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Résumé

Le MGN-3/ImunoBran est de I'hémicellulose dénaturée obtenue a partir de la réaction de I’hémicellulose de son de riz avec de nombreuses enzymes
capables d’hydrolyser les hydrocarbones, issues du champignon Shiitaké (lentin du chéne). Au cours des 24 derniéres années, notre recherche
fondamentale s’est orientée sur I'effet biothérapeutique du MGN-3, étant donné sa faculté d’activer le systeme immunitaire, sur le cancer. La recherche
a été réalisée in vitro et dans le cadre d’études sur les animaux et sur les humains. Cet article présente les effets immuno-modulaires du MGN-3 ainsi que
le potentiel du produit en tant que médicament contre le cancer. Les études in vitro ont démontré que la culture de diverses lignées murines et humaines
de cellules cancéreuses avec le MGN-3 avait pour résultat une réduction de leur taux de survie. Les études in vivo ont montré par ailleurs que le produit
induisait une régression de plusieurs types de tumeurs animales y compris de I'estomac, du neuroblastome et du carcinome d’Ehrlich. En outre, I'action
anticancéreuse du MGN-3 a été avérée dans des études cliniques humaines et plusieurs études de cas de patients souffrant de carcinome hépatocellulaire
et de cancer en phase de progression et partiellement métastatique. Les patients chez lesquels le traitement conventionnel a été complété par un
traitement au MGN-3 ont montré, par rapport a ceux qui n’ont bénéficié que d’un traitement conventionnel : 1) un taux inférieur de récidive du cancer, 2)
un taux supérieur de survie, et 3) une meilleure qualité de vie, caractérisée par une meilleure activité physique, un meilleur appétit, un meilleur sommeil,
une meilleure digestion et une réduction des douleurs et de I'anxiété.

Le présent article fait le résumé des recherches pré-cliniques et cliniques réalisées sur le produit MGN-3/ImunoBran depuis qu’il a été breveté en
1992. Diverses études cliniques effectuées sur des animaux et des humains cincluant différents types de malignités démontrent qu’il s’agit d’un
modificateur potentiel de la réponse biologique (MRB) qui améliore la réactivité cytotxique des cellules immunitaires luttant contre le cancer telles que les
cellules neturelles tueuses (NK) et les cellules-T CD8+ (par accroissement de leur granulosité), qui stimule la production des interférons IL-2 et IL-12 et qui
agit comme un adjuvant naturel des cellules dendritiques (CD). On peut donc Iutiliser dans le cadre des stratégies de vaccination contreles infections et le
cancer orientées que I'action des cellules dendritiques. On peut donc qualifier le MGN-3 de MRB exceptionnel étant donné qu’il s’agit d’un produit sGr et
non toxique et ne faisant preuve d’aucune hyperréactivité. Le MGN-3 peut devenir un complément immunomodulaire nouveau et prometteur aux moyens
immunothérapeutiques existants our les patients souffrant de cancers.

Mots-clés: ImunoBran; arabinoxylane; cellules NK; cellules dendritiques; MRB

Introduction

Malgré les progres thérapeutiques atteints au cours des dernieres décennies, le cancer demeure encore la deuxieme cause la plus
fréquente de décés aux Etats-Unis [1]. Les résultats du traitement habituel sont, malheureusement, souvent réduits par 'apparition d’une
résistance multidrogues pendant le traitement. Les cellules résistantes multidrogues représentent un facteur d’échec de la chimiothérapie, ce
dont témoigne le haut taux de récidive chez la majorité des patients concernés [2,3]. Vu sous cet angle et afin d’augmenter le taux de survie
et de réduire les symptdmes, il apparait urgent de définir de nouvelles et meilleures approches en matiéere de traitement du cancer. L’Institut
américain du cancer (NCI) reconnait aujourd’hui I'importance de I'immunothérapie dans le traitement du cancer. En coopération avec
d’autres organismes de santé et praticiens cancérologues, I'Institut s’efforce de faire engager le systéme immunitaire dans la lutte contre le
cancer et d’introduire I'immunothérapie dans les protocoles de traitements en combinaison avec d’autres types de traitements oncologiques
tels que la thérapie ciblée, la chimiothérapie et les rayonnements.

L'immunothérapie oncologique attire, ces derniers temps, de plus en plus I'attention du fait qu’elle apporte une nouvelle approche qui,
de plus, se présente comme prometteuse et est basée sur I'utilisation du systéeme immunitaire propre du patient. La théorie de surveillance
immunitaire postule que les cellules effectrices immunitaires peuvent reconnaitre et détruire spntanément les cellules cancéreuses
naissantes. La tumeur peut se développer lorsque les cellules modifiées échappent aux mécanismes de défense de I'immunité de I'hote [4-6].
En matiere immunothérapeutique, il s’agit de trouver les modificateurs optimaux de la réponse biologique (MRB) capables d’activer la
réponse de I'immunité de I'h6te, de sorte que le résultat en soit la destruction des cellules cancéreuses.
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H Plusieurs modificateurs d’origine fongique ou bactérielle ont
H A O . été développés, cependant la plupart d’entre eux sont liés a de
Hi i ‘ lourds effets secondaires tout en présentant une hyporéactivité.

H OH Le MGN-3/ImunoBran, I'arabinoxylane de son de riz, est un MRB
qui est remarquable par le fait qu’il posséde deux propriétés tres
importantes, déterminantes pour qu’un MRB fonctionne avec
succes : 1) il est sdr, trés peu voire non toxique [7-12], et 2) il
n’est pas hyporéactif [13,14].

Fig. 1 : Structure chimique du produit MGN-3/Imunoran Le son et la fibre sont bénéfiques pour la santé et réduisent le
risque de cancer [15], la poussée des cellules colorectales [16] et
une quantité d’adénomes intestinaux chez les souris [17].
Plusieurs autres études se sont orientées sur l'effet anti-
cancéreux des extraits de la fibre de riz et ses dérivés [18,19], tels
que I'IP6 [20] ou encore plusieurs phytostérols et triterpénoides
[21]. Cet article apporte un apercu de la recherche détaillée
effectuée au cours des 24 derniéres années en laboratoire sur le
produit MGN-3/ImunoBran. Mettant en évidence son effet anti-
cancéreux et ses mécanismes, il montre le potentiel

Control

translationnel du produit en tant que nouveau complément au
traitement du cancer. Le potentiel thérapeutique du MGN-3 est
avéré dans de nombreuses études animales et études cliniques
humaines réalisées sur des patients souffrant de différents types
de malignités, entre autres, et par un test clinigue randomisé de
I'effet anti-cancéreux du MGN-3 dans le cas du carcinome
hépatocellulaire (CHC) réalisé sur une durée de 3 ans [22].

Fig. 2 : Les tumeurs murines accusent une réduction importante en volume et en poids
aprés avoir été traitées au MGN-3/ImunoBran

Le mécanisme par lequel le MGN-3 agit contre le cancer est fondé sur la sensibilisation de I'organisme a la chimiothérapie et la
modulation de I'immunité. L'effet de sensibilisation a la chimiothérapie a été traité a l'article [18]. Dans le présent article nous nous
concentrons sur |'effet immuno-modulaire se manifestant par la capacité du produit a activer différentes armes du systeme immunitaire telles
que les cellules naturelles tueuses (NK) [9,13,23-26] et les cellules dendritiques (CD) [27-29], et sur la modulation de la production des
cytokines comme les interférons [9,23,28,29], I'lL-2 et I'lL-12 [25,28]. L’apercu des études réalisées indique que le MGN-3 possede un potentiel
translationnel a devenir un nouveau complément immuno-modulaire au traitement anti-cancéreux. L’examen profond de ces faits nécessite,
bien sdr, une quantité d’essais cliniques.

Recherche préclinique

Une recherche préclinique a été effectuée sur I'effet anticancéreux du MGN-3. Le MGN-3 est une hémicellulose dénaturée obtenue par la
réaction de I’'hémicellulose du son de riz avec de nombreuses enzymes capables d’hydrolyser les hydrates de carbone extraits du champignon
Shiitaké [30]. L'essentiel de sa structure chimique se compose d’un arabinoxylane avec un xylose dans sa chaine principale, et d’un polymere
d’arabinose dans la chaine secondaire (Fig. 1). Des études antérieures ont montré une baisse dans la survie de différentes lignées de cellules
cancéreuses murines et humaines aprés culture avec le MGN-3. Le produit, en fonction de la quantité et de la durée de la dose appliquée,
a réduit le taux de survie des cellules cancéreuses du sein (BCC) MCF-7 et ZR-75-1, cellules métastatiques murines BCC 4T1 [31-33] et myélome
multiple humain de lignée cellulaire U266 [34].

Le MGN-3 a également provoqué de maniéere probante une régression du cancer chez plusieurs types d’animaux atteints de cancers, y
compris : 1) chez les souris blanches suisses auxquels on a inoculé des cellules de carcinome d’Ehrlich et ou le complément journalier de
I’alimentation en MGN-3 (25 mg par kg de masse corporelle) pendant 25 jours a eu pour conséquence la réduction importante du volume et
du poids de la tumeur (Fig. 2) [35] ; 2) chez les rats Wistar auxquels on a induit le cancer de I’estomac par le carcinogene méthyl-nitro-
nitrosoguanadine (MNNG) ou le complément journalier de I'alimentation en MGN-3 (40 mg par kg de masse corporelle) pendant 8 mois
a abouti a une réduction importante de la part des individus atteints de dysplasie et d’adénocarcinome ainsi que I'inhibition de I’expression
du marqueur de cancer Ki-67 [36] ; 3) chez les souris NOD-scidIL-2Ry atteintes de neuroblastome ol on a observé une forte inhibition de la
croissance du neuroblastome chez les individus auxquels on avait injecté des cellules NK stimulées au MGN-3 [26] ; 4) chez les souris atteintes
de cancer du foie ou le traitement au MGN-3 a causé chez les individus souffrant de tumeur une baisse importante de I'incidence du cancer
du foie (article en cours de préparation).
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Recherche clinique
Plusieurs essais cliniques et études de cas ont été menés pour

TC + MGN-3 TCseul

A examiner l'effet anticancéreux du MGN-3. Par exemple, une
Taux de survie

(24 mois) recherche clinique randomisée portant sur I'effet anticancéreux

du produit en présence de carcinome hépatocellulaire (CHC)
a été réalisée sur trois années [22]. Soixante-huit patients
atteints de CHC (stades | et Il de la maladie) ont été divisés en
Taux de récidive deux groupes : le groupe 1, soigné par un traitement

conventionnel (TC), le groupe 2, TC plus MGN-3“ (1g/jour) ou le

TC consistait en une chimioembolisation transartérielle

huileuse, en une application percutanée d’éthanole, voire la
Taux de réduction
de la tumeur

combinaison des deux. Les patients soignés au moyen de la
combinaison du traitement conventionnel et du MGN-3 ont

(>200 cm?) S . : o
présente, en comparaison avec les patients soignes au moyen
Fig. 3 : Survie des patients, récidive et réduction de la tumeur aprés aplication du seul traitement conventionnel: 1) une réduction de la taille
du traitement conventionnel seul, par rapport au traitement conventionnel + MGN-3 de la tumeur, 2) une réduction du taux de récidive du cancer,

3) un taux supérieur de survie, 4) un niveau inférieur d’alpha-foetoprotéine et 5) une baisse de I'alanine-aminotransférase (Fig. 3). En
revanche, d’autres modificateurs de réponse biologique, y compris le PSK, lentinan et I'OK-432, n’ont montré aucun effet dans le traitement
du CHC combiné avec une chimiothérapie 5-FU [37]. Une autre vaste étude clinique a été réalisée au Japon sur un échantillon de 205
patients souffrant de cancers en progression et partiellement métastatiques soignés par chimiothérapie et MGN-3 (3g/jour) [38]. Les
patients traités au MGN-3 ont démontré une plus longue espérance de vie et un meilleur appétit. Dans une autre étude, 16 patients atteints
de cancer en stade IV soignés a la chimiothérapie suivie de 'administration de MGN-3 (3 g/jour) pendant 6 mois n’ont eu aucune perte de
poids et on a enregistré une augmentation de I'activité des cellules NK [39]. Dans une étude supplémentaire effectuée sur 5 patients, on a
noté, apres le traitement au MGN-3, une amélioration des parametres des marqueurs tumoraux [40]. Une étude récente réalisée par
Golombick et coll. en Australie a examiné I'effet de la combinaison du MGN-3 avec la curcumine dans le traitement des patients en stade
précoce des tumeurs lymphatiques touchant les cellules B (gammapathie monoclonale de signification indéterminée, myélome multiple,
leucémie lymphoide chronique de stade 0/1). Les patients qui étaient soignés depuis 6 mois ou plus longtemps par un traitement administré
oralement a la curcumine sont passés au traitement combiné MGN-3 (2g/jour) et curcumine sur une durée de 6 mois supplémentaires. Le
traitement combiné a provoqué chez les patients neutropéniques une augmentation du nombre des polynucléaires neutrophiles et une
baisse de la vitesse élevée de sédimentation des globules rouges (VS) [41].

Le MGN-3 a été examiné également dans le cadre de plusieurs études de cas. Dans un des cas, un groupe de médecins de la Clinique
Mayo de Jacksonville, Floride, a décrit les effets du MGN-3 sur ses patients ainsi : ,,les volumes des masses dans les poumons n’ont cessé
de diminuer et I’'examen tomographique effectué au bout de 34 mois de traitement a constaté que la tumeur était indétectable” [42].
Dans un autre cas, une femme agée de 64 ans souffrant de cancer en phase terminale au pronostic extrémement mauvais (récidive de
cancer du colorectum avec métastases ombilicales), la combinaison de la chimiothérapie avec le MGN-3 a eu pour conséquence la
prolongation de sa vie (2a ans) et une amélioration de sa qualité de vie [43].
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Fig. 4A et 4B : Le MGN-3/ImunoBran accroit la capacité d’attaque des différentes cellules immunitaires envers les cellules cancéreuses. (A) Schéma de I'amélioration de la réponse cytotoxique des cellules
immunitaires avec effet anticancéreux et de la création de différentes cytokines sous I'influence du produit. (B) Le MGN-3 améliore la capacité des différentes cellules immunitaires a se lier aux cellules
cancéreuses. A noter la boursoufflure formée au niveau de la membrane de la cellule cancéreuse et la présence de vacuoles (coloration de Giemsa).
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Récemment, la société Hajto et al. en Hongrie et en Suisse a fait état d’une rémission totale chez deux patients ayant subi une
chimiothérapie suivie d’un traitement immunitaire, y compris au MGN-3. La premiére patiente avait un sarcome de |'utérus et de 'ovaire [44],
le second patient avait un adénocarcinome pulmonaire [45]. Hajto et al. a rapporté également des observations concernant la qualité de vie
de 35 patients souffrant de différents types de cancers et chez qui le traitement avait été complété par I'administration du MGN-3 [46]. On
a observé chez eux une nette amélioration de I'activité physique et de I'appétit (66-71%), du sommeil et de la digestion (40-43%) ainsi qu’une
réduction des douleurs, des angoisses et de I'apparition d’effets secondaires tout au long de la thérapie anticancéreuse.

Immunomodulation

Le mécanisme des effets anti-cancéreux du MGN-3/ImunoBran mentionné dans les études des recherches pré-cliniques et cliniques est
fondé sur la capacité de la substance a agir en tant que fort modificateur de la réponse biologique (MRB). Les figures 4A et B présentent un
schéma illustrant I'amélioration de I'attaque anti-cancéreuse déclenchée par le systéme immunitaire sous I'influence du MGN-3, y compris la
réactivité cytotoxique des cellules immunitaires a effet anti-cancéreux telles que les cellules NK et les cellules-T CD8+, d’une part, et la
modulation de la production des cytokines telles que I'interféron-gamma (IFN-y), -lambda (IFN-A), I'IL -2 et I'IL-12, d’autre part.

L’activité des cellules immunitaires a été testée dans le cadre d’études in vitro et in vivo effectuées sur des cellules de la rate, ou sur des
lymphocytes humains issus du sang périphérique (PBL). L'effet bénéfique du MGN-3 en tant que MRB a été établi selon des observations
réalisées du point de vue de 1) sa sécurité, 2) sa réponse en fonction du dosage, 3) la durée de I'effet, 4) I'hyporéactivité et 5) I'efficacité en
matiére de modulation des cellules immunitaires, et les mécanismes soulignant son effet immunomoduleur. Ci-aprés un apergu des études
ciblées sur les différents types de cellules et de cytokines.

Cellules NK: les cellules NK liberent spontanément leur cytotoxicité en présence d’un large spectre de tumeurs malignes et de cellules
affectées de virus, et jouent donc un réle-clé en premiére ligne de défense contre le cancer et les infections virales [4,47,48]. Les cellules NK
viennent d’abord s’attacher aux cellules cancéreuses, leur injectent des granules qui forment des trous causant ainsi finalement leur mort.
Plusieurs études ont montré que le MGN-3 était un MRB potentiel capable d’améliorer I'activité des cellules NK in vitro. Par exemple, le
traitement de lymphocytes de la rate issus de souris de souche C57BL/6 dgées a provoqué une augmentation de I'activité des cellules NK
(p<0.01) [24]. Le PBL cultivé avec du MGN-3, ainsi que les cellules NK purifiées provenant d’individus en bonne santé ont montré une
augmentation importante de la fonction cytotoxique des cellules NK [9,23]. Lors d’un test réalisé récemment dans lequel les cellules NK
humaines cultivées avec du MGN-3 ont été testées sur un panel de lignées de cellules cancéreuses humaines K562, Jurkat, A673, NB1691, A-
204, RD, et RH-30, une croissance de I'activité cytotoxique a été avérée. Cette augmentation d’activité des cellules NK allait de paire avec
I’élévation de I'expression des récepteurs CD25 et CD69 associés a I'activation sur les cellules NK par rapport au groupe de contréle de cellules
non traitées [26].

Le MGN-3 améliore par ailleurs également |’activité cytotoxique des cellules NK murines in vivo. Dans une des études on a examiné I'effet du
MGN-3 sur I'activité des cellules NK chez des souris agées, age associé ordinaireent a un déclin des fonctions immunitaires [24]. Des individus
provenant de deux souches (C57BL/6 et C3H) et dgés de 18 mois ont montré une baisse significative de I'activité des cellules NK. Cependant, le
traitement au MGN-3, administré par voie orale et par injections intrapéritonéales, a provoqué une augmentation de I'activité des cellules
tueuses naturelles au niveau de la rate et du péritoine. Cet accroissement d’activité était déja enregistré aprés 2 jours de traitement
seulement (Fig. 5A) et allait de paire avec une croissance du pourcentage de conjugés de cellules NK et de cellules tumorales cibles YAC-1 et
avec une augmentation du contenu de granules a l'intérieur des cellules NK. Les effets immunomoduleurs du MGN-3 ont été constatés
également chez les animaux souffrant de tumeur tels qu’une hausse de I'activité des cellules NK chez les souris affectées du carcinome
d’Ehrlich [35], gu’'un nombre plus élevé des lymphocytes chez les rats Wistar atteints de cancer de I'estomac [36], ainsi qu’une stimulation de
la cytotoxicité des cellules NK en présence d’un neuroblastome et une augmentation sélective de I’expansion des cellules NK [26].
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Fig. 5A-C : Le MGN-3 améliore I'activité des cellules NK in vivo. (A) Souris dgées (B) individus humains a immunité affaiblie et (C) patients avec différents types de tumeursi.
Valeur statistique significative a p<0,01, Tp<0,001.
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Fig. 6 : Le MGN-3 augmente le contenu en granules des cellules NK et cellules-T CD8+ ce qui, en conséquence, améliore leur réaction cytotoxique.

D’autres études ont démontré que I'administration du MGN-3 chez les humains causait une augmentation de I'activité des cellules NK.
L’administration orale du MGN-3 a raison de 15, 30 et 45 mg/kg/jour chez 24 individus aaccru l'activité des cellules NK de maniére
significative et variant en fonction du dosage (Obr. 5B) [9]. Le traitement au MGN-3 a eu également pour conséquence une nette croissance de
I'activité des cellules NK chez les patients cancéreux constatée déja au bout de 2 semaines (Fig. 5C) [13]. Dans une autre étude encore, on
a démontré la hausse de I'activité des cellules NK chez 48 patients atteints d’'un myélome multiple aprées 1 et 2 mois de traitement au MGN-3
comparativement au groupe de base et au groupe placebo [25]. De plus, la société Hajto et al. a rapporté une augmentation des valeurs
des cellules NK dans le circuit sanguin des individus en bonne santé aprés 24 heures d’administration du MGN-3 (15 mg/kg/jour)
combiné avec de I'extrait de gui [44]. D’autre part, selon une étude antérieure, le traitement a I’aide du MGN-3 n’a eu aucun impact
sur les valeurs de la population totale de cellules NK et leurs sous-ensembles (CD56+, CD16+) [9]. La combinaison des traitements
mentionnée dans I’étude de Hajto et al. pourrait expliquer la différence apparue entre les deux études concernant les niveaux des cellules NK
en circulation.

Les cellules NK et les cellules-T CD8+ identifient les cellules infectées par le virus ou modifiées et les détruisent au moyen d’une exocytose
granulaire, c’est-a-dire en lachant des granules cytotoxiques dans les cellules cibles et provoquant ainsi leur mort rapide [49]. Les patients
atteints de cancer présentent souvent une activité réduite des cellules NK a cause de taux bas, voire de I'absence de perforine et de
granzyme dans les granules[50-52]. Plusieurs études ont montré que le traitement au moyen de MGN-3 provoquait une augmentation du
contenu en granules (perforine et granzyme-B), ce qui a été prouvé morphologiquement et par analyse biochimique (Fig. 6) [13,24]. Le
traitement au MGN-3 a eu de plus pour conséquence I'amélioration de la capacité des cellules NK a se lier aux cellules cancéreuses (Fig. 7).

T

i

Fig. 7 : le MGN-3 stimule la liaison des cellules NK (marquées de fleches) aux
cellules cancéreuses.
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Cellules dentritiques (CD) : Nos travaux et ceux des autres confirment que le MGN-3 posséde également la faculté d’activer les cellules
dendritiques humaines issues de monocytes in vitro [27-29]. Les cellules dendritiques sont considérées comme les plus influentes des cellules
présentatrices d’antigéne (APC). Elles créent une liaison entre I'immunité innée et I'immunité adaptive, et elles font partie des cellules
principales génératrices d’une réponse immunitaire anti-cancéreuse. Les cellules dendritiques matures sont capables de migrer dans les
organes lymphatiques pour présenter les antigénes aux cellules-T naives et déclencher les mécanismes de réponse immunitaire adaptive
[53,54].

A/ Le MGN-3 active les cellules dendritiques humaines. Le MGN-3 apparait comme un activateur puissant de la maturation et du
fonctionnement des cellules dendritiques. Il régule a la hausse I'expression des molécules co-stimulatrices CD80 et CD86 exprimées sur les
cellules dendritiques matures. Celles-ci stimulées provoquent une augmentation de la production de cytokines anti-inflammatoires et
immunorégulatrices, y compris IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a, IL-12p40, et des bas taux d’IL-12p70 et IL-2 [28], et des interférons du type Il (-IFN
lambda, 1L29) [29]. Bien que le mécanisme qui régit les effets stimulants du MGN-3 sur les cellules dendritiques ne soit pas bien clair, il est
possible que le MGN-3 signale les chemins par lesquels les processus d’activation des cellules et la production des cytokines doivent étre mis
en place en se liant aux récepteurs superficiels des cellules (TLRs, lectines de type C) ou sur les récepteurs intracellulaires (inflammasome
NLRP3) [27-29].

B/ Le MGN-3 améliore la naissance des cellules-T CD8+ cytotoxiques par I'intermédiaire d’une régulation a la hausse de I'expression des
clusters de différenciation 205 (DEC 205) sur les cellules dendritiques. Plusieurs rapports indiquent le role-clé des réponses des DEC-205 et des
cellules-T CD8+ face aux cancers et aux virus [55]. Les données de notre étude récente montrent que la seule stimulation des cellules
dendritiques au moyen du MGN-3 provoque une haute cytotoxicité des cellules T CD8+. Les cellules dendritiques stimulées par le MGN-3 ont
induit des niveaux importants de cellules-T CD8+ granzyme B positives. Ces observations s’associent a une plus grande expression des DEC-205
et a la production d’IFN de type I11 [29].

C/ Les cellules dendritiques stimulées par le MGN-3 ont induit une prolifération des cellules-T CD4+ et leur production de cytokines. Le
traitement au MGN-3, de maniére probante, stimule les cellules dentritiques pour provoquer une prolifération des cellules-T CD4+ et leur
production de cytokines IFN-y, IL-10, et IL-17 [28]. Ainsi le MGN-3 fonctionne-t-il comme un adjuvant naturel servant a I'activation des
cellules dentritiques et qui peut étre utilisé dans le cadre des stratégies de vaccinations a base de cellules dentritiques contre les infections et
le cancer.

Une autre étude du MGN-3 a été réalisée sur des cellules dentritiques provenant de patients souffrant de myélome multiple. Celle-ci
a montré que I'administration orale de MGN-3 avait pour résultat une augmentation significative des taux de cellules dentritiques myéloides
en circulation, de méme qu’une hausse remarquable du rapport mDC/pDC au bout de 3 mois (p=0,030) [25].

Prolifération des lymphocytes T et B : I'effet du MGN-3 sur la prolifération des lymphocytes T et B a été examiné in vivo. On a administré a
des individus en bonne santé du MGN-3 par voie orale a raison de 15 mg/kg/jour pendant 2 mois. Leurs cellules mononucléaires ont été
cultivées avant et aprés le traitement en présence ou en absence de phytohémaglutinine (PHA), de concanavaline A (Con A) et de mitogene de
phytolague (PWM). Le traitement au MGN-3 a accru de maniére importante la prolifération des cellules mononucléaires en présence de PHA,
Con A et PWM (137% - 146%) [30]. Pareillement, une augmentation de la prolifération des cellules-T et -B dans la réponse a la PHA, a la Con
A et au PWM a été observée aupres de 5 patients souffrant du cancer de différents types aprés un mois d’utilisation du MGN-3 (a raison de
doses de 3 g/jour) (p<0,001) [13].

Lymphocytes T régulateurs (T reg) : les cellules T reg ou les lymphocytes CD4+CD25+ jouent un réle crucial dans la suppression de la
réponse immunitaire cytotoxique antitumorale [56], y compris concernant leur effet suppresseur sur I'activité des cellules NK [57]. L'on
suppose donc que tout modificateur de réponse biologique capable de contrecarrer I'activité des lymphocytes T regulateurs pourrait
influencer positivement la progression de la maladie néoplastique. La société Lissoni et al. [58], en Italie, a examiné I'effet du MGN-3 sur le
nombre absolu des cellules T régulatrices et leur rapport envers le total des cellules-T CD4+ (TH) sur un échantillon de 22 patients atteints de
tumeur solide et dont 16 avaient une tumeur solide métastatique incurable. Le traitement au MGN-3 pendant deux mois a conduit pour
résultat a un nombre croissant de cellules TH et une réduction du nombre de cellules T régulatrices. L’accroissement et la réduction de la
population étaient statistiguement insignifiants comparativement aux valeurs de base, mais 'augmentation du ratio moyen TH/T reg était
statistiquement significatif (p<0,025).

Macrophages : il s'avére que le MGN-3 active les macrophages péritonéaux murines et lignées de cellules macrophages [59] et améliore
I'activité phagocytique des phagocytes humains (neutrophiles et monocytes). Ceci peut accroitre la phagocytose d’Escherichia coli (E. coli) et
déclencher une inflammation oxydante. Il est aussi associé a une induction significative de cytokines, y compris de TNF-a, IL-6, IL-8, et IL-10
[60]. Ceci laisse supposer que le MGN-3 module la fonction phagocytaire des cellules et peut étre donc utile pour les patients a I'immunité
affaiblie.
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Interférons (IFN) : il est prouvé que I'IFN-y et I'lFN-A exercent une activité anti-tumorale [61-64]. Il a été observé que le traitement au
MGN-3 de lymphocytes humains issus de sang périphérique augmentait la production d’IFN-y [9,23] et stimulait la production d’IFN-y chez les
cellules-T CD4+ induites par les cellules dendritiques humaines [28]. Le MGN-3 provoque également la production d’IFN-A par les cellules
dendritiques humaines (Fig. 4) [29]. Par ailleurs, les tests in vivo ont examiné I'influence des régimes complétés de MGN-3 sur la production
de cytokines [65]. Des poulets nourris avec un régime complété de 100ppm de MGN-3 ont accusé, comparativement aux poulets du groupe de
contréle, des niveaux nettement plus élevés d’'IFN-y mRNA de la rate. D’autres études ont enregistré, apres le traitement au MGN-3 chez les
souris atteintes de carcinome d’Ehrlich, des taux augmentés d’IFN-y (p<0,01) [35]. De maniére semblable, on a observé chez les patients
souffrant de myélome multiple, aprés deux mois de traitement au MGN-3, une élévation des taux d’'IFN-y [25].

A B

NK Activity
NK Activity

Underactive

Consecutive Administrations Time After MGN-3 Treatment (Year)

Fig. 8A et B : Effet du traitement a long terme au MGN-3 sur l'activité des cellules NK humaines. (A) Schéma de I'activité des cellules NK dans le cas du traitement a long terme au MGN-3
comparativement aux autres MRB. (B) Huit patientes souffrant de cancer du sein ont été soignées au MGN-3 appliqué sous une concentration de 45 mg/kg/jour pendant 5 ans. L'activité a été examinée
au ratio effecteur : cible 100:1. Celle des cellules NK était examinée tous les semestres au moyen du test 5ICr-release standard ol les cellules K562 ont servi de cellules cibles. A noter le maintien a haut
niveau de I'activité des cellules NK aprés le traitement au MGN-3 par comparaison avec les valeurs de base.

Interleukines : L'IL-2 et I'IL-12 sont vraisemblablement les cytokines anti-cancéreuses principales du corps humain. Il est démontré que le
MGN-3 stimule les cellules dendritiques in vitro, ce qui a pour conséquence une croissance de la production d’IL-2 [28]. De plus, il a été établi
que le MGN-3 augmentait la production d’IL-12 chez 30 patients souffrant de myélome multiple. On a enregistré en effet chez ces patients
une augmentation d’IL-12 dés la fin du premier mois aprées ingestion du MGN-3 et une nouvelle hausse aprées deux mois (p < 0,001) [25].

Le caractéere unique du MGN-3

Le MGN-3 est un modificateur de réponse biologique unique en son genre de par le fait qu’il ne présente pas d’hyporéactivité.
L’hyporéactivité des cellules tueuses naturelles apparait comme un probléeme sérieux auquel les médecins travaillant dans le domaine de
'immunothérapie se heurtent depuis longtemps et elle concerne de nombreux MRB. Plusieurs études ont montré qu’'une seule
administration de MRB améliorait de maniére significative I'activité des cellules NK alors que I'administration réitérée du méme MRB
aboutissait a un affaiblissement de ladite activité [66-69]. Autrement dit, la réponse au MRB s’estompe progressivement avec le temps. Or,
exceptionnellement, le MGN-3 ne présente pas d’hyporéactivité. L’administration orale de MGN-3 a des patients atteints de cancer pendant
cing ans a eu pour résultat une amélioration de I'activité des cellules NK sachant que celle-ci s’est maintenue a un haut niveau tout au long de
cette période de cing ans (Fig. 8A et B) [13,14]. Etant donné le caractére des autres modificateurs de réponse biologique, 'absence
d’hyporéactivité chez le MGN-3 en fait un produit vraiment unique en son genre.

Sécurité biologique du MGN-3

Le MGN-3 est une substance avérée slre et non toxique, ce dont témoigne les données suivantes : 1) la LD50 (dose mortelle a laguelle 50
% de la population testée meurt) est dans le cas du MGN-3 supérieure a 36 g/kg ; 2) le test d’Ames de mutagénéité a été négatif ; 3) I'étude
de toxicité subchronique (étude alimentaire effectuée sur une durée de 28 jours sur des chiens de race Beagle), I'étude d’antigénicité
effectuée sur des cochons d’Inde et le test de génotoxicité — tous ces tests ont démontré la non-toxicité du MGN-3 [7,8]. De surcroit, la
toxicité du MGN-3 en ce qui concerne les humains a été testée par une analyse chimique du sang Panel 20 qui comprenait les enzymes
hépatiques (SGOT a SGPT). Aprés des mois de traitement, aucun de ces parameétres ne présentait d’anormalité par rapport aux valeurs de
base [9]. Des études antérieures ont montré par ailleurs le potentiel du MGN-3 a réduire les effets chimiotoxiques chez les souris et chez les
humains atteints de cancer, y compris sa capacité de protéger les individus contre une perte importante de poids provoquée par le
traitement a la cisplatine chez les souris [10] et a la cisplatine plus adriamycine chez les rats [11]. De plus, selon les résultats des mesures de
qualité de vie enregistrés chez les patients atteints de cancer soignés par chimiothérapie et MGN-3, ceux-ci ont noté une amélioration
significative de leur appétit ainsi que d’autres parametres de la qualité de vie [12,46].

Récemment I'office américain du contrdle des aliments et des médicaments (Food and Drug Administration) a approuvé l'ipilimumab
pour le traitement des stades avancés de mélanome. L'Ipilimumab se trouve étre un isotype G1 d’immunoglobuline (Ig) d’anticorps
monoclonal anti-CTLA-4 entierement humanisé et dont il est prouvé qu’il augmente la survie des patients atteints de mélanome
métastatique [70,71]. Plusieurs études ont montré toutefois que des effets indésirables relatifs a I'immunité apparaissaient chez un nombre
important de patients [72,73]. En revanche, il est prouvé que I'effet du MGN-3 en tant que modificateur de réponse biologique ne provoque
aucun effet secondaire ni méme apres une longue durée d’utilisation - 8 mois chez les animaux [36] et 5 ans chez les hommes [13,14]. En
plus, le MGN-3 est sur le marché depuis qu’il a été breveté, soit depuis1992, et se vend dans environ 49 pays, et aucune plainte grave n’a été
enregistrée concernant les effets secondaires ou effets indésirables relatifs a I'immunité.
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Conclusion

Les études présentées dans ce rapport indiquent clairement que le MGN-3/ImunoBran, complément alimentaire extrait du son de riz,

agit contre le cancer au moyen d’un mécanisme impliquant un effet immunomoduleur. Globalement, les données laissent supposer que le
MGN-3 peut étre utilisé chez les patients atteints de cancer comme un complément des modes de traitement immunitaire existants.
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