®

Check for
updates

Mamdooh H. Ghoneum

Résumé

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

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

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

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

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

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

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

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

NK et (c) I'hyporéactivité.

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

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

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

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

23.1 Vieillissement

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

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

2.3.2 Cancer

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

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

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

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

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

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

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

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

2.4 Conclusion

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