent respectivement environ 35 % et 10 % des
patients atteints de cancer (Mitchell et al. 2011). Les deux tiers des patients atteints
de cancer et de dépression présentent également des symptomes d'anxiété
cliniquement significatifs (Mitchell et al. 2011). La dépression et l'anxiété peuvent
affecter les patients tout au long de leur parcours contre le cancer, mais surtout
pendant la phase aigué du traitement (Pitman et al. 2018). Etroitement associée a
la dépression et a I'anxiété, la fatigue a été signalée par les patients au moment du
diagnostic (40 %), sous chimiothérapie (80 %) et pendant la radiothérapie (90 %).
Dans les cas de cancer avancé, la fatigue est I'un des symptomes les plus courants
et les plus invalidants (Brown et Kroenke 2009).

Des troubles cognitifs, tels que des déficits de mémoire, d'attention, de
concentration et de fonctions exécutives, sont signalés chez 30 % des patients
avant la chimiothérapie. La prévalence augmente a 70 % chez les patients
cancéreux pendant le traitement actif. Ces troubles persistent chez environ 35 %
des patients plusieurs années aprés le traitement (Janelsins et al. 2014) ;
Pendergrass et al. (2018). Jusqu'a 40 % des patients ont également souffert de
douleurs neuropathiques causées par des 1ésions nerveuses attribuables au cancer
ou a un traitement associé¢ (Bennett et al. 2012). Ensemble, ces comorbidités
comportementales  peuvent limiter  considérablement 1'indépendance
fonctionnelle, réduire I'observance du traitement anticancéreux, nuire a la vie
sociale et générer un stress psychosocial.

La voie inflammatoire des comorbidités comportementales qui conduit a une
baisse de la qualité de vie est illustrée a la figure 8.1. La chimiothérapie induit la
nécrose des cellules tumorales et des cellules saines. Les cellules mourantes
libérent des protéines, des acides nucléiques, des purines et des especes réactives
de l'oxygene, collectivement appelées « dommages associés aux motifs
moléculaires » (DAMPs) (Santos et Pyter 2018). Les DAMP sont des signaux de
danger endogenes qui amorcent la formation de lymphocytes CD4+ et CD8+ et
déclenchent une réponse immunitaire adaptative robuste contre les antigénes
associés aux cellules mortes (Hernandez et al. 2016). Cette réponse immunitaire
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augmente encore la libération de cytokines, prolonge I'inflammation et contribue
aux effets secondaires (Santos et Pyter 2018) ; Hernandez et al. 2016).
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Fig. 8.1 La voie inflammatoire vers les comorbidités comportementales - adapté de (Santos et

Pyter 2018)

La toxicité de la chimiothérapie peut également affaiblir la barriére hémato-
encéphalique, permettant aux cellules immunitaires périphériques de pénétrer dans
le cerveau (Wardill et al. 2016). De méme, la radiothérapie peut €galement induire
la mort cellulaire, déclencher la libération de DAMP, exacerber l'inflammation et
perturber la réponse immunitaire (de Carvalho et Villar 2018).

Les cellules microgliales sont une population spécialisée de macrophages dans le
systéme nerveux central (CNS), et leur activation est la source cellulaire de la
neuroinflammation. Les effets inflammatoires cumulés du microenvironnement
tumoral, de la chimiothérapie et de la radiothérapie contribuent a l'activation
microgliale dans le CNS (Santos et Pyter 2018) ; Sochocka et al. 2017). La
neuroinflammation peut entrainer une altération de la neurogenése, des anomalies
synaptiques et la mort neuronale. Les lésions du CNS sont a l'origine de
comorbidités comportementales et d'une dégradation de la qualité de vie (Santos
et Pyter 2018 ; Sevenich 2018).

8.2.3 Etat nutritionnel

La malnutrition est un état associé a une perte de poids importante et a une
altération de la composition corporelle due a un apport insuffisant en nutriments.
Elle est a I'origine d'une diminution des fonctions physiques et mentales, ce qui a
également un impact sur l'évolution de la maladie (Cederholm et al. 2017). La
prévalence de la malnutrition liée au cancer varie de 20 % a plus de 70 %, en
fonction de 1'dge du patient, du type de cancer et du stade de la maladie (Arends et
al. 2017). En général, les patients plus 4gés sont plus a risque que les plus jeunes.
La prévalence de la malnutrition est élevée chez les patients atteints de cancers du
tractus gastro-intestinal, de la téte et du cou, du foie et du poumon. La malnutrition
est également plus fréquente dans les cancers avancés que dans les tumeurs
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malignes a un stade précoce (Arends et al. 2017). Dans les cas graves, la
malnutrition peut évoluer vers la cachexie, une forme spécifique de malnutrition
caractérisée par une perte continue de masse musculaire squelettique, avec ou sans
perte de masse graisseuse (Mattox 2017). La cachexie ne peut pas étre inversée
par des soins nutritionnels conventionnels et peut avoir un impact considérable sur
la qualité de vie, les résultats du traitement et la survie (Mattox 2017).

La malnutrition liée au cancer est également due a l'activation d'une inflammation
systémique (Zitvogel et al. 2017). La réponse inflammatoire résultant du cancer et
de son traitement provoque 1'anorexie par l'altération des signaux de 1'appétit du
CNS (Molfino et al. 2017). L'anorexie, associée a des symptomes tels que les
nausées, la diarrhée et la douleur, entraine une perte d'appétit, une diminution de
la prise alimentaire, une diminution des réserves énergétiques dans les tissus
adipeux et une perte de poids (Bruggeman et al. 2016). La propagation des
cytokines pro-inflammatoires dérivées des tumeurs perturbe davantage le
métabolisme des glucides, des lipides et des protéines dans tout I'organisme et
réduit 1'absorption des nutriments (Schcolnik-Cabrera et al. 2017). La fonte
musculaire est due a un déséquilibre anabolique/catabolique permanent. Ce
processus réduit la masse et la force musculaires tout en augmentant le niveau de
fatigue (Aversa et al. 2017). L'inflammation stimule également la production de
protéines de phase aigué dans le foie, ce qui réprime la clairance des médicaments
et augmente le risque de toxicité du traitement (Robinson et al. 2016). Les
cytokines pro-inflammatoires peuvent également déclencher une augmentation de
la dégradation des lipides, ce qui entraine une formation défectueuse des tissus
adipeux et une diminution de la masse graisseuse (Han et al. 2018).

L'état nutritionnel est un facteur important pour prédire la qualité de vie. Les
études épidémiologiques sur le cancer montrent que les patients ayant un meilleur
état nutritionnel bénéficient généralement d'une meilleure qualité de vie (Lis et al.
2012). Pour les patients atteints de cancer ne nécessitant qu'un traitement de
chimiothérapie, 1'anorexie, les troubles fonctionnels, la nature palliative de la
chimiothérapie et les taux élevés de CRP sont des facteurs prédictifs indépendants
d'une réduction de la qualité de vie (Salas et al. 2017). Une étude transversale
portant sur des patients atteints de cancer sous chimiothérapie a comparé 1'état
nutritionnel a la mesure de la qualité de vie avec le QLQ-C30 (Vergara et al. 2013).
Parmi les 97 patients, 58 étaient bien nourris, 32 étaient modérément mal nourris
et 7 étaient dans un état de malnutrition sévere. L'étude a révélé des différences
statistiquement significatives (p <0,05) entre ces groupes, selon les échelles QLQ-
C30 de la qualité de vie globale, du fonctionnement physique, du role, émotionnel
et cognitif. Le groupe bien nourri a systématiquement obtenu de meilleurs scores
de qualité de vie dans ces domaines. De plus, le groupe bien nourri a également
présenté des symptomes de fatigue, de nausées et de vomissements, de douleur,
d'insomnie et de perte d'appétit significativement plus légers (p < 0,05) que les
autres groupes (Vergara et al. 2013).

8.2.4 Cibler I'inflammation pour améliorer la qualité de vie

La compréhension du rble des processus immuno-inflammatoires dans la
tumorigenése a suscité l'intérét pour l'utilisation de substances naturelles ou
biologiques afin de modifier les réponses immunitaires de 'hdte dans le traitement
du cancer afin de réduire les effets secondaires, d'améliorer les résultats et
d'améliorer la qualité de vie (Schirrmacher 2019). Ces substances sont connues
sous le nom de modificateurs de la réponse biologique (BRM) ou
d'immunomodulateurs en raison de leur capacité & moduler la réponse immunitaire
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antitumorale et l'inflammation chronique liée au cancer (Liu et al. 2016) ; Liao et
Oldham (2018) ; Kuroki et al. (2012)). 1l existe deux groupes de BRM. Le premier
fournit des réponses immunitaires spécifiques a l'antigéne et peut présenter un
effet antitumoral direct, comme les vaccins et les anticorps monoclonaux (Kuroki
et al. 2012). Des approches anti-inflammatoires avec des anticorps monoclonaux
qui améliorent la spécificité de la chimiothérapie et réduisent les effets secondaires
graves sont désormais disponibles. Cependant, des limites, notamment des effets
indésirables graves et des colits de production élevés, entravent l'application
clinique (Coulson et al. 2014) ; Cruz et Kayser 2019).

Le deuxiéme groupe d'immunomodulateurs est constitué des BRM non
spécifiques, qui augmentent ou stimulent le systéme immunitaire sans spécificité
antigénique (Kuroki et al. 2012). Les cytokines sont les BRM non spécifiques
classiques. L'IL-2 et l'interféron-o sont tous deux des immunothérapies
approuvées pour de nombreux types de cancer (Lee et Margolin 2011). L'TL-7,
I'TL-12, I[L-15, 1TL-18 et I'IL-21 ont fait 1'objet d'essais cliniques avec plus ou
moins de succes (Liu et al. 2016). Cependant, ['utilisation de ces BRM n'est pas
sans poser de problémes de sécurité. La plupart des traitements par cytokines
entrainent des effets secondaires potentiellement dangereux, tels que des troubles
neuropsychiatriques, auto-immuns, ischémiques et infectieux, qui peuvent avoir
des effets néfastes sur les résultats du traitement et la qualité de vie du patient
(Baldo 2014) ; Davis et Ballas 2017). C'est pourquoi la recherche se poursuit pour
trouver de nouveaux biomarqueurs de réponse biologiques sirs et efficaces pour
soutenir le traitement du cancer et améliorer la qualité de vie.

8.3 RBAC pour la qualité de vie des patients atteints
de cancer

L'arabinoxylane est un polysaccharide non amylacé présent dans de nombreuses
céréales. Il est considéré comme une fibre alimentaire pouvant avoir un impact
positif sur la croissance microbienne intestinale et le systéme immunitaire (Mendis
et al. 2016). Le composé arabinoxylane de son de riz (RBAC) est un mélange
spécifique d'hémicelluloses extraites du son de riz avec des enzymes de
champignons shiitake (mycélium de Lentinus edodes). Des recherches ont montré
que le RBAC posséde de fortes propriétés immunomodulatrices avec des
applications cliniques dans le traitement du cancer (Ooi et al. 2018) ; Ghoneum
(2016). En tant que tel, le RBAC est utilisé chez les patients atteints de cancer
comme immunomodulateur pour soutenir la fonction immunitaire affaiblie
pendant et apres le traitement conventionnel du cancer (Paterson (2002)). Il a été
démontré que le RBAC est un BRM végétal siir et efficace, doté de propriétés
immunomodulatrices et anti-inflammatoires, qui peut améliorer la qualité de vie
des patients atteints de cancer (Ooi et al. 2018).

8.3.1 Voies directes et indirectes

En tant que BRM non spécifique, le RBAC module les réponses immunitaires et
inflammatoires par des voies a la fois directes et indirectes. Une partie du RBAC
ingéré pénetre dans la circulation sanguine par la muqueuse intestinale. Il exerce
des effets directs sur les activités immunitaires innées et adaptatives, notamment
une immunosurveillance renforcée par les cellules NK, la phagocytose des
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macrophages, la maturation des cellules dendritiques et la prolifération des
lymphocytes B et T (Ghoneum 2016), dont les détails ont été présentés dans les
chapitres précédents.
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Fig. 8.2 Modé¢le montrant 'influence du RBAC sur la qualité de vie des patients atteints de cancer
par des voies directes (absorption) et indirectes (microbiote intestinal)

La partie restante du RBAC ingéré qui résiste a la digestion sert de prébiotique au
microbiote intestinal. Les métabolites libérés par les bactéries intestinales, tels que
les acides gras a chaine courte (Gu et al. 2020), induisent des effets anti-
inflammatoires et immunomodulateurs chez I'h6te (Mendis et al. 2016) et affectent
les changements de comportement via 1'axe intestin-cerveau (Martin et Mayer
2017).

L'amélioration de 1'activité des cellules immunitaires contre le cancer par le RBAC
se manifeste par des voies directes et indirectes en modulant 1'équilibre des
cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires et en réduisant
l'inflammation systémique. Cette amélioration peut avoir des effets bénéfiques sur
la réduction de la toxicité du traitement du cancer, de la gravité des symptomes et
des comorbidités comportementales. Les patients peuvent constater une
amélioration de leur fonctionnement physique, de leur état nutritionnel et,
indirectement, de leur fonctionnement social. La qualité de vie globale des patients
atteints de cancer s'en trouve ainsi améliorée. La figure 8.2 illustre comment le
RBAC peut influencer la qualité de vie des patients atteints de cancer.

8.3.2 Preuve actuelle

De nombreuses études de cas ont démontré 1'amélioration de la qualité de vie des
patients atteints de cancer grice au RBAC (Ooi et al. 2018). Les avantages
rapportés comprennent une amélioration subjective du sommeil, de l'appétit, de la
digestion, de l'activité physique, une diminution de 1'anxiété et de la douleur, ainsi
qu'une réduction des effets indésirables pendant le traitement du cancer.
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Néanmoins, la recherche clinique sur le RBAC et la qualité de vie des patients
atteints de cancer en est a ses débuts, avec seulement un petit nombre d'essais
cliniques disponibles dans la littérature.

L'effet du RBAC sur la qualité de vie des patientes atteintes d'un cancer du sein et
suivant une chimiothérapie adjuvante a été étudié par Masood et al. (2013) dans le
cadre d'un essai contrdlé randomisé (RCT) portant sur 50 participantes. Cette étude
a révélé que le RBAC améliorait la qualité de vie en réduisant la fatigue, les
besoins antiémétiques, l'alopécie et en augmentant l'appétit pendant la
chimiothérapie.

Takahara et Sano (2004) ont observé 1'effet de la supplémentation en RBAC sur la
qualité de vie des patients atteints d'un cancer localement avancé et métastatique
apres une intervention chirurgicale (n = 205) dans le cadre d'un RCT de six mois.
Le RBAC associ¢é a un ensemble standardisé de thérapies alternatives
complémentaires (SCAT) a amélioré l'appétit plus efficacement que le sSCAT seul
(+24,6 % contre +15,6 %). Aprés 18 mois de traitement, 54,2 % des patients du
groupe RBAC ont survécu, contre seulement 17,4 % dans le groupe sCAT.
Cependant, aucun test significatif n'a été rapporté sur ces observations.

Dans 1'étude de Hajto et al. (2016), 35 patients atteints de divers cancers ont été
traités par une combinaison de lectine de gui et de RBAC en tant
qu'immunomodulateurs pendant une oncothérapie conventionnelle sur 6 mois. Les
patients ont évalué leur qualité de vie a I'aide d'un questionnaire personnalisé. Cet
essai a un seul groupe a rapporté une amélioration de l'activité physique et une
diminution des effets secondaires (n = 25, 71 %) comme étant les résultats les plus
importants de ce traitement combiné pendant I'oncothérapie conventionnelle.
Petrovics et al. (2016) ont étudié les effets du RBAC (3 g/jour pendant 24
semaines) associée a I'oncothermie chez des patients atteints de différents cancers
et souffrant du syndrome de fatigue chronique (CFS) dans le cadre d'un RCT (n =
50). Le groupe RBAC associé a l'oncothermie a montré une amélioration des
symptomes du CFS avec une réduction significative de 1'échelle de fatigue
moyenne (p < 0,05).

Tan et Flores (2020) ont récemment rapporté les effets du RBAC sur la qualité de
vie des patients atteints d'un carcinome de la téte et du cou dans le cadre d'un RCT.
Soixante-cinq patients ont été répartis au hasard pour recevoir soit le RBAC, soit
un placebo (3 g/jour) en complément de la radiothérapie dans le cadre d'un RCT
en double aveugle. Les patients recevant du RBAC ont présenté des paramétres
hématologiques significativement plus ¢élevés, un degré de toxicité lié au
traitement plus faible et des scores de qualité de vie plus élevés mesurés avec le
questionnaire EORTC H & N35 que le groupe témoin ( p = 0,019). Ces résultats
se sont traduits par une diminution des transfusions sanguines, des retards de
traitement et des hospitalisations chez les patients recevant du RBAC. L'étude a
également noté que 11 patients sont décédés pendant le traitement, dont aucun du
groupe RBAC. Par conséquent, la supplémentation en RBAC a permis d'améliorer
la qualité de vie et les résultats cliniques.
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8.4 Orientations futures

Outre la survie, 'amélioration de la qualité de vie des patients atteints de cancer
revét désormais une importance croissante dans le traitement du cancer. Le RBAC
peut améliorer la qualité de vie des patients atteints de cancer grace a ses propriétés
immunomodulatrices et anti-inflammatoires. Les preuves de plus en plus
nombreuses de 'effet du RBAC sur la qualité de vie des patients atteints de cancer
justifient son utilisation comme thérapie complémentaire dans la prise en charge
du cancer. Cependant, les recherches existantes souffrent de plusieurs limites,
notamment une conception inadéquate des études avec des risques de biais peu
clairs ainsi que l'utilisation de mesures de la qualité de vie non validées (Ooi et al.
2020). En outre, il est bien connu que le traitement par placebo a un effet positif
sur la qualité de vie des patients atteints de cancer, notamment en améliorant le
contrdle des symptomes tels que la douleur, 1'appétit et la fatigue, mais il entraine
rarement une réponse tumorale positive (Hoenemeyer et al. 2018) ; Chvetzoff et
Tannock (2003)). La plupart des essais publiés n'ont pas tenté d'exclure 1'impact
des effets placebo dans l'amélioration de la qualité de vie observée avec la
supplémentation en RBAC. Par conséquent, il est essentiel de comparer les effets
cliniques du RBAC sur la qualité de vie des patients cancéreux avec un placebo
comme comparateur de controle pour déterminer les effets réels du RBAC.

En outre, la plupart des études existantes sur le RBAC n'ont pas mesuré
l'inflammation systémique, la réponse des cytokines et I'état nutritionnel des
patients cancéreux tout en évaluant leur qualité de vie. De plus, la maniére dont le
RBAC peut affecter la qualité de vie via le microbiote intestinal doit faire l'objet
de recherches plus approfondies. Un nouvel essai contrdlé par placebo est
actuellement en cours pour remédier a ces limites et évaluer les effets du RBAC
sur la qualité de vie des patients cancéreux a l'aide des questionnaires validés
QLQ-C30 (Ooi et al. 2020).

Des recherches ont montré que les cellules tumorales circulantes (CTC) peuvent
étre un marqueur pronostique utile pour les métastases cancéreuses (Lin et al.
2021). Dans une série de cas récemment rapportée, il a été démontré que le RBAC
réduit significativement ( p = 0,0047, n = 14) les niveaux de CTC d'un groupe de
patients atteints d'un cancer de la prostate, du sein, de l'utérus ou des ovaires
(Pescatore et al. 2022). Le cancer métastatique étant le facteur critique influencant
la qualité de vie, les recherches futures sur le RBAC et la qualité de vie des patients
atteints de cancer pourraient considérer la CTC comme le biomarqueur objectif a
corréler avec les changements dans les mesures subjectives des résultats rapportés
par les patients. Ce sujet continuera d'étre un domaine de recherche actif.
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Partie IV

Applications dans

d'autres conditions

La partie IV vise a explorer I'utilisation potentielle du RBAC dans différentes
conditions médicales, et chacune comprend les preuves scientifiques qui la sous-
tendent.
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Résumé

Les principales maladies chroniques liées au mode de vie, dont le cancer et la
maladie d'Alzheimer, sont les conséquences d'une micro-inflammation a long
terme dans n'importe quel micro-environnement de notre corps, avec une latence
de 10 a 20 ans. L'inflammation est une réponse immunitaire déclenchée par des
leucocytes, tels que les macrophages et les neutrophiles, qui produisent et
propagent des especes réactives de I'oxygene en réponse non seulement aux agents
pathogénes, mais aussi aux substances auto-structurales, voire a I'ADN. Ce stress
oxydatif affecte les cellules hotes, ce qu'on appelle le «tir ami». L'une des
stratégies préventives les plus efficaces contre les maladies liées au mode de vie
consiste a supprimer ou a réduire les attaques de tir ami, non pas par des
médicaments, mais par des compléments alimentaires puissants. Les recherches
menées par 'auteur principal ont confirmé I'absorption partielle d’ImunoBran et
de ses dérivés dans le sang de souris aprés ingestion orale. L'absorption
d’ImunoBran peut se faire par les plaques de Peyer dans l'intestin gréle. D'autres
expériences ont €galement démontré que l'ingestion orale et I'administration
parentérale d’ImunoBran chez la souris induisaient des effets protecteurs
comparables contre les effets indésirables des médicaments anticancéreux, qui
sont de puissants oxydants et méme cancérigénes. Par conséquent, les effets
antioxydants, immunomodulateurs et anti-inflammatoires d’ImunoBran peuvent
atténuer le « tir ami » dans les maladies chroniques liées au mode de vie a 1'age
adulte et au vieillissement.
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Mots clés

Basé sur des preuves - Supplément oral - ImunoBran - Antioxydant - Modulation
immunitaire - Maladies liées au mode de vie - Médecine préventive

9.1 Introduction

De nombreuses maladies chez 'homme sont désormais reconnues comme des
processus inflammatoires chroniques déclenchés et favorisés par des facteurs liés
au mode de vie. Les maladies inflammatoires chroniques peuvent avoir une
période de latence de 15 a 20 ans avant l'apparition des symptomes. Apres quoi,
elles peuvent progresser rapidement et atteindre le stade terminal sans traitement
approprié. Les principales maladies chroniques liées au mode de vie sont le cancer,
le diabéte sucré, les maladies liées a I'obésité et 1'athérosclérose, qui peut entrainer
des maladies ischémiques du cceur et du cerveau, ainsi que la maladie d'Alzheimer.
Cet aspect étiologique 1i¢ au mode de vie est radicalement différent du point de
vue pathologique traditionnel jusqu'a la fin du XXe siecle.

Le vieillissement est une vie physiologique avec eustress, tandis que la sénescence
est une vie pathologique avec détresse. Un équilibre entre eustress et détresse
régule une vie saine. Dans un article de synthése sur le vieillissement publié¢ en
2000, Franceschi et al. ont présenté la théorie de « l'inflamm-aging », un concept
révolutionnaire et novateur dans les sciences médicales modernes (Franceschi et
al. 2000). Le vieillissement et la micro-inflammation chronique doivent étre
considérés comme résultant du stress oxydatif répété a l'infini produit par les
cellules inflammatoires de 1'héte, telles que les leucocytes, contre les agents
pathogénes étrangers et ses propres cellules (Endo et al. 1993). Le processus
s'apparente & un « tir ami ». Les causes des maladies chroniques sont la glycation
due a une consommation excessive de glucose, une consommation excessive de
lipides et un déséquilibre azoté conduisant a un dépot amyloide, méme s'il s'agit
de nutriments fondamentaux nécessaires a la production d'énergie cellulaire. La
biosynthése de l'acide désoxyribonucléique (ADN), de l'acide ribonucléique
(ARN) et des protéines, le dogme central de la biologie moléculaire, est 'une des
cibles les plus importantes des maladies liées au mode de vie.

L’ImunoBran est un type d'hémicellulose d'arabinoxylane modifiée dérivée du son
de riz. Il a été établi comme un complément non toxique appelé modificateur de
la réponse biologique (BRM) qui peut déclencher des réponses immunogenes
(Ghoneum 2016). Grace a ses effets antioxydants et immunomodulateurs,
I’ImunoBran peut protéger de maniére globale contre les maladies liées au mode
de vie.

En tant que pathologiste diagnostique et immunologiste clinique a I'hdpital général
de Tokyo, j'ai (le premier auteur) réalisé¢ plus de 700 autopsies. J'ai diagnostiqué
des biopsies cliniques du foie, des reins et d'autres matériels chirurgicaux pour des
cliniciens et des patients. J'ai officiellement rendu compte du diagnostic final avec
des commentaires complets et publi¢ de nombreux articles scientifiques.

J'ai commencé a faire des recherches sur I’ImunoBran en utilisant des mode¢les
animaux juste aprés avoir pris ma retraite de I'hopital. Je voulais connaitre la
dynamique intracorporelle de I’ImunoBran. Comme les composés végétaux sont
des substances étrangeres au systéme immunitaire, je voulais savoir comment
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I’ImunoBran, en tant que composé d'arabinoxylane d'origine végétale, affectait le
corps de I'animal aprés ingestion orale ou administration parentérale. Je voulais
connaitre les mécanismes immunologiques de son interaction cellulaire et
intracellulaire en termes de nouvelles substances végétales dans le corps de
I'animal. L'hémicellulose arabinoxylane est une substance unique et
immunoréactive dans l'organisme d'un point de vue immunologique.

En ce qui concerne ces questions, les contributions de Ghoneum (2016) ont clarifi¢
les multiples fonctions de 1’ImunoBran, notamment l'activation des cellules
tuecuses naturelles (NK) et ses effets anti-inflammatoires, antioxydants,
anticancéreux et immunomodulateurs. Ces résultats révélent que 1’ImunoBran est
un MBR idéal dérivé de denrées alimentaires, en 'occurrence le son de riz. J'ai été
particuliérement impressionné par deux articles. Tout d'abord, une étude de cas
clinique a montré une survie prolongée chez un patient atteint
d'hémangiopéricytome malin qui n'a pris d’ImunoBran qu'aprés I'opération
(Markus et al. 2006). Deuxiémement, un article de synthése récent d'Ooi et al. a
documenté la thérapie complémentaire ou alternative fondée sur des preuves
utilisant ImunoBran pour le traitement conventionnel du cancer (Ooi et al. 2018).
Ces articles montrent les multiples fonctions de 1’ImunoBran, confirmant sa
recommandation en tant que thérapie anticancéreuse adjuvante et thérapie de point
de contréle immunitaire. De plus, I’ImunoBran devrait étre recommandé aux
personnes souffrant de maladies liées au mode de vie et a celles qui souhaitent
prévenir le vieillissement dii a ses effets immunomodulateurs.

9.2 Expériences de tracage de I'lmunoBran in vivo

Le meilleur complément alimentaire est une substance qui atteint le
microenvironnement de notre corps et interagit de maniére vivante avec les
cellules, les tissus et les systémes organiques, tels que le systéme immunitaire, le
systétme nerveux autonome et le systéme endocrinien. Ces trois systémes
constituent le systéme d'équilibre de base du pouvoir de guérison naturel du corps.
L’ImunoBran est une substance idéale a cet effet.

En ce qui concerne ma premiére question sur I’ ImunoBran, il doit étre absorbé par
l'organisme pour réagir avec le systéme immunitaire. Ainsi, des expériences de
tragage d’ImunoBran chez les animaux devraient étre effectuées. Pour tracer
I’ImunoBran, nous avons développé des méthodes immunologiques semi-
quantitatives en utilisant des anticorps polyclonaux contre 1'hémicellulose
arabinoxylane. Nous avons inject¢ de I’ImunoBran brut a des rats qui ont
développé des anticorps polyclonaux contre 1’ImunoBran, qui comprend des
polysaccharides et des protéines. En général, les polysaccharides présentent une
antigénicité relativement faible par rapport aux protéines (Endo et Kanbayashi
2003).

En 2000, alors que j'étais professeur invité a I'université McMaster, nous avons
utilis¢ une méthode de microdétection non isotopique alors nouvellement
développée, basée sur le dosage immuno-enzymatique (ELISA), pour détecter les
antigenes polysaccharidiques (Zielen et al. 1996). Tout d'abord, nous avons purifié
des anticorps polyclonaux d'immunoglobuline (Ig) G contre le composé
ImunoBran chez des rats de laboratoire. Nous voulions savoir si ces anticorps
pouvaient réagir avec le sérum de souris par administration orale ou
intrapéritonéale d’ImunoBran. Dans cette procédure, I’ImunoBran a été administré
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a des souris par voie orale pour étre digéré par l'intestin. Nous nous attendions a
ce qu'aucun oligo-élément ne soit détecté dans le sang des souris ; cependant, cela
n'a pas été le cas.

Chaque sérum des groupes expérimentaux a été incubé avec le titre standard
d'anticorps IgG polyclonaux contre I’ImunoBran. Ces échantillons ont ensuite été
soumis a une ultracentrifugation, et le surnageant contenant 1’ImunoBran restant a
été testé pour réagir avec le sérum d'anticorps IgG standard contre 1’ImunoBran.
Les sérums sans ImunoBran devraient révéler 100 % d'anticorps IgG polyclonaux
contre I’ImunoBran. Si une certaine quantité d’ImunoBran était présente dans les
sérums, les complexes antigéne-anticorps devraient étre précipités par
ultracentrifugation, et un pourcentage inférieur a 100 % d'anticorps IgG
polyclonaux contre I’ ImunoBran serait détecté. Cela signifie la soustraction de la
précipitation de l'antigéne du composé ImunoBran et de ces anticorps contre
I’ImunoBran (Endo et Kanbayashi 2003).

Nous avons détecté des molécules composées de polysaccharides immunoréactifs
et de protéines d’ImunoBran sur les plaques ELISA Covalink, ce qui a montré
que I’ImunoBran ne pouvait pas étre entierement digéré dans l'intestin. Une partie
a été absorbée par l'intestin, par exemple par les plaques de Peyer chez les souris
expérimentales, avec l'ingestion orale d’ImunoBran. Nous avons détecté¢ de
I’ImunoBran immunoréactif dans les sérums 2 et 3 heures plus tard. Ces résultats
nous ont amenés a conclure que I’ImunoBran ne peut étre que partiellement digéré
dans l'intestin et absorbé dans le sang (Endo et Kanbayashi 2003). De telles
données sur la prise orale de médicaments ou de compléments devraient étre
nécessaires pour évaluer leur dynamique in vivo et chez I'homme.

Apres cela, nous avons mis en place des expériences supplémentaires sur des
souris avec l'administration orale et intrapéritonéale d’ImunoBran. Nous avons
évalué l'effet protecteur d’ImunoBran contre les complications indésirables du
cisplatine, un médicament anticancéreux. Tous les groupes de souris ont présenté
un gain de poids presque identique pendant une semaine apres l'administration
intrapéritonéale de cisplatine. Cependant, les deux groupes sous ImunoBran (oral
et intrapéritonéal) ont montré une perte de poids moindre et se sont rétablis plus
rapidement que les groupes témoins sous eau contre la perte de poids corporel
induite par le cisplatine (Endo et Kanbayashi 2003).

Ensuite, nous avons utilisé d'autres modéles animaux pour montrer les effets
protecteurs d’ImunoBran contre les effets indésirables d'autres médicaments
anticancéreux. Nous avons développé des modéles animaux de pneumonie
interstitielle aigu€ avec des médicaments anticancéreux et d'asthme bronchique
(Kanbayashi et Endo 2002). Notre travail a été suivi par 1'expérience in vitro de
mastocytes dérivés d'os avec une fraction de son de riz hydrolysé d’ImunoBran
réalisée par Hoshino et al. (2010). Les résultats ont indiqué que I’ImunoBran avait
un effet antiallergique potentiel en supprimant la dégranulation et la libération
d'histamine par les basophiles et les mastocytes.

La grande taille moléculaire de I’ImunoBran est connue pour avoir des effets
anticancéreux en régulant a la hausse les activités des cellules NK, des cellules T,
des cellules B et des macrophages et en induisant l'apoptose des cellules
cancéreuses (Ghoneum et Abedi 2004). Ces expériences sur des animaux ont
montré que I’ImunoBran pouvait protéger de maniére significative contre
l'infiltration inflammatoire et les réactions allergiques en termes de régulation a la
baisse de la libération d'histamine par les mastocytes in vivo (Hoshino et al. 2010).
Les mécanismes de 1'action subcellulaire de I’ImunoBran doivent étre analysés et
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reconnus plus en profondeur pour comprendre ses effets immuno-modulateurs et
antioxydants.

9.3 Les oxydants attaquent comme un tir ami
provoquant une inflammation dans les maladies
liées au mode de vie et au vieillissement

Grace aux autopsies pratiquées a I'hopital, j'ai pu constater que presque tous les
cas de cancer chez l'adulte progressaient pendant une longue période de latence de
plus de 15 ans avant de se manifester sous la forme de tumeurs solides de plus de
1 cm® détectables a un stade précoce. Les cancers a I'dge adulte sont trés différents
de ceux de I'enfance. Chez les adultes, il s'agit des cancers du poumon, du c6lon,
de I'estomac, de 1'cesophage, du pancréas, de la vessie et du sein chez la femme ou
de la prostate chez I'nomme. Chez les enfants, il s'agit de la leucémie, des tumeurs
cérébrales ou de certains blastomes, comme la tumeur de Wilms. En général, les
deux groupes sont trés différents 1'un de 1'autre.

Nous savons déja comment les différences entre le cancer a 1'dge adulte et le cancer
chez l'enfant se produisent. La carcinogenése a I'age adulte est étroitement liée au
mode de vie. La carcinogenése chez 'enfant est étroitement liée a la mutation de
I'ADN pendant la croissance des organes in utero. De multiples étapes de la
carcinogenese sont dues a des mutations spontanées ou a des méthylations de
paires de bases dans les zones d'exons liées aux genes de prolifération cellulaire,
d'inhibition cellulaire, d'apoptose ou de télomeéres. Bien que les causes des
mutations a grande échelle restent a clarifier, I'étiologie du cancer a 1'dge adulte
est étroitement liée au mode de vie, comme le tabagisme ou l'inhalation de gaz
pollués contenant de l'amiante, un hydrocarbure polyaromatique, en ce qui
concerne le cancer des voies respiratoires et de la plevre. Ces substances doivent
pénétrer dans le sang par les poumons, provoquant des changements dans les
réactions oxydatives de notre corps. Elles sont ensuite excrétées par toutes les
glandes, telles que 1'estomac, le sein, le pancréas, la prostate, les voies urinaires et
la vessie. D'autre part, les substances végétales, telles que les 1égumes et les fruits,
poussent dans les champs sous les rayons électromagnétiques du soleil, qui
induisent de fortes réactions oxydatives. Les plantes ne peuvent pas pousser sans
feuilles, qui contiennent de nombreux antioxydants contre le rayonnement solaire.
Lorsque j'étais professeur invité en immunologie des muqueuses a l'université
McMaster, j'ai été interviewé par Simon Martin, rédacteur en chef du magazine
Complementary and Alternative Medicine (CAM). L'article s'intitulait « Cancer
and inflammation : the potential for prevention » et a été publié dans le volume 4
d'aoit 2004 (Endo 2004). A 1'époque, les informations contenues dans l'interview
étaient spéculatives. Cependant, depuis lors, les informations semblent correctes.
J'ai mentionné ce qui suit & propos de I’ImunoBran.

Selon l'article d'Ariel, la croissance cancéreuse des poumons et des bronches
n'était pas présente avant 1912 (Ariel et al. 1950). Plus tard, le goudron de houille
ou la fumée de charbon ont été utilisés dans des expériences sur les animaux. En
1917, le professeur Yamagiwa a publié un article sur la cancérogenese par le
goudron de houille sur les oreilles des lapins, qui était la premicre expérience de
cancérogenese chimique au monde (Fujiki 2014). Le goudron de houille et le
goudron de cigarette sont presque les mémes substances cancérigénes et
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phlogistiques (provoquant une inflammation) avec des quantités ¢élevées
d'oxydants (Seelig et Benignus en 1936).

9.4 Le tabac et les cigarettes en tant que modele de
l'initiateur et du promoteur de la cancérogenése

Le tabagisme est un facteur causal de la cancérogenése, et pas seulement le tabac.
L'usage traditionnel du tabac est trés différent du tabagisme moderne. Les
Amérindiens ont sniffé, fumé, maché, mangé, bu (comme du thé) et enduit leur
corps de tabac a des fins médicinales et religieuses pendant des millénaires avant
l'arrivée de Christophe Colomb (Musk et de Klerk 2003). Le tabac est encore
utilisé aujourd'hui dans les cérémonies tribales en Amérique du Sud. Le tabagisme
a été adapt¢ par les Européens au XVe si¢cle dans le monde entier. La machine a
fabriquer les cigarettes a été inventée au XIXe siécle en France, puis s'est répandue
dans le monde entier. La production et la commercialisation de masse des
cigarettes ont encouragé I'abus de tabac et la dépendance a la nicotine (Musk et de
Klerk 2003).

Lorsque la fumée de cigarette est inhalée, des substances irritantes telles que le
goudron attaque de maniére répétée les microvillosités mobiles de 1'épithélium
bronchique jusqu'a atteindre I'espace alvéolaire, entrainant des 1ésions cellulaires.
Ensuite, les acides arachidoniques de la membrane cellulaire composée de
glycérophospholipides se libérent pour provoquer la cascade des eicosanoides,
entrainant une micro-inflammation autour des foyers érosifs de la muqueuse des
voies respiratoires (Lee et al. 2012). Dans cette zone, appelée
microenvironnement, les macrophages et les neutrophiles s'infiltrent pour produire
et libérer une charge oxydante importante. Ces oxydants attaquent non seulement
les substances étranggéres telles que les bactéries, mais aussi les cellules hotes,
comme un tir ami qui attaque I'ADN épithélial en réparation. Les dommages
causés aux exons de 'ADN peuvent atteindre le point de non-retour dans les
mutations de I'ADN épithélial. Le processus commence au stade prémalignant de
la métaplasie squameuse, puis devient malin (Hecht 2012). Presque tous les
processus de formation du cancer a l'age adulte sont de ce type. Cependant,
I’ImunoBran peut prévenir les tirs fratricides et éviter les micro-inflammations.
L’ImunoBran doit étre pris pour ses effets antioxydants et anti-inflammatoires afin
de prévenir et de protéger contre les processus fondamentaux de la cancérogenése,
non seulement dans les poumons, mais aussi dans les autres organes mentionnés
ci-dessous.

La chimioprévention par le biais de compléments alimentaires, de 1'acupuncture,
de l'homéopathie, des ardmes ou d'autres techniques complémentaires est
largement soutenue dans la littérature scientifique. Cela signifie que le cancer a
I'age adulte pourrait étre évité et traité. La prévention primaire dépend de la
protection contre les attaques oxydantes. La prévention secondaire est soutenue
par la médecine moderne grace a la détection et au traitement précoces. La
prévention tertiaire pour les patients atteints d'un cancer a un stade avancé doit étre
soutenue autant que possible par des traitements médicaux, y compris des
compléments alimentaires ciblés et fondés sur des preuves.
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9.5 Cancer de l'appareil digestif supérieur

Les processus de tir ami mentionnés ci-dessus se produisent dans la cavité buccale
en machant des noix de bétel en Asie du Sud-Est (Sharan et al. 2012) et dans
I';esophage en buvant de I'eau chaude comme du café et du saké, ce qui entraine
une dénaturation thermique de 1'épithélium, puis une réparation de I'épithélium
attaqué par les cellules inflammatoires de 1'hote (Loomis et al. 2016). L'épithélium
cesophagien peut étre érodé par les alcools a fort pourcentage (Liu et al. 2015), tels
que le whisky ou le gin sec, et par le tabagisme (Hecht 2012). L’ImunoBran doit
étre pris pour contrer ces cas en raison de ses effets anti-inflammatoires et
antioxydants.

Le chlorure de sodium (NaCl) est la principale cause de carcinogenése gastrique
par le biais de la gastrite atrophique ou de la métaplasie intestinale en tant qu'atypie
précancéreuse de la zone des glandes fundiques (Wang et al. 2009). Le NaCl
attaque puissamment la barriére muqueuse, qui protége normalement I'épithélium
gastrique contre l'abaissement du pH par l'acide chlorhydrique (HCl). Le HCI
présent dans le suc gastrique est €également un acide fort qui attaque 1'épithélium
gastrique.

Un ulcére de stress de 1'estomac di a une stimulation du nerf vague est également
un facteur favorisant I'érosion ou l'ulcére. Les érosions répétées de la muqueuse
gastrique par le NaCl et le HCI provoquent des modifications atrophiques des
glandes fundiques conduisant a un état atrophique dans un environnement non
acide. L'environnement intraluminal de l'estomac présente un pH plus élevé,
proche de la neutralité, dans lequel Helicobacter pylori peut se développer et
infecter la muqueuse érosive avec inflammation. H. pylori semble étre 1'un des
acteurs les plus importants des processus micro-inflammatoires du cancer
gastrique (Gaddy et al. 2013).

La zone antrale de I'estomac est un site fréquent de cancer gastrique car elle est
facilement sujette a 1'érosion lors d'une réponse micro-inflammatoire. L'infiltration
de macrophages et de leucocytes produit des radicaux d'oxygéne réactifs contre
l'infection et pour réparer les cellules épithéliales. Cela déclenche une attaque par
tir ami pour réparer I'ADN des cellules épithéliales gastriques.

L'incidence du cancer gastrique aux Etats-Unis était élevée avant la Seconde
Guerre mondiale. A cette époque, le NaCl et I'acide nitrique étaient principalement
utilisés comme additifs pour la conservation des aliments. Aprés 'invention et la
commercialisation des réfrigérateurs électriques, la consommation de NaCl et
d'acide nitrique comme additifs alimentaires a diminué. D'autre part, les fruits et
légumes frais ont pu étre facilement conservés au réfrigérateur et distribués dans
tous les Etats-Unis, et l'incidence du cancer de l'estomac a considérablement
diminué. La vitamine C contenue dans les fruits et 1égumes frais agit comme
antioxydant et est connue pour protéger contre l'incidence du cancer de 1'estomac.
La réfrigération a été un triomphe inattendu contre le cancer de l'estomac aux
Etats-Unis (Bertuccio et al. 2013).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens et autres anti-inflammatoires peuvent
prévenir le cancer du colon ou la formation de polypes (Hamoya et al. 2016).
L’ImunoBran pourrait également prévenir le cancer du colon et la formation de
polypes, mais malheureusement, aucune étude clinique n'a ét¢ menée a ce jour sur
des patients.

La flore intestinale, la composition des aliments et le microenvironnement du gros
intestin sont des facteurs importants liés a la carcinogenése du célon. Avant la

119



Y. Endo et al.

Seconde Guerre mondiale, l'incidence du cancer du cdlon était relativement faible
par rapport a celle du cancer gastrique au Japon. Aujourd'hui, l'incidence des deux
cancers est presque la méme que dans les pays occidentaux. Les aliments
couramment consommeés par les Japonais sont presque les mémes que ceux des
pays développés. Les aliments gras, tels que le porc, la viande, le fromage, le
beurre, le lait et les ceufs, créent un environnement huileux dans tout le gros
intestin, avec des modifications de la flore, passant de Lactobacillus a des bactéries
anaérobies telles que Clostridium. De plus, la quantité de bile excrétée doit étre
augmentée pour émulsionner et digérer les graisses par la lipase.

Bien que la micro-inflammation le long de tout le colon doive étre presque la
méme, 75 % des cas de cancer du colon surviennent dans le colon gauche et le
rectum (Baran et al. 2018). Cela est dii au fait que les selles du c6lon gauche et du
rectum sont solidifiées et fractionnées jusqu'a la muqueuse par une contrainte de
cisaillement avec des produits chimiques biliaires modifiés tels que le
méthylcholanthréne, ce qui entraine une micro-inflammation de la paroi muqueuse
du cblon, en particulier du colon gauche.

9.6 Virus du papillome humain et cancer du col de
I'utérus

La carcinogenése du col de 1'utérus est étroitement liée au papillomavirus humain
(HPV). Cependant, l'intégration virale du génome du patient n'a pas été détectée.
Prées d'une personne sur 1 000 porteuses du HPV peut souffrir d'un cancer du col
de l'utérus. Dans ce cas, le processus inflammatoire local autour de la zone
cervicale favorise également la carcinogenése, comme les rapports sexuels ou un
pessaire. Le test de dépistage du cancer du col de l'utérus par frottis doit étre
encouragé, tout comme la prise de compléments alimentaires anti-inflammatoires.
Des études cliniques utilisant I’ImunoBran dans ce domaine doivent étre
planifiées. Selon une analyse colit-performance et d'un point de vue
immunologique (Laprise et al. 2020), un vaccin contre le HPV avec un faible
pourcentage d'effets secondaires devrait étre un deuxiéme choix.

9.7 Carcinome hépatocellulaire

Presque tous les patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire sont atteints
d'une hépatite chronique. Les patients non cirrhotiques atteints d'un carcinome
hépatocellulaire sont assez rares. Les études de suivi de la biopsie hépatique des
patients atteints de cirrhose hépatique avec infection par le virus de 1'hépatite B
(HBV) et le virus de I'hépatite C (HCV) montrent une relation étroite avec le degré
d'inflammation. L'intégration virale dans I'ADN du patient dans le cas du HBV
reste a clarifier (Nault et al. 2015). De méme, l'intégration virale dans I'ARN du
patient dans le cas du HCV reste a clarifier. Il a ét¢ démontré que I’ImunoBran est
utile pour le traitement des patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire (Bang
et al. 2010).

Récemment, le nombre de patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire avec
une hépatite non-HBV ou non-HCV a augmenté et souffraient d'une stéatose
hépatique non alcoolique due a 'obésité avec carcinome hépatocellulaire. Ces
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découvertes soutiennent 1'idée que les processus inflammatoires chroniques eux-
mémes, c'est-a-dire le « tir ami », doivent €tre étroitement 1iés a la carcinogenése
du foie (Tateishi et al. 2015). Ainsi, la théorie de la carcinogenese virale et de
l'intégration virale de la carcinogenese n'est pas correcte, mais la micro-
inflammation du foie, quelle qu'en soit I'étiologie, est la cause fondamentale du
carcinome hépatocellulaire.

9.8 Athérosclérose et artériosclérose

L'athérosclérose se produit le long de la partie élastique du systéme artériel,
comme l'aorte et ses branches principales, les artéres coronaires et carotides. Les
deux derniers systémes sont des artéres cibles de la maladie ischémique en raison
de la formation d'athérome conduisant a une sténose ou une obstruction. Les
artérioles sont le point le plus faible de la modification ischémique dans chaque
organe, en particulier dans le cceur, le cerveau et les reins, car ce sont les
principaux vaisseaux de résistance a la puissance pulsatile du sang artériel
provenant du cceur (Mayet et Hughes 2003). Non seulement la pression artérielle,
mais aussi les oxydants de la cigarette sont des initiateurs de Iésions endothéliales
conduisant a une inflammation locale.

Dans la paroi artérielle, I'endothélium du systéme artériel est recouvert le long de
la paroi interne des artéres et des artérioles (Lewis et al. 2020). Il est toujours
attaqué par la contrainte de cisaillement pulsatile de la circulation pendant le
battement cardiaque. Si la pression artérielle est plus élevée que la normale,
'endothélium subit alors toujours une contrainte de cisaillement plus élevée, et il
est endommagé ou dégénéré. L'endothélium devient le centre de la micro-
inflammation et de la réaction thrombotique, qui est le lieu du « tir fratricide » de
l'inflammation non spécifique des voies eicosanoides par les macrophages et les
neutrophiles infiltrants. Par conséquent, la prise chronique d'aspirine ou d'un
complément alimentaire anti-inflammatoire comme 1’ImunoBran est raisonnable
pour bloquer les voies eicosanoides.

L'artériosclérose désigne la sclérose ou le processus de formation de cicatrices par
un processus inflammatoire. Dans le cas de I'hypertension, des contraintes de
cisaillement répétées doivent se produire par « tir fratricide » dans la paroi
artérielle, entrainant les processus inflammatoires et fibrosants (cicatrisation) de
l'artériosclérose. Comme les artérioles de tout 1'organisme jouent le réle principal
dans la résistance a la pression artérielle, elles sont appelées vaisseaux de
résistance. En raison de la résistance artériolaire, la zone capillaire n'est pas
soumise a l'environnement pulsatile, appelé environnement microcirculatoire.
Méme une hypertension 1égére sur une longue période risque de provoquer une
micro-inflammation et des changements thrombotiques dans le systéme artériel.
Ainsi, un complément alimentaire anti-inflammatoire, tel que I’ImunoBran, est
justifi¢ pour prévenir le processus micro-inflammatoire conduisant a
l'artériosclérose. Ce processus inflammatoire de l'intima artérielle peut étre
surveillé en évaluant la protéine C-réactive (CRP) hautement sensible (Pepys et
al. 2006).

Récemment, le récepteur des lipoprotéines de basse densité oxydées de type
lectine et la CRP sont devenus importants pour analyser la micro-inflammation de
l'artériosclérose (Fujita et al. 2009). Selon toutes les preuves, le déclenchement et
la promotion des facteurs de maladie ischémique du cceur et du cerveau peuvent
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étre étroitement liés a la micro-inflammation, que 1’ImunoBran pourrait protéger.
La CRP est un biomarqueur utile pour le dépistage et le contrdle de 1'équilibre du
systéme immunitaire (Kaptoge et al. 2010).

9.9 Maladie d'Alzheimer

Les protéines B-amyloide et T sont normalement métabolisées et excrétées du
cerveau par des vaisseaux lymphatiques récemment découverts, puis éliminées de
l'organisme par l'urine sous forme de substances azotées catabolisées & partir des
protéines (Aspelund et al. 2015). Ces catabolites azotés présents dans le cerveau
peuvent étre suffisamment éliminés par les vaisseaux lymphatiques intracérébraux
vers les vaisseaux lymphatiques cervicaux profonds a un plus jeune age.
Cependant, le catabolisme des protéines T puis PB-amyloide pourrait étre
génétiquement ou relativement insuffisant en termes de capacité d'excrétion, ce
qui entraine des dépbts dans les cellules nerveuses. Enfin, la structure amyloide
tridimensionnelle de la protéine B-amyloide dans les cellules nerveuses est appelée
plaques séniles. Le dépdt intraneuronal de la protéine t est appelé enchevétrements
neurofibrillaires. Ces modifications des cellules nerveuses sont soutenues par les
astrocytes et phagocytées par la microglie. Les cellules nerveuses peuvent alors
étre nécrosées, ce qui entraine une micro-inflammation locale avec libération
d'acide arachidonique et cascade d'eicosanoides. Il est donc raisonnable de
supposer que l'effet anti-inflammatoire de 1’ImunoBran pourrait empécher la
progression des anomalies neurologiques ou de la démence. L’ImunoBran devrait
faire 1'objet de recherches plus approfondies chez les patients atteints de la maladie
d'Alzheimer.

9.10 Résumeé

Trois systémes organiques, le systéme immunitaire, le systéme endocrinien et le
systéme nerveux autonome, sont fondamentaux pour notre corps, pour la vie
quotidienne et l'espérance de vie. Ces trois systémes sont étroitement liés, surtout
apres la découverte du récepteur de 1'acétylcholine sur les lymphocytes T et les
macrophages par Mashimo et al. (2019). Cet ancien chainon manquant montre
maintenant le contact croisé des trois systémes, révélant une nouvelle vision de la
vie humaine. De plus, I'hypothalamus est le centre émotionnel et la tour de contréle
des systémes nerveux endocrinien et autonome, et l'acétylcholine joue un role vital
en tant que lien moléculaire entre le neurotransmetteur et en tant que cytokine du
systéme immunitaire. L ImunoBran peut jouer un réle crucial dans le soutien de
ces trois systémes.

Les effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires de 1’ImunoBran,
mentionnés ci-dessus, apportent un excellent soutien lors de maladies
inflammatoires. De plus, notre santé fondamentale est soutenue par le systéme
immunitaire hématopoiétique. A cet égard, Ghoneum et al. ont montré que
I’ImunoBran pouvait protéger notre systéme immunitaire hématopoiétique
(Ghoneum et al. 2013). Le déclin fonctionnel du syst¢éme hématopoiétique est
étroitement associé au vieillissement d'un point de vue anatomopathologique. Le
fonctionnement optimal des trois systémes mentionnés ci-dessus et un systéme
hématopoiétique sain, soutenu par ’ImunoBran, pourraient nous permettre de
vivre sainement jusqu'a un age avance.
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Résumé

Le syndrome d'immunodéficience acquise (AIDS) est le stade le plus avancé de
l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (HIV). En tant que
rétrovirus, le HIV-1 est plus virulent et plus répandu que le HIV-2. L'infection par
le HIV entraine une perte progressive des lymphocytes T CD4+. La déplétion des
lymphocytes T CD4+ déclenche un large éventail d'anomalies immunologiques et
de changements hématologiques, augmentant le risque d'infections opportunistes
et de tumeurs malignes dues a 1'immunodéficience. Le traitement antirétroviral
(TAR) actuel n'est pas curatif, mais la suppression durable de la charge virale est
maintenue afin que la personne séropositive puisse conserver un taux élevé de
lymphocytes T CD4+ pour une vie durable. Bien que le TAR prolonge I'espérance
de vie, il arrive un moment ou l'immunomodulation visant a réduire 1'activation
immunitaire associée au HIV et a renforcer la réponse immunitaire pour contrdler
l'infection par le HIV est encore nécessaire. L’ImunoBran est un puissant
modificateur de la réponse biologique doté de propriétés immunomodulatrices.
L'activité potentielle anti-HIV de I’ ImunoBran a été démontrée par I'augmentation
de la prolifération lymphocytaire chez un individu infecté par le HIV. La
supplémentation en ImunoBran pourrait potentiellement améliorer les
lymphocytes T CD4+ et le ratio CD4/CD8 chez les patients séropositifs. Ces
résultats soutiennent I'utilisation potentielle d’ImunoBran comme traitement
d'appoint pour les personnes vivant avec le HIV.
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10.1 Introduction

La prévalence du virus de I'immunodéficience humaine/syndrome
d'immunodéficience acquise (HIV/AIDS) continue de représenter un défi majeur
pour les autorités de santé publique du monde entier. En 2020, on estimait a 38
millions le nombre de personnes vivant avec le HIV (dont 1,7 million d'enfants),
avec une prévalence mondiale de 0,7 % chez les adultes (ONUAIDS 2021).
Compte tenu de la gravité de la pandémie actuelle, il n'est pas surprenant que la
dynamique de la COVID-19 ait creusé les inégalités existantes, qui entravent les
progrés vers I'éradication du sida. Le Conseil de coordination du Programme
commun des Nations Unies sur le HIV/sida (ONUAIDS) a adopté une Stratégie
mondiale de lutte contre le sida 2012-2026 pour recommander a chaque pays de
mettre fin au sida en tant que menace pour la santé publique d'ici 2030 (Le Conseil
de 'ONUAIDS adopte une nouvelle stratégie mondiale de lutte contre le sida qui
ouvre la voie a I'éradication du sida d'ici 2030 en 2021). La stratégie mondiale de
lutte contre le sida place les personnes au centre et vise a unir toutes les
communautés pour prendre des mesures prioritaires afin de transformer la santé et
les conditions de vie des personnes vivant avec le HIV et affectées par celui-ci.
Le HIV est un rétrovirus constitué¢ d'une protéine d'enveloppe contenant deux
molécules d'ARN simple brin identiques (Comité consultatif allemand sur le sang
(Arbeitskreis Blut) et sous-groupe « Evaluation des agents pathogénes
transmissibles par le sang » en 2016). Il existe deux principaux types de HIV. Le
HIV-1 est virulent et prévalent, a 1'origine de la pandémie mondiale. Le HIV-2 est
moins pathogeéne et se trouve principalement en Afrique de 1'Ouest (Esbjornsson
et al. 2019). Le HIV-1, plus agressif, peut étre transmis par les fluides corporels
des personnes infectées, tels que le sang, le lait maternel, le sperme ou les
sécrétions vaginales. Les rapports sexuels non protégés et le partage de matériel
d'inoculation percutanée sont les modes de transmission typiques (Shaw et Hunter
2012). Sans traitement antirétroviral (TAR), il existe également un risque élevé de
transmission de la mére a l'enfant pendant la gestation, le travail et l'allaitement
(Teasdale et al. 2011).

L'infection par le HIV peut entrainer une perte progressive des lymphocytes T
CD4+, également appelés lymphocytes T auxiliaires, qui jouent un rdle essentiel
dans la réponse immunitaire adaptative en stimulant d'autres lymphocytes pour
combattre 1'infection. L'épuisement des lymphocytes T CD4+ peut déclencher un
large éventail d'anomalies immunologiques et de changements hématologiques,
augmentant les risques d'infections opportunistes et de tumeurs malignes dues a
I'immunodéficience (Deeks et al. 2015). Le AIDS est le stade final de l'infection
par le HIV lorsque le nombre de lymphocytes T CD4+ (ou nombre de CD4 en
abrégé) tombe en dessous de 200 cellules/pl ou lorsqu'il y a présence de I'une des
conditions définissant le AIDS. L'infection par le HIV peut étre mortelle si elle
n'est pas traitée, avec une durée de survie médiane de 8 & 10 ans (Sabin 2013).
Aucun reméde ni vaccin n'a été trouvé au cours des 40 années qui se sont écoulées
depuis 1981, date a laquelle la maladie a été signalée pour la premiere fois, méme
si de nombreux progres ont été réalisés. Le traitement standard actuel de 1'infection
par le HIV consiste en une thérapie antirétrovirale quotidienne comprenant deux
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ou trois médicaments anti-HIV de classes différentes. L'objectif du traitement
antirétroviral n'est pas la guérison, mais la suppression durable de la charge virale
afin que la personne séropositive puisse maintenir un nombre élevé de CD4 (> 500
cellules/ul) et une durée de vie normale (Saag et al. 2020). Néanmoins, le
traitement antirétroviral n'a pas encore permis de rétablir pleinement 1'espérance
de vie a un niveau comparable a celui de la population non infectée par le HIV.
Méme avec un traitement a long terme réussi, les personnes vivant avec le HIV
ont toujours trois fois plus de risques de mourir que les cohortes séronégatives (de
Coninck et al. 2018). C'est pourquoi la recherche de traitements permettant
d'obtenir une rémission a long terme du HIV se poursuit. L'immunomodulation est
une approche prometteuse qui vise a réduire 1'activation immunitaire associée au
HIV et a stimuler les réponses immunitaires pour controler 'infection par le HIV
(Pino et al. 2018).

ImunoBran, également connu sous le nom de MGN-3 ou RBAC, est un composé
d'arabinoxylane modifié dérivé de I'hydrolyse partielle du son de riz a l'aide
d'enzymes de champignons shiitake (Ghoneum 1998 a). C'est un puissant
modificateur de la réponse biologique doté de propriétés immunomodulatrices qui
comprennent la régulation positive de l'activité¢ des cellules tueuses naturelles
(Ghoneum 1998 b), l'augmentation des fonctions cellulaires phagocytaires, la
modulation de la production de cytokines, la promotion de la prolifération des
lymphocytes T et B (Ghoneum 1998 a) et l'action d'adjuvant naturel pour les
cellules dendritiques (Ghoneum et Agrawal 2011). Les propriétés thérapeutiques
de [I’ImunoBran comprennent également des effets antioxydants, anti-
angiogenése, antiprolifératifs et anti-inflammatoires (Ooi et al. 2021). Un petit
nombre de recherches sur l'efficacité de I’ImunoBran sur le HIV ont été menées
dans le but d'obtenir des indices qui pourraient finalement conduire & une
utilisation durable de I’ImunoBran. Dans ce contexte, ce chapitre décrit quelques
facteurs causaux de la pathogénicité de l'infection par le HIV et la maniére dont
ils sont affectés par I’ImunoBran.

10.2 De l'infection a la destruction des lymphocytes
T CD4

Une fois dans I'organisme, le HIV infecte les cellules immunitaires en se fixant a
la membrane de la cellule hote et en fusionnant avec elle, libérant ainsi ses brins
d'ARN. Par transcription inverse, I'ARN injecté est converti en ADN proviral et
transporté dans le noyau cellulaire, ou il se lie a 'ADN de 1'hote et s'y intégre. La
cellule hote est compromise a ce stade et peut étre activée pour produire des copies
de particules de HIV afin d'infecter d'autres cellules (Comité consultatif allemand
sur le sang (Arbeitskreis Blut) et sous-groupe « Evaluation des agents pathogénes
transmissibles par le sang » en 2016). L'infection se propage a travers le systeme
lymphoide en commengant par les tissus muqueux. L'ARN du HIV devient
détectable dans le sang et devient virémique apres quelques jours. La charge virale
augmente de maniére exponentielle jusqu'a atteindre son pic en quelques
semaines, associ¢ a une réduction transitoire des lymphocytes T CD4+
périphériques, pendant laquelle la réponse immunitaire adaptative est déclenchée
pour libérer des anticorps contre le HIV (Deeks et al. 2015). Ces événements
marquent la phase aigué de l'infection par le HIV, et certains patients peuvent
présenter des symptomes non spécifiques tels que fievre, fatigue, douleurs
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musculaires, maux de téte et gonflement des ganglions lymphatiques,
collectivement appelés syndrome rétroviral aigu (SRA) (Crowell et al. 2018). Les
patients atteints du SRA ont une charge virale plus ¢élevée et un nombre de CD4
plus faible, et ils présentent une activation immunitaire dans plusieurs
compartiments de l'organisme par rapport & ceux qui ne sont pas atteints du SRA
(Crowell et al. 2018). Les anticorps de I'hdte contre les particules virales du HIV
ne peuvent que partiellement contrdler la réduction de la charge virale sans
éliminer les agents infectieux (Baum 2010).

Toutes les cellules T CD4+ ne sont pas égales, car le HIV infecte
préférentiellement un sous-ensemble appelé cellules T CD4+ spécifiques du HIV.
Une étude menée sur 12 personnes infectées par le HIV a montré que les cellules
T CD4+ mémoires spécifiques du HIV chez les personnes infectées contenaient
plus d'ADN viral du HIV que les autres cellules T CD4+ mémoires a tous les stades
de la maladie (Douek et al. 2002). De plus, aprés un rebond viral lors de
l'interruption du TAR, la fréquence de I'ADN viral du HIV dans le pool de cellules
T CD4+ mémoires spécifiques du HIV a augmenté dans une plus grande mesure
que dans les cellules T CD4+ mémoires d'autres spécificités. Néanmoins, les
cellules T CD4+ spécifiques du HIV jouent un role protecteur contre la virémie et
la progression de la maladie. Chez les rares individus qui peuvent contrdler la
réplication du HIV apres l'infection sans TAR, appelés controleurs d'élite, leurs
cellules T CD4+ spécifiques du HIV ont montré une avidité plus élevée que les
patients présentant une infection progressive (Chevalier et al. 2016) ; Porichis et
Kaufmann (2011)). Le dysfonctionnement des cellules T CD4+ spécifiques du
HIV résulte d'une différenciation altérée qui conduit a la progression de la maladie
(Morou et al. 2019).

La maladie devient chronique apres 4 a 6 mois avec 1'établissement d'un niveau de
virémie a 1'état d'équilibre ou point de consigne. Le point de consigne est trés
variable d'un individu a l'autre, allant de 1 000 a 1 million de copies virales par
millilitre (Fraser et al. 2007). Naturellement, les personnes dont le seuil est plus
élevé sont plus susceptibles de présenter un dysfonctionnement immunitaire, des
niveaux élevés d'inflammation et un risque plus élevé de progression rapide de la
maladie (Deeks et al. 2015). Néanmoins, une augmentation du nombre de CD4 par
rapport au faible niveau observé pendant la phase aigué peut étre observée chez
tous les patients. Les patients continueront a subir une perte progressive de
lymphocytes T CD4+ en raison de leur destruction et de leur diminution de
production. A terme, cela conduira au AIDS si la maladie n'est pas traitée. Ainsi,
la déplétion des lymphocytes T CD4+ est une caractéristique du AIDS, et le
nombre de CD4 est un marqueur couramment utilisé de la progression de la
maladie du HIV.

Malgré le succes des traitements antirétroviraux modernes dans la suppression du
HIV, de nombreux patients succombent encore a des maladies non liées au sida,
telles que les maladies cardiovasculaires, hépatiques, rénales, les tumeurs
malignes et autres, en raison d'un dysfonctionnement immunitaire persistant
malgré la normalisation du nombre de CD4 (McBride et Striker 2017). Par
conséquent, le nombre de CD4 et la charge virale ne suffisent plus a estimer les
risques auxquels sont confrontés les patients séropositifs. Le role des lymphocytes
T CD8&+ dans la progression de la maladie du HIV est de plus en plus important.
En tant que cellules effectrices cytotoxiques qui détruisent directement les cellules
infectées par le virus, les cellules T CD8+ sont essentielles pour controler la
réplication du HIV au cours du stade aigu de I'infection. Cependant, leur potentiel
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cytotoxique diminue considérablement avec la progression de la maladie, ce qui
Perdomo-Celis et al. 2019). Les cellules T CD8+ souffrent d'un épuisement
immunitaire, ce qui modifie leur profil et les rend progressivement
dysfonctionnelles. Le nombre de lymphocytes T CD8+ dysfonctionnels continue
d'augmenter dans l'infection chronique par le HIV (Perdomo-Celis et al. 2019).
Par conséquent, 1'équilibre entre les lymphocytes T CD4+ et les lymphocytes T
CD8+ (ou rapport CD4/CDS) a été suggéré comme un marqueur pronostique plus
fiable pour la population séropositive (McBride et Striker 2017). Un rapport
CD4/CD8 normal est supérieur a 1,0, et la plupart des personnes infectées par le
HIV avec une suppression virale a long terme présentaient toujours une inversion
persistante du rapport CD4/CDS (<1) (Caby et al. 2016). Naturellement, un faible
ratio CD4/CD8 et un nombre élevé de lymphocytes T CD8+ ont été associés a des
conditions non caractéristiques du AIDS et a une surmortalité due au AIDS dans
une population séropositive (Perdomo-Celis et al. 2019) ; Gojak et al. 2019).

10.3 Les bienfaits potentiels de 'lmunoBran contre le HIV

10.3.1 Effets anti-HIV in vitro

Ghoneum a montré que I’ImunoBran posséde un potentiel anti-HIV dans deux
expériences in vitro (Ghoneum 1998 a). Tout d'abord, des cellules mononucléées
(MNC) ont été isolées du sang périphérique humain de trois volontaires sains et
cultivées avec la souche HIV-1 SF. Les MNC infectées ont été incubées avec de
I’ImunoBran a différentes concentrations (0-100 pg/ml) pendant 7 jours a 37 °C.
Les surnageants de culture des cellules infectées par le HIV-1 ont été collectés a
la fin de la période d'incubation pour 1'analyse de la production virale a 1'aide du
kit ELISA HIV-1 p24. Les résultats ont montré que I’ImunoBran inhibait la
réplication virale du HIV de maniére dose-dépendante. Le traitement a
I’ImunoBran a des concentrations de 12,5, 25, 50 et 100 pg/ml a inhibé la
production de I'antigéne p24 du HIV-1 de 18,3, 42,8, 59 et 75 %, respectivement,
par rapport a la production virale sans ImunoBran (Ghoneum 1998 a).

Les syncytia, cellules multinucléées issues de la fusion cellulaire, sont associées
au AIDS et représentent un signal de « danger » capable de déclencher des
réponses inflammatoires (Compton et Schwartz 2017). Une autre expérience in
vitro de Ghoneum a étudié I'effet de I’ImunoBran sur la formation de syncytia
induite par le HIV (Ghoneum 1998a). La encore, des MNC de sang périphérique
provenant de cinq patients atteints du AIDS ont été cultivées a 37 °C en présence
de ’ImunoBran a différentes concentrations (0-100 pg/ml). Les cultures ont été
examinées au bout de 7 jours et le nombre total de syncytia a été compté. Les
résultats ont montré que I’ ImunoBran inhibait la formation de syncytia de maniére
dose-dépendante, avec une réduction de 38,5, 50, 62,5 et 75 % pour des
concentrations d’ImunoBran de 12,5, 25, 50 et 100 pg/ml, respectivement
(Ghoneum 1998 a). Ces deux expériences précliniques ont clairement démontré
que I’ImunoBran posséde un effet inhibiteur sur la réplication du HIV in vitro, et
elles ont constitué la base de toutes les études humaines ultérieures sur 1'utilisation
potentielle d’ImunoBran comme traitement d'appoint contre le HIV.

10.3.2 Prolifération lymphocytaire

La prolifération lymphocytaire est une caractéristique fondamentale du systéme
immunitaire de 1'hote en réponse a une stimulation antigénique. Dans le cas d'une

129



S. C. Pak et al.

infection par le HIV non traitée, les lymphocytes T CD4+ et CD8+ augmentent de
maniere significative par rapport aux niveaux observés chez les individus sains.
Cette prolifération des lymphocytes T périphériques résulte d'une activation
immunitaire généralisée (Hazenberg et al. 2000). Une étude récente a montré que
le niveau de prolifération des lymphocytes T CD4+ pendant l'infection aigué par
le HIV-1 était inversement corrélé au déclin des lymphocytes T CD4+ deux ans
plus tard. Par conséquent, la prolifération des lymphocytes T CD4+ est efficace
dans la phase aigué et est bénéfique pour préserver le nombre de cellules CD4 par
la suite (Xia et al. 2018).

L'effet in vivo de I’ImunoBran sur la prolifération lymphocytaire a été étudié par
Ghoneum sur des sujets humains. Cing volontaires sains ont regu de 1’ ImunoBran
a raison de 15 mg/kg/jour par voie orale pendant 2 mois. Des MNC ont été
préparées a partir du sang périphérique de ces individus. Des augmentations
significatives des réponses mitogénes des lymphocytes T et B apres le traitement
a ’ImunoBran ont été observées par rapport aux valeurs de référence, suggérant
l'effet stimulant de I’ImunoBran sur la prolifération des lymphocytes (Ghoneum
1998 a). Ainsi, les effets immunomodulateurs de 1’ImunoBran pourraient
potentiellement favoriser la prolifération des lymphocytes T pendant I'infection
aigué par le HIV et éventuellement maintenir le nombre de lymphocytes CD4 et
1'équilibre CD4/CD8 chez les personnes séropositives a plus long terme.

10.3.3 Nombre de lymphocytes T CD4+ et rapport
CD4/CD8

L'effet positif d’ImunoBran sur la tendance de récupération des cellules T CD4+
a été rapporté dans une étude de cas d'un homme de 22 ans dont le statut séropositif
anti-HIV est connu (Chaiyasit et Wiwanitkit 2020). Le patient avait refusé le TAR
et avait commencé a prendre de I’ImunoBran (4 g/jour) sans autre traitement
concomitant. Aprés un mois, son nombre de cellules CD4 a ét¢ multiplié par 1,4
par rapport au niveau de référence (passant de 499 cellules/ul a 715 cellules/pl), et
son pourcentage de cellules T CD4+ est passé de 27,88 % a 34 %.

Ces résultats ont été confirmés par un essai clinique récent (Lewis et al. 2020) dans
lequel 22 patients infectés par le HIV et suivant un traitement antirétroviral stable
ont été assignés au groupe ImunoBran pendant 6 mois. L'analyse de la numération
des lymphocytes T CD4+ a montré que 1I’ImunoBran (3 g/jour) entralnait une
amélioration modeste (non significative) a court terme (3 mois) par rapport a leur
valeur de référence. Par rapport a 25 autres patients séropositifs sous TAR et
placebo, I'étude a révélé un changement de pourcentage statistiquement significatif
(p = 0,04) dans le nombre de cellules T CD8+ entre les deux groupes. Au bout de
6 mois, le groupe ImunoBran a montré une diminution de 5,2 %, tandis que la
valeur du groupe placebo a augmenté de 57,8 %. Il est a noter que le rapport
CD4/CD8 a augmenté dans le groupe ImunoBran (0,95 £ 0,62 a 1,07 £ 0,7) mais
a diminué dans le groupe placebo (0,96 = 0,8 a 0,72 + 0,59). Méme si le
changement était statistiquement marginal (p = 0,085) entre les groupes, il a été
considéré comme cliniquement significatif pour que le groupe ImunoBran atteigne
la normalisation du rapport CD4/CDS (Lewis et al. 2020).
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10.3.4 Pression artérielle systolique et fonction
Endothéliale

Les patients séropositifs sous TAR souffrent d'hypertension et de dysfonction
endothéliale ; cependant, le traitement conventionnel n'atténue pas ces problémes.
Des données récentes indiquent que l'augmentation du risque cardiovasculaire
chez les personnes infectées par le HIV est attribuable a l'infection par le HIV elle-
méme (Anand et al. 2018). Le HIV, en tant que rétrovirus, peut produire des
glycoprotéines d'enveloppe telles que la gp120, la Tat et la Nef. Ces protéines
virales jouent un rdéle majeur dans la pathogenése du dysfonctionnement
endothélial, qui est un précurseur des événements cardiovasculaires, y compris
l'athérosclérose (Anand et al. 2018).

Dans I'essai randomisé, en double aveugle et contr6lé par placebo, il a été rapporté
que I’'ImunoBran avait un effet positif sur la pression artérielle systolique et la
fonction endothéliale des patients séropositifs sous TAR stable (Lewis et al. 2020).
La pression artérielle systolique en tant que marqueur cardiovasculaire a diminué
dans le groupe ImunoBran, alors qu'elle a augmenté dans le groupe placebo.
Cependant, il n'y avait pas de tendance claire dans le flux sanguin cutané en
réponse a I'oxyde nitrique en tant que marqueur de la fonction endothéliale entre
les groupes. Une analyse plus approfondie utilisant un modele d'analyse de
variance & mesures répétées multivariées a révélé que l'effet du traitement
(ImunoBran vs placebo) était significatif (p < 0,001) pour la pression artérielle
systolique et la fonction endothéliale au fil du temps. Ainsi, le traitement par
I’ImunoBran pourrait améliorer le profil de santé global des personnes
séropositives grace a de modestes améliorations a court terme de leurs
biomarqueurs cardiovasculaires.

10.4 Conclusion

Les recherches sur l'application médicale de I’ImunoBran dans le traitement du
HIV sont limitées malgré son utilisation croissante dans l'immunothérapie du
cancer. Ce chapitre met en évidence les principaux acteurs de la progression de la
maladie du HIV et leur modification aprés l'administration d’ImunoBran.
L'activité potentielle d’ImunoBran contre le HIV a été démontrée par 1'inhibition
de la réplication du HIV-1 et de la formation de syncytia in vitro. En outre, une
prolifération accrue des lymphocytes par I’ImunoBran a ét¢ démontrée chez des
sujets sains et dans une étude de cas de patients séropositifs. La supplémentation
en ImunoBran pourrait potentiellement améliorer le nombre de CD4 et le ratio
CD4/CD8 chez les patients infectés par le HIV, suggérant une homéostasie des
lymphocytes T par la suppression de réponses spécifiques des lymphocytes T a
I'immunopathologie. Enfin, il a ét¢ démontré que I'ImunoBran améliore la
pression artérielle systolique et la fonction endothéliale chez les personnes
infectées par le HIV. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
explorer l'utilisation potentielle de I’ImunoBran comme traitement d'appoint pour
améliorer le profil immunitaire et de santé des personnes vivant avec le HIV.
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Résumé

Ce chapitre présente les effets du son de riz arabinoxylane (ImunoBran) sur
I'hépatite chez les animaux et les humains, sur la base de documents de recherche
factuels. Le foie joue un role important dans diverses fonctions physiologiques.
Des lésions hépatiques peuvent se développer avec des maladies telles que
I'hépatite et la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD). L'hépatite induite par
la D-galactosamine est un modele de recherche animale bien étudié qui est
histologiquement et pathologiquement similaire aux effets du virus de I'népatite B
humaine. La supplémentation en ImunoBran a supprimé I'hépatite induite par la
D-galactosamine et I'expression de I'IL-18 chez le rat par inhibition de l'expression
de NF-kappaB et de INK/MAPK. De plus, la supplémentation en ImunoBran (1
g/jour, 3 mois) a montré une suppression des niveaux de virémie chez les patients
infectés par le virus de I'hépatite C chronique. Chez les patients atteints de
NAFLD, I’'ImunoBran a été consommé a raison de 1 g/jour pendant 90 jours. Le
niveau de phosphatase alcaline a diminué de maniére significative dans le groupe
alimenté a I’ImunoBran par rapport au placebo (p < 0,05). D'autres recherches
cliniques et fondamentales sur 1’ImunoBran seront nécessaires a l'avenir pour
clarifier ses effets de soutien et ses mécanismes d'action dans I'hépatite.
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11.1 Hépatite

Le foie joue un réle important dans diverses fonctions physiologiques, notamment
le métabolisme, la détoxification des xénobiotiques, le stockage et la sécrétion. Par
conséquent, lorsque le foie est endommagé, il peut provoquer divers troubles
métaboliques et maladies telles que I'hépatite, la stéatose hépatique et la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD).

L'hépatite est devenue un probléme de santé mondial associé a une morbidité et
une mortalité importante. Il est donc important de prévenir ou de traiter I'hépatite
par des médicaments ou d'autres traitements. Chez I'homme, 1'hépatite est souvent
causée par des virus, des médicaments ou l'alcool. Dans les expériences sur les
animaux, I'hépatite induite par la D-galactosamine (D-GalN), I'hépatite induite par
le D-GalN+lipopolysaccharide (LPS), 1'hépatite induite par l'acétaminophéne et
I'hépatite induite par le tétrachlorure de carbone sont utilisées comme modéles de
lésions hépatiques aigués. L'hépatite induite par le D-GalN est un modele bien
étudié, qui est histologiquement et physiopathologiquement similaire a 'hépatite
B virale humaine (Keppler et al. 1968) ; Decker et Keppler (1974).

11.2 D-GalN Hépatite (modele animal) et son de riz
arabinoxylane (ImunoBran)

Le D-GalN est également présent en petites quantités dans les aliments ordinaires
en tant que composant des glycanes tels que les glycoprotéines. Il a été rapporté
que l'ingestion d'une grande quantité de D-GalN en une seule fois consomme
rapidement l'uridine triphosphate (UTP) lorsque le D-GalN est métabolisé dans le
foie (Keppleretal. 1968), 1970) ; Decker et Keppler 1974). On pense que I'hépatite
D-GalN est causée par l'inhibition de la biosynthése des protéines et de 1'acide
ribonucléique messager (ARNm) due a 1'épuisement de I'UTP intracellulaire et a
l'absorption accrue d'endotoxines des intestins vers la circulation sanguine
(Galanos et al. 1979) ; Stachlewitz et al. 1999).

L'administration de D-GalN est connue pour provoquer une forte augmentation
(c'est-a-dire une multiplication par des milliers) de la sensibilité¢ aux endotoxines.
Les endotoxines stimulent les cellules de Kupffer dans le foie, provoquant une
destruction des hépatocytes par le facteur de nécrose tumorale, ce qui entraine une
infiltration de neutrophiles et d'autres cellules, ainsi qu'une nécrose
supplémentaire des hépatocytes par la génération et la libération d'especes
réactives de 1'oxygene (Stachlewitz et al. 1999). Les hépatocytes sont alors détruits
et les activités des biomarqueurs hépatiques sériques alanine transaminase (ALT)
et aspartate transaminase (AST) augmentent. Aprés 1'administration de D-GalN,
ces niveaux d'activité des transaminases sériques atteignent un maximum au bout
d'environ 24 heures, puis commencent progressivement a se rétablir. Le modele
d'hépatite D-GalN chez le rat n'est pas difficile a établir et ressemble a un certain
type d'hépatite humaine. Par conséquent, le modele d'hépatite D-GalN est souvent
utilis¢ comme mod¢le de 1ésion hépatique aigué.

Le son de riz arabinoxylane (ImunoBran, RBAC ou MGN-3) est une
hémicellulose modifiée qui peut étre obtenue par hydrolyse partielle par des
enzymes de champignons shiitake. Il a été rapporté que I’ImunoBran a des effets
immunomodulateurs tels que 'activation des cellules tueuses naturelles
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(Ghoneum et Abedi 2004). Nous avons étudié¢ l'effet de 1’ImunoBran sur le
développement de 1'hépatite D-GalN. Notre étude précédente a montré que la prise
de certains oligosaccharides supprime 1'hépatite D-GalN chez le rat (Wang et al.
1995). De plus, il a été démontré que 1'hémicellulose de son de mais (CBH)
alimentaire réduit I'augmentation de l'activité des transaminases plasmatiques chez
les rats traités au D-GaIN (Daizo et al. 2005, 2006). La CBH est principalement
constituée d'arabinoxylane. L'hémicellulose d'arabinoxylane est un polysaccharide
non digestible qui est abondant dans les céréales telles que le son de riz ou le son
de blé. L’ImunoBran a également inhibé le développement de 1ésions hépatiques
induites par la D-GalN chez le rat (Zheng et al. 2012 a). L'activité des
transaminases sériques (AST et ALT) chez les rats traités avec de I’ImunoBran 1
h avant I'injection de D-GalN a été significativement inhibée par 1'administration
orale et l'injection intrapéritonéale (i.p.). L’ImunoBran (20 mg/kg de poids
corporel [PC]) a été administré par voie intrapéritonéale et la D-GalN a été injectée
1 h aprés le traitement des rats par de I’ImunoBran. Vingt-quatre heures aprés le
traitement par la D-GalN, des échantillons de sérum ont été prélevés. L'activité de
I'AST et de I'ALT dans le groupe traité par de I’ImunoBran était significativement
inférieure a celle du groupe témoin non traité par de I’ImunoBran (Zheng et al.
2012a). Les valeurs des transaminases étaient les suivantes (moyenne + erreur
standard [SE]) : AST : contréle, 1074 + 76 UI/L et ImunoBran, 197 £+ 7 UI/L ; et
ALT : controle, 239 + 35 UI/L et ImunoBran, 14,1 + 0,7 UI/L. Cependant, a des
niveaux de traitement plus faibles d’ImunoBran, par exemple 0,5 et 5 mg/kg de
poids corporel, aucun effet inhibiteur significatif n'a été observé, tandis que
I'administration de plus de 30 mg/kg de poids corporel/jour d’ImunoBran a
augmenté l'activité des cellules NK. Une expérience préliminaire a montré qu'une
grande quantité d’ImunoBran ne protégeait pas contre 1'hépatite D-GalN. Il est
donc important de sélectionner la quantité optimale d’ImunoBran en raison de son
effet anti-inflammatoire.

Ensuite, nous avons hydrolysé de I’ImunoBran a 100 °C pendant 1 h avec du HCI
1 N pour étudier les fractions actives. L'hydrolysat d’ImunoBran a ensuite été
neutralisé¢ avec du NaOH 1 N. Les solutions ont été passées a travers des colonnes
de résine cationique et anionique, et l'effluent a été¢ utilisé dans les expériences.
Méme apres cette procédure, 'hépatite D-GalN a été significativement supprimée
par l'hydrolysat d’ImunoBran par rapport au groupe témoin (traitement D-GalN
uniquement) (Zheng et al. 2012a). Ce résultat indique que les composants actifs
de I’ImunoBran sont stables malgré le chauffage et le traitement a l'acide
chlorhydrique. Nous avons ensuite fractionné I'hydrolysat d’ImunoBran en trois
poids moléculaires différents par filtration sur gel : faible, moyen et élevé.
L'hydrolysat d’ImunoBran et les trois matériaux fractionnés ont été administrés
par voie intrapéritonéale. Les rats du groupe témoin ont recu la méme quantité de
solution saline. Tous les groupes de souris ont regu de la D-GalN (400 mg/kg de
poids corporel) une heure apres le traitement avec ces échantillons d’ImunoBran
fractionnés (voir la référence (Zheng et al. 2012 a) pour les procédures
expérimentales détaillées). L’ImunoBran hydrolysé a significativement inhibé
I'hépatite D-GalN par rapport au contrdle, mais les fractions d’ ImunoBran de haut
poids moléculaire (> 2 000 000 Da) n'ont pas inhibé 1'hépatite D-GalN. Les
fractions d’ImunoBran de poids moléculaire moyen (400-2 000 000 Da) et de
faible poids moléculaire (< 400 Da) ont significativement inhibé 'hépatite D-GalN
chez le rat. L'effet inhibiteur de la fraction d’ImunoBran de faible poids
moléculaire sur 'hépatite D-GalN était le plus fort de tous les groupes. Les valeurs
de transaminase AST étaient les suivantes (moyenne = ET) : contrdle, 1878 + 626
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UI/L et fractions d’ImunoBran de faible poids moléculaire, 185 +29 UI/L ; et ALT
: contrdle, 537 =261 UI/L et fractions d’ImunoBran de faible poids moléculaire,
77,8 £ 8,8 UI/L (p < 0,05) (Zheng et al. 2012a). 8 + 8,8 UI/L (p < 0,05) (Zheng et
al. 2012 a). Le poids moléculaire de la fraction d’ImunoBran de faible poids
moléculaire a été mesuré a l'aide d'un spectrométre de masse a ionisation par
¢électrospray (ESIMS), et un pic intense a été observé a m/z = 409. La fraction
d’ImunoBran de faible poids moléculaire a été¢ considérée comme contenant des
composés oligosaccharidiques sur la base des résultats de 'ESIMS. La fraction
d’ImunoBran de faible poids moléculaire est un mélange de monosaccharides et
d'oligosaccharides, dont le glucose est le principal composant (22,8 %). Nous
avons rapporté que plusieurs oligosaccharides non digestibles tels que le galacto-
oligosaccharide et la raffinose inhibent 'hépatite D-GalN chez le rat (Wang et al.
1998). Les oligosaccharides non digestibles contenant du galactose ont eu un effet
inhibiteur sur l'apparition de I'hépatite D-GaIN. Les effets suppresseurs de
I'hépatite D-GalN des oligosaccharides non digestibles tels que la raffinose ou le
galacto-oligosaccharide sont médiés par les bactéries intestinales, car la raffinose
et le galacto-oligosaccharide n'ont pas inhib¢ I'hépatite D-GalN chez les rats traités
avec l'antibiotique néomycine (Wang et al. 1998). Les fractions d’ImunoBran de
faible poids moléculaire ne contiennent qu'une faible quantité de galactose (0,5 %)
et il est donc possible que des composants autres que ces oligosaccharides
contenant du galactose soient impliqués dans la suppression de I'hépatite D-GalN.
L'hémicellulose arabinoxylane est un polysaccharide non digestible qui est
abondant dans les céréales consommeées par I'homme. Les liaisons chimiques entre
l'arabinose et la xylose ainsi que le rapport entre l'arabinose et la xylose variant
selon le type de plante, on pense que 1'hémicellulose arabinoxylane a des effets
différents sur le foie. Dans notre étude précédente, nous avons étudié 'effet de
I'némicellulose de son de mais (HSM) sur 'hépatite D-GalN chez le rat (Daizo et
al. 2005, 2006). Le CBH est principalement composé d'hémicellulose
d'arabinoxylane soluble dans l'eau. Le CBH a également supprimé 1'hépatite D-
GalN. Cet effet suppressif a été observé 7 jours apres l'ingestion de CBH, mais pas
aprés 1 ou 3 jours (Daizo et al. 2005). Cet effet du CBH et d'autres fibres
alimentaires peut étre 1ié a des modifications des bactéries intestinales. Cependant,
I’ImunoBran supprime ['hépatite D-GalN méme aprés une seule dose, ce qui
suggere que le mécanisme est différent de celui du CBH. En outre, I’ImunoBran
aurait des propriétés antioxydantes (Noaman et al. 2008). Il est donc possible que
cette capacité antioxydante soit liée a la prévention de 1'hépatite induite par la D-
GalN.

L'interleukine (IL)-18 est une cytokine inflammatoire qui appartient a la famille
desIL-1. L'TL-18 est cliniquement associée a la cirrhose virale du foie, a la cirrhose
biliaire primitive ou a 1'hépatite fulminante. Le taux sérique d'IL-18 est corrélé a
la gravité¢ de la maladie chez les patients atteints de ces maladies (Tsutsui et al.
2000, 2003). L'IL-18 plasmatique était significativement augmentée chez les
patients présentant une lésion hépatique causée par le virus de I'hépatite C (HCV)
(Murata et al. 2005) ; Vecchiet et al. 2005). L'IL-18 est impliquée dans divers
événements immunologiques et inflammatoires (Tsutsui et al. 2000). Finotto et al.
ont rapport¢é que la surexpression de I'IL-18 avait provoqué une hépatite
importante chez la souris (Finotto et al. 2004). Il a été rapporté que 1'hépatite
induite par la D-GalN provoquait I'IL-18 chez le rat et que la prise de L-glutamine
améliorait 1'augmentation de 1'lL-18 sérique (Komano et al. 2008). Lu et al. ont
rapporté que les lésions hépatiques induites par l'acétaminophéne provoquaient
également une augmentation de 1'IL-18 chez la souris (Lu et al. 2010).

137



Il Hépatite

L'administration d’ImunoBran (20 mg/kg de poids corporel, par voie
intrapéritonéale) et de la fraction d’ImunoBran de faible poids moléculaire (0,5
mg/kg de poids corporel, par voie intrapéritonéale) a supprimé l'expression de
I'"ARNm de I'IL-18 dans le foie et les taux sériques d'IL-18 chez les rats présentant
une 1ésion hépatique induite par la D-GalN (Zheng et al. 2012a). Les mécanismes
hépatoprotecteurs ont été en partie induits par la régulation négative de 1TL-18
chez les rats ayant recu de 1’ImunoBran.

11.3 Hépatite induite par I'acétaminopheéne

Nous avons également étudié 1'effet de I’ImunoBran sur les 1ésions hépatiques
induites par 'acétaminophéne chez le rat. L’ImunoBran a inhibé le développement
de I'hépatotoxicité de 1'acétaminophéne chez le rat (Sanada et Egashira 2009). On
pense que I'hépatotoxicité de 1'acétaminophéne se produit lorsqu'un métabolite
intermédiaire de l'acétaminophéne est produit par une enzyme du systeme de
métabolisation du médicament et se lie au glutathion réduit ou a un groupe thiol
d'une enzyme protéique, ce qui entraine un métabolisme anormal des hépatocytes
et, finalement, une nécrose des hépatocytes (Mitchell et al. 1973). L'hépatotoxicité
du D-GalN et celle de 1'acétaminophéne provoquent I'hépatite par des mécanismes
différents. Cependant, I’ImunoBran a eu un effet inhibiteur sur les deux types de
lésions hépatiques chez le rat. Il pourrait agir sur la nécrose hépatocytaire et la
cytotoxicité par les neutrophiles et d'autres cellules, qui sont fréquentes dans ces
deux troubles hépatiques.

11.4 Mécanismes d'action

L'TL-18 étant impliquée dans l'effet inhibiteur de I’ImunoBran sur 1'hépatite D-
GalN, nous avons ensuite examiné 1'effet de I’ImunoBran sur le facteur nucléaire
kappa B (NF-kB), la protéine kinase activée par les mitogénes (MAPK) et le CD14
afin d'étudier ce mécanisme. L'IL-18 appartient a une nouvelle famille de
cytokines inflammatoires liées a de nombreux types d'événements inflammatoires
et immunologiques (Tsutsui et al. 2000). Dans les modéles animaux, 1'1L-18 est
libérée par les macrophages murins ou les cellules de Kupffer par la voie de
signalisation dépendante du récepteur Toll-like 4 (TLR4)/CD14 (Tsutsui et al.
2003). L'activation du TLR4/CD14 est associée a une maladie alcoolique du foie
et a une ischémie hépatique (Schwabe et al. 20006) ; Akira et Hemmi 2003) ; Peng
et al. 2004). Le TLR4 est une protéine transmembranaire présente principalement
dans les macrophages. Le TLR4 reconnait le LPS, qui est un élément constitutif
de la paroi cellulaire bactérienne, ou le complexe LPS/CD14, et il intervient dans
l'activation des macrophages et la production et la libération de cytokines pro-
inflammatoires (Peng et al. 2004). Le CDI14 est un geéne clé¢ du systéme
immunitaire inné et fonctionne comme un récepteur du LPS. Les interactions
CD14/LPS au niveau de la membrane activent le TLR-4, qui joue un role
important dans la transduction du signal dans la réponse immunitaire innée (Peng
et al. 2004). Il est bien connu que TLR4 active un facteur de transcription, NF-kB,
et des membres de la famille MAPK, y compris la kinase p38 (p38), la kinase 1/2
liée au stress extracellulaire (ERK) et la protéine kinase activée par le stress/kinase
N-terminale de c-Jun (JNK) (Su 2002). La famille MAPK joue un role important
dans la régulation de la mort et de la prolifération cellulaires en réponse a divers
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stress cellulaires. Il a été rapporté que le D-GalN active les MAPK (Nishioka et
al. 2006). Par conséquent, nous avons étudié la voie TLR4/CD14, le NF-«kB et les
MAPK afin de clarifier le mécanisme des effets protecteurs de I’ImunoBran contre
'hépatite induite par le D-GalN (Zheng et al. 2012b). Des rats Wistar ont regu une
injection intrapéritonéale d’ImunoBran ou de la fraction d’ImunoBran de faible
poids moléculaire. Ensuite, les rats ont recu une dose de 400 mg/kg de D-GalN 1
h aprés le traitement initial.

L'activité des transaminases sériques (ALT et AST) était significativement plus
élevée apres le traitement au GalN. Cependant, I’ImunoBran et la fraction
d’ImunoBran de faible poids moléculaire ont fortement inhibé ces parameétres de
I'népatite. La fraction de faible poids moléculaire de I’ImunoBran a
considérablement atténué l'augmentation de l'activité des transaminases sériques
de maniére dose-dépendante (p < 0,05) (Zheng et al. 2012 b). Ensuite, nous nous
sommes concentrés sur le mécanisme hépatoprotecteur de la fraction de faible
poids moléculaire de I’ImunoBran. Huit heures aprés le traitement au D-GalN, les
niveaux d'expression de 'ARNm du CD14 dans le foie étaient significativement
plus élevés que ceux du groupe normal (non traité au D-GalN). Cependant, le
groupe prétraité a la fraction d’ImunoBran de faible poids moléculaire a montré
une forte suppression de l'expression de 'ARNm du CD14 dans le foie par rapport
au groupe témoin (traité au D-GalN). Nous avons également mesuré les niveaux
d'expression de 'ARNm du TLR4 dans le foie des groupes normal, traité a la D-
GalN (témoin) et traité a la fraction d’ImunoBran de faible poids moléculaire. 11
n'y avait pas de différences significatives dans les niveaux d'expression de 'ARNm
du TLR4 dans le foie entre les trois groupes. Cependant, I'expression de 'ARNm
du TLR4 a montré une tendance similaire a celle de I'expression de I'ARNm du
CD14 entre les trois groupes (Zheng et al. 2012b).

Le NF-xB se déplace vers le noyau par phosphorylation et dégradation de I'lIkBa.
Nous avons examiné I'effet de la fraction d’ImunoBran de faible poids moléculaire
sur la dégradation de 1'lkBa et avons constaté que cette fraction inhibait fortement
la dégradation de 1'lkBa induite par le D-GalN 8 h apres le traitement au D-GalN.
Lorsque nous avons étudié 'effet sur les voies de signalisation MAPK, nous avons
constaté que le prétraitement avec la fraction d’ImunoBran de faible poids
moléculaire inhibait de maniére significative la phosphorylation de JNK activée
par la D-GalN dans le foie (Zheng et al. 2012 b). Ces résultats ont montré que
l'effet suppressif de I’ ImunoBran sur les Iésions hépatiques induites par la D-GalN
est 1ié a l'inhibition de 1'expression de NF-kB, MAPK et CD14 (Fig. 11.1).

11.5 Effet de 'lmunoBran sur les patients atteints du
virus de I'hépatite C

Salama et al. ont rapporté que 1’ImunoBran supprime le niveau de virémie chez
les patients atteints d'une infection chronique par le HCV (Salama et al. 2016).
Dans un essai clinique de non-infériorité, deux groupes de patients atteints d'une
infection chronique par le HCV (n = 37) ont été randomisés pour recevoir soit de
l'interféron pégylé (IFN, 180 ng, par voie sous-cutanée une fois par semaine) plus
de la ribavirine (1 200 mg pour les patients de plus de 75 kg ou 1 000 mg pour les
patients de moins de 75 kg) comme traitement standard (» = 21) ou d’ImunoBran
(1 g/jour, n = 16) pendant 3 mois (Salama et al. 2016). IIs ont examiné la virémie,
les taux d'enzymes hépatiques, I'IFN-y sérique et la toxicité avant et 3 mois aprés
le traitement. La charge virale a été examinée a l'aide d'un test quantitatif de
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réaction en chaine par polymérase. Apres le traitement, la charge virale dans les
deux groupes a été réduite dans une mesure similaire. Les patients ayant recu de
I'TFN pégylé plus de la ribavirine ont présenté une diminution significative de la
charge virale par rapport a la valeur de référence (valeur de référence médiane,
300 000 UI/mL ; valeur médiane aprés 3 mois, 16 Ul/mL). Les patients ayant regu
de I’ImunoBran ont également présenté une réduction significative de la charge
virale par rapport a la valeur initiale (valeur initiale médiane : 224 000 Ul/ml ;
valeur médiane aprés 3 mois : 70 150 Ul/ml) (Salama et al. 2016).
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Fig. 11.1 L'effet suppressif de I’ImunoBran sur les 1ésions hépatiques induites par le D-GalN

Les patients des deux groupes ont présenté une réduction significative de la charge
virale par rapport a la valeur de référence (p < 0,05). Les patients ayant recu de
I'TFN pégylé plus de la ribavirine ont présenté une diminution significative des
taux d'enzymes hépatiques (ALT) par rapport a la valeur de référence (moyenne +
écart-type [ET] a l'inclusion, 59,7 + 43,3 U/L ; aprés 3 mois, 42,8 £ 24,9 U/L, P <
0,05). Les patients ayant regu de I’ImunoBran ont présenté une augmentation de
21,3 % des taux d'ALT et de 11,0 % des taux d'AST par rapport aux valeurs de
référence, mais cette différence n'était pas statistiquement significative.
Cependant, le traitement par de I’ImunoBran a entrainé une multiplication par
deux (P < 0,001) du taux d'TFN-y aprés 3 mois (moyenne + ET au départ, 16,1 +
1,7 pg/mL ; aprés 3 mois, 34,4 £ 19,8 pg/mL) (Salama et al. 2016). Certaines
études ont montré que I'IFN-y est un puissant inhibiteur de la réplication virale
(Frese et al. 2002). De plus, 'ImunoBran module également les cellules
immunitaires telles que les cellules T CD4+ et CD8+ et les cellules NK, qui jouent
un role majeur dans l'infection antivirale (Ghoneum et Abedi 2004) ; Ghoneum et
Agrawal 2014). Les auteurs ont émis I'hypothése que 1’ImunoBran pourrait agir
comme un vaccin thérapeutique en stimulant les réponses immunitaires a
médiation cellulaire protectrices de 'hote contre le HCV (Salama et al. 2016).

Ensuite, Salama et al. ont évalué la toxicité du traitement par IFN pégylé plus
ribavirine et ImunoBran a I'aide d'un questionnaire, des observations des médecins
et des résultats des tests de laboratoire. Ils ont rapporté que les patients ayant recu
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I'TFN pégylé plus la ribavirine ont présenté des effets indésirables, notamment une
1égere fatigue (47,6 %), ficvre (95,2 %), troubles digestifs (95,2 %), hépatomégalie
(71,4 %), perte de poids (47,6 %), toux séche, anémie et thrombocytopénie, tandis
que les patients ayant regu de I’ImunoBran n'ont présenté aucun de ces effets
secondaires (0 %), a I'exception de 'hépatomégalie (68,8 %) et ont déclaré étre en
bonne santé (Salama et al. 2016).

11.6 Effet de 'lmunoBran sur les patients atteints de
stéatose hépatique non alcoolique

La NAFLD est un ensemble de maladies caractérisées par une accumulation de
graisse dans le foie. L'incidence et la prévalence de la NAFLD sont en
augmentation dans le monde entier. Il existe peu d'approches thérapeutiques
disponibles, a part la réduction de la teneur en graisse du foie par la perte de poids
(Schwenger et Allard 2014). 1l est donc important d'explorer les interventions
nutritionnelles.

Lewis et al. ont examiné 1'effet de 1’ImunoBran sur les biomarqueurs chez des
adultes (n = 23) atteints de NAFLD dans le cadre d'un essai randomisé en double
aveugle contrdlé par placebo de 90 jours (Lewis et al. 2018). Ils ont mesuré la
formule sanguine compléte et les taux sériques d'enzymes hépatiques, de lipides,
de marqueurs de stress oxydatif, de cytokines et de facteurs de croissance. Les
patients ont été répartis au hasard dans I'une des deux conditions de 1'¢tude (n =
12 ImunoBran et n = 11 placebo), et ils ont consommé respectivement 1 g/jour
d’ImunoBran ou du composé témoin pendant 90 jours. Aucun effet indésirable n'a
été observé dans ces conditions expérimentales. Le taux de I'enzyme hépatique
phosphatase alcaline (ALP) a diminué de maniére significative dans le groupe
ImunoBran par rapport au placebo (p < 0,05). Une augmentation du taux de ALP
suggére une atteinte hépatique, et est liée a la stéatose et a la fibrose
(Khodadoostan et al. 2016).

Le pourcentage de monocytes et le pourcentage d'€osinophiles ont augmenté dans
le groupe ImunoBran par rapport au placebo. L'augmentation du pourcentage
d'éosinophiles et de monocytes dans le groupe ImunoBran suggére qu'il existe une
réponse immunomodulatrice. Une réponse inflammatoire 1égére a court terme
pourrait étre bénéfique pour protéger les hépatocytes contre les dommages et pour
atteindre I'homéostasie (Lewis et al. 2018).

Les niveaux d'IFN-y ont également augmenté dans le groupe ImunoBran par
rapport au placebo. Bien que non statistiquement significatif, I'lL-18 a diminué de
446 pg/mL au départ a 221 pg/mL a 90 jours dans le groupe ImunoBran, tandis
que les niveaux d'IL-18 dans le groupe placebo ont légérement augmenté du
niveau de référence (256 pg/mL) a 90 jours (263 pg/mL) (Lewis et al. 2018).
D'autres améliorations ont été observées pour les plaquettes, les neutrophiles, le
rapport neutrophiles/lymphocytes, la y-glutamyl transférase et le 4-
hydroxynonénal (Lewis et al. 2018). Ces résultats suggerent que I’ImunoBran
améliore l'inflammation, la fonction hépatique et le stress oxydatif chez les
patients atteints de NAFLD. Le traitement des patients atteints de NAFLD est
limité par les médicaments fournis de maniére conventionnelle. De plus, il n'existe
pas d'autre traitement que la réduction de la graisse dans le foie. L’ImunoBran
semble avoir des effets bénéfiques sur plusieurs biomarqueurs chez les personnes
atteintes de NAFLD.
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11.7 Conclusion

Chez I'homme, I’ ImunoBran a eu un effet positif sur 'hépatite C et la NAFLD dans
les conditions expérimentales décrites dans ce chapitre. Dans les expériences sur
les animaux, il a été observé que I’ImunoBran prévenait I'hépatite induite par la
D-GalN. L'inhibition de I'IL-18 semble importante car les concentrations sériques
d'IL-18 augmentent dans diverses maladies telles que les modeles animaux de
dermatite atopique et d'asthme bronchique et chez les patients atteints du HCV
(Murata et al. 2005) ; Tanaka et al. 2001) ; Lee et al. 2006).

D'autres recherches cliniques et fondamentales sur I’ ImunoBran seront nécessaires
a l'avenir pour clarifier ses effets positifs et ses mécanismes d'action.
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Résumé

Ce chapitre met en lumiére la littérature de recherche sur l'utilisation du composé
arabinoxylane de son de riz (RBAC) comme nutraceutique et aliment fonctionnel
pour toute une série de maladies aigués et chroniques. Le RBAC s'est révélé
efficace pour soutenir le foie, en particulier dans la stéatose hépatique, qui
implique une accumulation de graisse dans les cellules parenchymateuses du foie.
Le syndrome de fatigue chronique (CFS) est une fatigue persistante et récidivante
qui n'est pas soulagée par le repos et qui est exacerbée par un exercice modéré.
Les recherches suggérent que le RBAC pourrait aider les personnes atteintes du
CFS. Le rhume et la grippe sont les maladies les plus courantes chez I'homme. Les
études sur le RBAC montrent des effets bénéfiques dans la réduction du stress
physique associé aux infections aigués des voies respiratoires et révélent des effets
prophylactiques. Le diabéte sucré (DS) est un groupe de troubles caractérisés par
une hyperglycémie résultant d'une résistance a I'insuline, d'une sécrétion
inadéquate d'insuline ou d'une sécrétion excessive de glucagon. Dans les études
sur les animaux, le RBAC révéle un potentiel thérapeutique pour le DS par de
multiples voies. Le syndrome du co6lon irritable (SCI) implique une
communication perturbée entre l'intestin et le cerveau, entrainant des troubles de
la motilité, une hypersensibilit¢ viscérale et une altération du traitement du
systéme nerveux central. Des recherches antérieures indiquent que I'administration
de RBAC améliore les symptomes du SCI, ce qui peut étre associé aux effets anti-
inflammatoires et immunomodulateurs du composé. La polyarthrite rhumatoide
(PR) est une maladie auto-immune inflammatoire progressive associée a des effets
articulaires et systémiques. Des études de cas sur I'administration de RBAC dans
le rhumatisme chronique ont montré des améliorations de la douleur, de la qualité
de vie et des évaluations sérologiques. Bien que les preuves disponibles indiquent
les avantages thérapeutiques du RBAC dans ces troubles, des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour expliquer les mécanismes d'altération de la
physiopathologie des voies de la maladie.
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12.1 Introduction

La couche de son du grain de riz est une source de nombreux nutriments, composés
phytochimiques et antioxydants (Ooi et al. 2021). L'un des principaux constituants
de la couche de son est l'arabinoxylane, un polysaccharide non amylacé.
L'arabinoxylane contient des liaisons croisées dans les chaines latérales qui le
rendent résistant a l'extraction par I'eau (Mendez-Encinas et al. 2018). Les
méthodes d'extraction utilisant des enzymes et des solutions alcalines ont permis
de disposer d'arabinoxylanes de faible poids moléculaire. Un excellent exemple
est un produit d'arabinoxylane modifié traité avec l'enzyme mycélienne Lentinus
edodes, connu sous le nom de composé¢ d'arabinoxylane de son de riz (RBAC). Le
RBAC suscite désormais 1'intérét pour ses propriétés bénéfiques pour la santé en
tant que nutraceutique et aliment fonctionnel (Ooi et al. 2021) ; Schupfer et al.
2021). Ce chapitre met en avant la littérature scientifique évaluée par des pairs sur
l'utilisation du RBAC pour la stéatose hépatique, le syndrome de fatigue
chronique, le thume, le diabéte, le syndrome du c6lon irritable et la polyarthrite
rhumatoide.

12.2 Stéatose hépatique

La stéatose hépatique (SH) est une accumulation de graisse dans les cellules
parenchymateuses du foie, appelée hépatostéatose (Toshikuni et al. 2014). La SH
peut survenir chez les personnes qui abusent de l'alcool de maniére chronique
(Schwartz et Reinus 2012). Cependant, la stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD) est généralement associée au syndrome métabolique, a 1'obésité, au
diabéte et a I'nyperlipidémie (Antunes et al. 2021) ; Chalasani et al. 2012). La
NAFLD est un probléme de santé grave dans le monde entier, qui touche 20 a 30
% de la population des pays occidentaux (Bellentani et al. 2010).

La présentation pathologique de la NAFLD varie de la simple stéatose hépatique
a la stéatohépatite, la cirrhose du foie et le carcinome hépatocellulaire (Rinella
2015). Bien que la plupart des cas de FLD présentent une simple stéatose
hépatique, certains développeront une stéatohépatite, et un faible pourcentage
d'individus évolueront vers une fibrose hépatique et une cirrhose plus sévére
(Toshikuni et al. 2014). La physiopathologie est complexe, avec de multiples
signaux provenant du tissu adipeux viscéral perturbant le métabolisme des lipides
et du glucose. Cela conduit & une accumulation de graisse dans les tissus
hépatiques et se manifeste par un environnement pro-inflammatoire qui déclenche
des lésions du foie et d'autres tissus (Rinella 2015). Chez certains patients, le stress
oxydatif et la lipotoxicité continus contribuent a des Iésions hépatiques, a la fibrose
et au cancer hépatocellulaire.

Il existe peu de traitements efficaces pour la prise en charge de la FLD. La
médecine conventionnelle n'a fourni qu'un nombre limité de thérapies efficaces
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pour les patients (Lombardi et al. 2017). La perte de poids liée au mode de vie,
associée a l'exercice physique, reste le principal mode de traitement (Parnell et al.
2012). Le RBAC, qui agit comme un aliment fonctionnel et un prébiotique, a
montré son potentiel pour soutenir le foie.

Dans une étude expérimentale sur des animaux, la D-galactosamine a été utilisée
pour induire une hépatite aigué afin d'étudier les effets protecteurs du RBAC et
d'une fraction de faible poids moléculaire isolée du RBAC (LMW) (Zheng et al.
2012). Les taux sériques d'alanine et d'aspartate aminotransférases (ALT et AST)
ont été évalués apres I'administration de LMW ou de RBAC pour déterminer les
1ésions hépatiques, par rapport au groupe témoin. Les résultats ont montré une
atténuation des taux sériques d'ALT et d'AST chez les animaux traités par RBAC
et par LMW (P < 0,05). La fraction LMW a également annulé la dégradation de
l'inhibiteur de la kinase kB induite par la D-galactosamine (p < 0,05). De plus, la
fraction LMW a supprimé l'expression de ' ARNm du CD14 et réduit l'activation
des protéines kinases activées par les mitogeénes telles que la protéine kinase
activée par le stress/protéine kinase N-terminale de c-Jun. Ces résultats suggerent
les effets hépato-protecteurs de la fraction RBAC et de la fraction LMW isolée de
la fraction RBAC.

L'effet du RBAC sur les biomarqueurs chez les adultes atteints de NAFLD a été
étudié par Lewis et al. (2018). Cette recherche a été menée en double aveugle et a
porté sur 23 adultes sous traitement stable contre la NAFLD. Les participants ont
été répartis au hasard dans les groupes RBAC (n = 12) et placebo (n = 11) et ont
consommé respectivement 1 g/jour de RBAC et du composé témoin pendant 90
jours. Les biomarqueurs évalués comprenaient la numération globulaire compléte,
les taux sériques d'enzymes hépatiques, les lipides, les marqueurs de stress
oxydatif et les cytokines. Les résultats ont montré que le taux d'enzyme hépatique
phosphatase alcaline (ALP) avait diminué¢ de maniére significative dans le groupe
RBAC (P = 0,02) par rapport au groupe placebo. Un taux élevé de ALP suggére
des 1ésions hépatiques et est associé a la stéatose et a la fibrose. De plus, les
pourcentages de monocytes et d'€osinophiles se sont avérés significativement plus
¢élevés dans le groupe RBAC que dans le groupe témoin (respectivement 17,9 %,
P =0,02 ;30,6 %, P <0,01). Parmi les autres améliorations des biomarqueurs du
groupe RBAC par rapport au groupe témoin, on peut citer les plaquettes, les
pourcentages de neutrophiles, le rapport neutrophiles/lymphocytes, la y-glutamyl
transférase et le 4-hydroxynonénal. Cette étude a démontré que le RBAC conférait
plusieurs effets bénéfiques aux participants atteints de NAFLD, sans effets
indésirables dans les conditions expérimentales (Lewis et al. 2018).

12.3 Syndrome de fatigue chronique

Le syndrome de fatigue chronique (CFS) est une maladie débilitante complexe
dont I'importance sociale et économique ne cesse de croitre. Cette affection se
caractérise par une fatigue persistante et récurrente de plus de six mois qui ne
s'atténue pas au repos et s'aggrave avec un exercice modéré (Krupp et al. 1991) ;
Fukuda et al. 1994). Des recherches phénoménologiques antérieures suggerent
qu'un syndrome de fatigue distinct se distingue de l'anxiété et de la dépression
(Hickie et al. 1999). Les personnes atteintes du CFS souffrent souvent de troubles
du sommeil, de difficultés cognitives et de faiblesse musculaire (Petrovics et al.

2016).
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Bien que les femmes soient statistiquement plus sensibles que les hommes, la
maladie a également été diagnostiquée chez les enfants et les adolescents, ainsi
que dans un large éventail de groupes ethniques (Jordan et al. 1998). Malgré le fait
que des anomalies apparaissent dans plusieurs domaines tels que l'immunologie,
l'architecture et la fonction cérébrales, la neuroendocrinologie et la virologie,
I'étiologie du CFS reste insaisissable (Afari et Buchwald 2003).

Le CFS est un trouble controversé en ce qui concerne sa définition clinique et son
étiopathogénie (Cho et al. 2006). Une méta-analyse (Johnston et al. 2013) a montré
que la prévalence combinée du CFS auto-déclaré était de 3,28 % (IC a 95 % : 2,24-
4,33). En outre, la fatigue chronique se présente souvent chez les patients atteints
de cancer. Les cliniciens ont appliqué un large éventail de traitements
pharmacologiques pour divers aspects du CFS. Cependant, une revue précédente
sur l'intervention pharmacologique pour le CFS a révélé des preuves non
concluantes ou insuffisantes des effets de ces traitements (Afari et Buchwald
2003). Dans une intervention combinée pour le CFS, le supplément RBAC et
I'oncothermie ont été évalués chez des patients cancéreux souffrant de CFS dii a
la chimiothérapie (Petrovics et al. 2016). L'oncothermie consiste & augmenter la
température appliquée aux tumeurs malignes. L'étude s'est étendue sur 6 mois et a
porté sur 30 patients cancéreux dans le groupe RBAC+oncothermie et 30
participants dans le groupe témoin sous soins de routine. L'oncothermie a été
appliquée une fois par semaine pendant 15 semaines, et 1 g de RBAC a di étre
pris trois fois par jour pendant 24 semaines. Les résultats ont montré que les
symptomes de fatigue mesurés par le questionnaire de fatigue de Chalder (CFQ)
ont diminué de maniére significative apres le traitement combiné (P < 0,01), alors
que les scores CFQ du groupe témoin n'ont pas changé de maniére significative.
De plus, l'impression globale de changement (PGIC) moyenne des patients apres
le traitement était de 2,1 + 0,5 (« beaucoup amélioré »), ce qui montre que les
patients ont percu que la thérapie pouvait aider a réduire les symptomes du CFS.
Dans le groupe non traité, le score PGIC était de 4,3 + 0,9 (« aucun changement
») (Petrovics et al. 2016). Sur la base de ces résultats, la combinaison du RBAC et
de l'oncothermie pourrait soutenir le traitement symptomatique du CFS chez les
patients atteints de cancer. Dans une étude descriptive de Kenyon (2001) sur
l'utilisation du RBAC chez des patients atteints du CFS, dix participants ont
consommé du RBAC trois fois par jour pendant deux mois. Les participants ont
rempli le CFQ et une échelle visuelle analogique de la fatigue avant et aprés les
deux mois d'administration du RBAC. Les résultats ont montré que quatre patients
se sont nettement améliorés, un patient s'est retiré de I'étude, deux patients ont vu
leur état s'aggraver et trois patients n'ont montré aucun changement. D'apreés les
antécédents des patients, certains patients présentant des résultats négatifs avaient
été exposés a des pesticides et a des produits chimiques de laboratoire. Il a été
signalé que cela aurait pu influencer les résultats chez ces patients. Kenyon (2001)
a conclu que les patients présentant des améliorations avec le RBAC avaient une
étiologie virale du CFS. De plus, les améliorations de la symptomatologie du CFS
chez ces patients ont persisté pendant environ 6 semaines apres le traitement par
le RBAC.

Dans une étude de McDermott et al. (2006), I'effet du RBAC a été étudié chez 71
participants atteints du CFS. Les participants ont pris une dose de 2 g de RBAC
trois fois par jour pendant 8 semaines ou un placebo équivalent. Soixante-quatre
participants ont terminé l'essai, les groupes RBAC et placebo ayant tous deux
montré une nette amélioration des symptomes pendant la durée de 1'é¢tude, sans
différence significative entre les groupes.

148



12 Applications thérapeutiques potentielles supplémentaires pour le composé...

Cependant, le score CFQ (échelle physique) du groupe RBAC était inférieur de
0,3 (IC a 95 % : 2,6 a 3,2) a celui du groupe placebo, bien que cela ne soit pas
statistiquement significatif. L'étude a émis 1'hypothése qu'un mécanisme potentiel
du RBAC sur le CFS est I'augmentation de 'activité des cellules tueuses naturelles
(NK). Des recherches antérieures ont montré que le CFS est associ¢ a une faible
activité des cellules NK et que le RBAC peut augmenter l'activité des cellules NK
(Pérez-Martinez et al. 2015). Cependant, les recherches de McDermott et al.
(2006) n'ont pas mesuré l'activité des cellules NK.

12.4 Rhume

Les maladies les plus courantes chez I'homme sont les infections aigués des voies
respiratoires supérieures, y compris le rhume et la grippe, qui sont des syndromes
causés par des virus. Il existe un chevauchement important dans I'étiologie et les
symptomes du rhume et de la grippe (Eccles 2005). Par exemple, les virus du
rhume tels que le virus respiratoire syncytial sont responsables de nombreuses
maladies de type grippal, tandis que les virus de la grippe sont a l'origine de 5 a 15
% des thumes (Zambon et al. 2001). Environ 30 a 50 % de tous les rhumes courants
sont causés par des rhinovirus, et 10 a 15 % par des coronavirus (Heikkinen et
Jérvinen 2003).

Dans le contexte des rhumes expérimentaux, le syndrome du rhume a été¢ défini
comme une maladie courte et bénigne avec des symptomes précoces de maux de
téte, d'éternuements, de frissons et de maux de gorge, et des symptomes ultérieurs
d'écoulement nasal, d'obstruction nasale, de toux et de malaise (Eccles 2005) ;
Jackson et al. (1958). Le syndrome grippal se caractérise par une apparition
soudaine de fiévre, de maux de téte, de toux, de maux de gorge, de myalgie, de
congestion nasale, de faiblesse et de perte d'appétit (Monto et al. 2000).

La compréhension des événements pathogenes a 1'origine du rhume est le résultat
d'études menées sur des volontaires infectés par des rhinovirus (Winther et al.
1986). L'infection par le rhinovirus commence lorsque le virus se dépose dans la
mugqueuse nasale ou l'ceil et se déplace vers le nasopharynx postérieur. La plupart
des rhinovirus pénétrent dans les cellules épithéliales par l'intermédiaire de
récepteurs spécifiques tels que la molécule d'adhésion intercellulaire-1. Une fois a
l'intérieur de la cellule, le virus se réplique rapidement et est détectable dans les 8
a 10 heures suivant l'inoculation intranasale (Heikkinen et Jarvinen 2003).
L'excrétion du virus, lorsque les particules virales sortent par exemple en parlant
ou en mangeant, atteint son maximum le deuxiéme jour aprés l'inoculation
intranasale et reste détectable jusqu'a 3 semaines apres l'infection.

La détérioration de la fonction du systéme immunitaire avec le vieillissement est
appelée immunosénescence (Gruver et al. 2007). En raison de la réduction de la
fonction immunitaire, les personnes agées sont plus sensibles aux infections et
présentent un risque accru de complications et d'hospitalisations (Laue et al. 2021).
Il a été démontré que la réponse immunitaire & la vaccination chez les personnes
agées est plus faible que chez les adultes plus jeunes. Pour protéger les personnes
agées des maladies infectieuses, de nouvelles stratégies telles que les interventions
nutritionnelles qui renforcent la réponse immunitaire pourraient améliorer la santé
et réduire le risque de maladie (Elsaid et al. 2020).
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L'administration orale du RBAC pour prévenir le rhume a été étudiée chez 50
personnes agées de 70 a 95 ans (Maeda et al. 2004). La conception de la recherche
impliquait une étude croisée en double aveugle utilisant du son de riz soluble dans
l'eau comme controle. Trente-six participants ont terminé l'essai, sans aucun retrait
dua a des effets secondaires des aliments expérimentaux. Les résultats ont montré
que la durée moyenne des symptodmes du rhume était de 2,6 jours pour le son de
riz hydrosoluble et de 1,2 jour pour le RBAC. En outre, le score total des
symptdmes pour le groupe de traitement au son de riz hydrosoluble était trois fois
plus élevé que celui du groupe de traitement au RBAC. L'étude a conclu que le
RBAC était bénéfique pour réduire le stress physique associé aux infections aigués
des voies respiratoires.

Dans une autre étude d'Elsaid et al. (2021), I'incidence des syndromes grippaux a
été étudiée chez des participants dgés recevant un complément alimentaire a base
de RBAC. 11 s'agissait d'un essai clinique en double aveugle contrdlé par placebo
mené aupres de 80 personnes agées en bonne santé de plus de 55 ans, 40 hommes
et 40 femmes, qui ont recu soit un placebo, soit un complément alimentaire a base
de RBAC (500 mg/jour) pendant 3 mois. L'incidence des syndromes grippaux a
¢été confirmée cliniquement selon les critéres de définition de cas de I'OMS. Les
résultats ont montré que, dans le groupe ayant recu le RBAC, le taux d'incidence
et la densité d'incidence des syndromes grippaux étaient de 5,0 % et 0,57 cas pour
1 000 jours-personnes, contre 22,5 % et 2,95 cas pour 1 000 jours-personnes dans
le groupe placebo. Une évaluation supplémentaire chez six participants du groupe
RBAC a révélé une activité des cellules NK significativement accrue par rapport
aux niveaux de base et a six autres participants du groupe placebo. En outre,
plusieurs détections virales et réponses antivirales ont été significativement
régulées a la hausse dans le groupe RBAC. Ces résultats suggérent que le RBAC
présente des effets prophylactiques contre un large spectre d'infections virales
respiratoires qui méritent d'étre étudiés plus en détail.

12.5 Diabete

Le diabéte sucré (DS) est un groupe de troubles caractérisés par une
hyperglycémie résultant d'une résistance a l'insuline, d'une sécrétion inadéquate
d'insuline ou d'une sécrétion excessive de glucagon (Alam et al. 2014). Le diabéte
peut entrainer une série de complications impliquant des troubles
microvasculaires, macrovasculaires et neuropathiques. Le traitement du diabéte
est basé sur 1'étiopathologie. Le plus souvent, le diabéte est subdivisé en diabéte
de type 1 et diabéte de type 2 (Blair 2016). Le diabéte de type 1 est une maladie
auto-immune qui survient lorsque ~90 % des cellules B pancréatiques sont
détruites. Le diabéte de type 2, plus courant, représente 90 a 95 % des cas et se
caractérise par une altération progressive de la régulation du glucose due a une
combinaison de dysfonctionnement des cellules § pancréatiques et de résistance a
l'insuline (Alam et al. 2014). En outre, les mécanismes physiopathologiques sous-
jacents du diabéte de type 2 impliquent la génération d'especes réactives de
I'oxygene et d'espéces réactives de 1'azote par 'activation de produits terminaux de
glycation avancée, de flux de polyols, d'hexosamine et de voies de la protéine
kinase C (Folli et al. 2011) ; Hameed et al. 2015), ce qui entraine un stress
cellulaire. En conséquence, cela évolue vers le développement d'une résistance a
l'insuline, d'un dysfonctionnement cellulaire et d'une altération de la tolérance au
glucose. Plusieurs protéines de signalisation impliquées dans I'inflammation, telles
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que le TNF-a, I'TL-1 et l'interféron-y, sont également régulées a la hausse, ce qui
entraine une résistance a l'insuline et une hyperglycémie (Rachana et al. 2015).
Dans un article de synthése de Saji et al. (2019), l'effet des composés bioactifs
dérivés du son de riz dans le diabéte de type 2 a été mis en évidence. Il a été
démontré que ces composés, tels que les polyphénols, le tocotriénol et 1'oryzanol,
améliorent les voies précurseurs associées au diabéte de type 2, notamment
I'hyperglycémie, I'hypertension et I'hyperlipidémie. Dans une étude menée par
Alauddin et al. (2016) sur des rats hypertendus sujets aux accidents vasculaires
cérébraux, un traitement de 4 semaines a base de son de riz fermenté a montré
plusieurs résultats favorables, tels qu'une réduction de I'hypertension, de I'insuline,
du glucose et du cholestérol total. Ces résultats suggerent que I'extrait de son de
riz tel que le RBAC pourrait offrir un potentiel thérapeutique pour le diabéte par
le biais de multiples voies.

A T'heure actuelle, aucun essai clinique sur I'homme n'a été publié pour démontrer
les effets thérapeutiques potenticls du RBAC chez les patients diabétiques.
Cependant, dans un essai clinique sur I'animal mené par Ohara et al. (2002), 1'effet
du RBAC sur la tolérance au glucose chez des rats adultes a été étudié. Le diabete
a été induit chez les animaux de laboratoire par la streptozotocine (STZ), un
antibiotique qui provoque la destruction des cellules  des ilots pancréatiques. La
procédure expérimentale comprenait une intervention alimentaire consistant en
1,7 % de cellulose ou 1,7 % de cellulose plus 1 % de RBAC pendant 60 jours. Le
test de tolérance au glucose a été effectué apres 20 heures de jetine le 58e jour. Les
résultats ont montré que les rats diabétiques nourris avec de 'ALAC avaient des
taux de glucose significativement plus bas (P < 0,05) 30 minutes apres avoir été
nourris avec du glucose (2 g/kg de masse corporelle) par rapport au régime de
controle. Des tests supplémentaires ont également révélé un taux de cholestérol
plus bas chez les rats nourris avec de I'ALAC par rapport aux animaux témoins.
Ces résultats suggerent que la supplémentation en ALAC atténue les taux de
glucose sanguin ainsi que le métabolisme des lipides chez les rats diabétiques.
Ohara et al. (2000) ont également étudié l'effet du RBAC sur les préférences
gustatives chez des rats diabétiques induits par la STZ. Les rats témoins ont recu
0,5 % d'alginate de sodium, et les rats expérimentaux ont recu 0,5 g/kg de masse
corporelle de RBAC. Un test de préférence a deux bouteilles a été réalisé avec de
I'eau déminéralisée et une solution aromatisée. Les rats ont été divisés en quatre
groupes : acide citrique (acide) + eau déminéralisée, saccharine sodique (sucré) +
eau déminéralisée, glutamate monosodique (salé) + eau déminéralisée ou quinine
(amer) + eau déminéralisée. Les résultats ont montré que la consommation d'eau
était réduite chez les rats ayant recu le RBAC, ce qui suggere que la polyurie
induite par la STZ était améliorée. Les triglycérides sériques et le cholestérol total
ont diminué avec l'administration de RBAC, bien que l'insuline sérique et le
glucose soient restés respectivement faibles et élevés. Les rats diabétiques ont
montré une aversion significative pour l'acide citrique (acidité) et la quinine
(amertume) par rapport aux rats témoins. L'étude a conclu que le RBAC peut étre
utile comme complément alimentaire pour le traitement du diabéte.

12.6 Syndrome du coélon irritable

Le syndrome du colon irritable (SCI) est un trouble gastro-intestinal fonctionnel
qui touche entre 5 et 10 % des individus en bonne santé et qui, chez la plupart des
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personnes, ¢évolue par poussées et rémissions (Ford et al. 2020). La
physiopathologie du SCI n'est pas entie¢rement comprise. Cependant, il a été
démontré qu'il existe une communication perturbée entre 1'intestin et le cerveau,
entrainant des troubles de la motilité, une hypersensibilité viscérale et une
altération du traitement du systéme nerveux central. Les symptomes comprennent
des douleurs abdominales avec un changement de la forme ou de la fréquence des
selles. Il existe trois principaux sous-types de SCI. Le SCI-D est principalement
associé a la diarrhée, le SCI-C est affecté par la constipation et le troisiéme sous-
type est lié¢ a des symptomes mixtes de constipation et de diarrhée (Bruta et al.
2021). Il existe également des preuves d'une inflammation muqueuse de bas grade
et/ou d'un dysfonctionnement immunitaire dans le tractus gastro-intestinal
inférieur (Barbara et al. 2004). Le traitement du SCI est souvent ciblé sur le
symptome prédominant que le patient ressent (Talley et al. 2015). Des
interventions pharmacologiques telles que les modulateurs centraux ou les
antagonistes des récepteurs 5-HT3 peuvent étre utilisées pour les cas plus graves.
Cependant, les traitements ne sont souvent pas suffisamment efficaces et le trouble
a un impact négatif considérable sur la qualité de vie (QdV).

Les effets thérapeutiques de la supplémentation en fibres alimentaires solubles ont
déja été étudiés dans le cadre du SCI a prédominance diarrhéique ou de type mixte.
Dans le cadre de la recherche menée par Kamiya et al. (2014), 40 patients atteints
du SCI ont été répartis au hasard dans un groupe de traitement par fibres
alimentaires solubles ou un groupe placebo. Le groupe RBAC a consommé 1 g x
2 par jour, et le groupe témoin a consommé une poudre placebo contenant des
fibres alimentaires. Les symptomes du SCI et I'efficacité thérapeutique ont été
évalués subjectivement par les patients apres 4 semaines d'administration. L'étude
a révélé que 1'évaluation globale des symptomes s'était améliorée de 63,2 % dans
le groupe RBAC contre 30 % dans le groupe placebo, ce qui était statistiquement
significatif (P < 0,05). De plus, le groupe ayant recu le complément a montré une
réduction significative des scores de diarrhée et de constipation ainsi que de la
valeur de la protéine C-réactive (CRP). En revanche, aucun changement
significatif n'a été observé dans le groupe placebo. Ces résultats indiquent que
'administration du complément a amélioré les symptomes du SCI, ce qui pourrait
étre 1lié aux effets anti-inflammatoires et/ou immunomodulateurs de ce
complément.

12.7 Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune inflammatoire
progressive associée a des effets articulaires et systémiques (Choy 2012). La cause
exacte est inconnue, mais une interaction entre des facteurs génétiques et
environnementaux contribue au processus pathologique. Plus de 80 % des patients
sont porteurs d'un épitope partagé du groupe HLA-DRB1*04 (Smolen et al. 2007).
L'épitope partagé est une séquence de cinq acides aminés qui constitue le facteur
de risque génétique le plus important (Fu et al. 2018). Le risque de polyarthrite
rhumatoide est plus élevé chez les femmes que chez les hommes. D'autres facteurs
de risque tels que le tabagisme et les événements de vie défavorables sont associés
a l'apparition de la polyarthrite rhumatoide (Mclnnes et Schett 2011). Le
traitement pharmacologique comprend des médicaments qui agissent sur les voies
immuno-inflammatoires dans la PR, tels que les antirhumatismaux modificateurs
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de lamaladie et les agents biologiques, bien que la fréquence et le degré de réponse
soient limités (Smolen et al. 2007).

L'administration de RBAC dans le thumatisme chronique a été étudiée dans huit
cas de patients par Ichihashi (2004). Le RBAC a été administré a raison de 1 a 3
g/jour pendant 6 a 12 mois afin d'observer les changements au niveau des
symptomes subjectifs, de la qualité de vie et de la CRP plasmatique. Les résultats
ont montré que trois patients ont bien répondu au supplément de RBAC. Par
exemple, le cas 1 était une femme de 78 ans qui était presque alitée et qui présentait
des douleurs intenses, des difficultés a marcher et une destruction osseuse
progressive. Les tests sérologiques ont révélé un indice de PR de ++, un facteur
rhumatoide (FR) de 65 Ul/ml et une protéine C réactive (PCR) de 2,0 mg/dl. Apres
une semaine de traitement par RBAC, cette patiente a ressenti un soulagement de
la douleur dans les mains et les pieds et a mieux dormi. Au bout d'un mois, elle
pouvait marcher a l'aide d'un déambulateur. Aprés 8 mois d'administration de
RBAC, le test de la PR était négatif, la FR avait été réduite a 14 Ul/ml et la CRP
a 0,6 mg/dl. En outre, trois des huit patients ont constaté une amélioration des
symptomes subjectifs, en particulier de la douleur et de la qualité de vie. Des
améliorations ont également été observées dans les évaluations sérologiques telles
que l'indice de PR et la CRP. Chez deux de ces patients, les stéroides anti-
inflammatoires n'étaient plus nécessaires et la dose a été réduite chez le troisiéme
patient.

12.8 Conclusion

Des recherches antérieures préconisent l'utilisation du RBAC comme aliment
fonctionnel pour favoriser la santé humaine. Dans la NAFLD, le RBAC a montré
une diminution de 1'enzyme ALP hépatique par rapport au groupe témoin, ce qui
suggére une réduction des Iésions hépatiques dans le groupe RBAC. Pour le CFS,
plusieurs traitements pharmacologiques se sont avérés inefficaces. Cependant, il a
été démontré que le RBAC associé a I'oncothermie réduit les symptomes de fatigue
chez les patients cancéreux atteints du CFS. Dans le rhume, il a été démontré que
le RBAC réduisait le taux d'incidence et la densité des maladies de type grippal,
potentiellement grace a une activité accrue des cellules NK. Dans le diabéte de
type 2, le RBAC pourrait présenter un potentiel thérapeutique grace a plusieurs
composés bioactifs tels que les polyphénols, le tocotriénol et 1'oryzanol. Pour le
SCI, I'évaluation globale des symptomes s'est améliorée avec la supplémentation
en RBAC. Dans la PR, des études de cas sur l'utilisation du RBAC révélent des
améliorations de la capacité de marche, des scores de douleur et des marqueurs
sérologiques tels que l'indice de PR et la CRP. Les mécanismes sous-jacents
potentiels de l'influence du RBAC sur le processus pathologique sont dus a leurs
composés bioactifs qui présentent des effets anti-inflammatoires et/ou
immunomodulateurs. Bien que des preuves substantielles indiquent 1'utilisation du
RBAC comme thérapie complémentaire, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour expliquer les mécanismes d'altération de la physiopathologie des
voies de la maladie.
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