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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
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|kappaB-alpha degradation (J/)
|kappaB-alpha phosphorylation (\ )

Gene Transcription

Interleukin-1alpha (/)
Interleukin-1beta ()

Interleukin-6 (/)

Nitric oxide synthase-2 (NOS-2) ({/)
Nuclear factor kappa-B expression ()
Peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma activation (1)
Tumour necrosis factor-alpha (V)

Enzymes

Cyclooxygenase-1 ({/)
Cyclooxygenase-2 ({/)

Inducible nitric oxide synthase ({,)
5-Lipooxygenase (\/)

Matrix metalloproteinase-9 (1)
Prostaglandin E synthase-1 (\)

Cytokines & Inflammatory Mediators
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.

59



J. Ashworth

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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