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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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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
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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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