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Extrait - Arriere-plan : Il existe un intérét grandissant pour les méthodesratives de traitement visant la réduction de
la toxicité de la chimiothérapie par la diminutiole la concentration des agents chimiothérapeutiqaesen conservant
l'intensité actuelle des effets de ces derniers Issrcellules cancéreuses. Les études précédentedémontré que
I'arabinoxylane de son de riz, le MGN-3/Biobrannsiilisait les cellules tumorales mammaires hureaitBCC) a la
daunorubicine (DNR). Dans I'étude présente, noumavait I'évaluation de la capacité du produit M&N\a sensibiliser
les cellules a d'autres types d’agents chimiothérdmues. Matériel et méthodes : cellules non nétiasies MCF-7
(BCC humaines) et cellules métastatiques 4T1 (BE€odris) ont été cultivées avec diverses conceoiside paclitaxel
en présence et en absence de MGN-3. On a examgudi des cellules, 'endommagement de I'ADM girblifération
des cellules. Résultats : le MGN-3 a augmentéraibdité des deux types de cellules cancéreusgmelitaxel de plus de
100 fois. Du point de vue mécanique, le MGN-3 fonoe de maniére synergique avec le paclitaxel entlommage
I’ADN, améliore I'apoptose et inhibe la proliférati des cellules AT1. Conclusion : nos données grituyue le MGN-3
est un sensibilisateur chimique efficace et peptésenter un complément nouveau du traitemenadoec métastasé du
sein.

Cet article est accessible librement on-line.
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Mots-clés :MGN-3, Biobran, MTT, 4T1, MCF-7paclitaxel.

Le cancer demeure la cause principale des décaédelaronde et colte la vie de plus de six millidegpersonnes chaque
année. La chimiothérapie est considérée commeska datraitement de plusieurs types de cancerobBreux agents
chimiothérapeutiques font preuve de toxicités auiimitent le dosage (1-5). C'est pourquoi il egisin intérét grandissant
quant a trouver des substances qui pourraient antgma sensibilité des cellules cancéreuses aemtag
chimiothérapeutiques conventionnels, réduisant &uos effet toxique sur le reste de I'organismedf6Les études
antérieures effectuées dans notre laboratoire@nbdtré que I'arabinoxylane obtenu a partir dud®niz, le MGN-
3/Biobran, sensibilisait les cellules humaines émuijues de la ligne HUT 78 a I'apoptose provoquegdgs anticorps
CD95 (10) et sensibilisait les cellules humainesdrales mammaires (BCC) a la daunorubi@meitro (11). D’autres
études ont dévoilé I'effet synergique du MGN-3 aleechimioembolisation transartérielle chez lesquas souffrant de
carcinome hépatocellulaire (12). Dans I'étude prtssenous examinons par ailleurs les capacité$idei@sensibilisation
du produit MGN-3 & un autre des agents chimiotrgutigues — le paclitaxel, connu couramment souste de taxol.

Beaucoup de produits fabriqués a partir du sonzdent été étudiés pour leur role d’agent anticeewwé y compris le
polysaccharide RBS (13), la particule de lipopreéi14), et I'agglutinine (RBA) (15). Par ailleuisa été démontré dans
une étude précédente que le dzyga sativa inhibait la croissance des cellules leucémiquesdines U937, et ce par
l'intermédiaire de I'activation des cellules monct&aires du sang périphérique (16). Le MGN-3 esproduit naturel
obtenu en faisant réagir I'hémicellulose du sormridevec plusieurs enzymes qui hydrolysent les digdr de carbone du
champignon Shiitaké. Le composant chimique pridaipaMGN-3 est I'arabinoxylane possédant un xyldaas sa chaine
principale et un polymeére d’arabinase dans sa ehajisine (17). Dans d’autres études nous avomsvprque le MGN-3
était un modificateur potentiel de la réaction bigtjue chez les hommes au moyen de I'activationtwas's naturels, les
cellules tueuses (NK) (18-20). Ce produit activesales cellules humaines dentritiques (21, 22¢leame la prolifération
des cellules T et B (17) et intensifie la fonctigmgocytique des macrophages (23). Par ailleuasitrés études ont mis en
évidence le fait que I'administration du MGN-3 aspburis cancéreuses avait pour conséquence unetiotdinoportante
du volume des tumeurs (24). Sur la base de noudédes antérieures nous avons lancé la réalisdéarette étude-ci qui
se donne pour objectif d'examiner la faculté de nibsensibilisation du MGN-3 a un autre des agents
chimiothérapeutiques, le paclitaxel, dans les tdltumorales métastatiques mammaires en vue gi@&clson mode de
fonctionnement.

Matériel et méthodes
Médicaments et substances chimiquiespaclitaxel a été acheté chez la société Signdaigkl, Inc. (St. Louis, MO, USA).

Le RPMI-1640 complété par 10% de sérum foetal b@#@S), (bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diplyén
tétrazolium)(MTT) provient de chez Sigma-Aldrich.
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Figure n°1- Le MGN-3a lui seul réduit le taux de survie dedutes MCF-7 : Avec la méthode du test MTT, les
cellules MCF-7 ont été mises en incubation avecMIBN-3 (100-1000 pg/ml) pendant 24 et 48 heures. La
concentration inhibitrice médiane maximale §t§) est indiquée par des fléches.

Le MGN-3 a été fourni par la société Daiwa Pharmétcal Co. Ltd. (Tokyo, Japon) et dissous dansmilieu
complet (CM) de concentration 30 mg / ml.

Lignes cellulaires cancéreuses et conditions daupel : dans cette étude on a utilisé la lignée humaineetiales
tumorales mammaireMCF-7 et la lignée murine de cellules tumorales mmaines 4T1 avec métastases
pulmonaires. Les cellules ont été achetées aumd@\cherican Tissue and Culture Collection (ATCCahMassas,
VA, Etats-Unis). Les cellules cancéreuses ont &étanues dans notre laboratoire dans un milieuptetnCM)
composé de RPMI-1640, complété de 10% FCS, de 2dmlglutamine et de 100g/ml de streptomycine et de
pénicilline.

Influence de la chimiothérapie et du produit MGN#8 la croissance des cellules tumorales mammaitest de
sensibilité au médicament. La sensibilité au médara a été définie au moyen du test colorimétramudITT. Des
cellules cancéreuses (au nombre de 1 #trou) ont été mises sur des plaques de 96 troasltivées en triplicat en
présence et absence de différentes concentrat®mMd@N-3 (100-1000 mg/ml), et en présence et enraesee
concentrations sélectionnées de paclitaxel (de Tx10x10° M). Le volume final du milieu dans chaque trouéspr
addition de MGN-3 ou de paclitaxel était de 200Les cultures ont été incubées a 37°C sur unéedde 24 et 48
heures aprés laquelle on a ajouté 50 mg de MTT dhagque trou, les cultures incubant ensuite pendlanitres
heures. Les plaques ont été ensuite mises en fagefrile médium a été enlevé avec précaution, ristaax de
formazan solubilisés avec de I'alcool acide etdbeur lue & I'aide du lecteur de plaques ELISA (&boilar Devices,
Menlo Park, CA, Etats-Unis) était de 590 nm. Laamgriration inhibitrice médiane (5%) a été établie comme étant

la concentration de médicament conduisant a unectiéth de 50% de la durée de vie des cellules. 20I@ été
définie d’apres I'évaluation du logarithme de cartcation du médicamemiar rapportau taux de survie des cellules
traitées.

Méthode d’exclusion du bleu Trypardifférentes concentrations de MGN-3, de paclitag¢lde combinaison de
MGN-3 et paclitalex en triplicat ont été ajoutéesmsl des tubes a essai stériles aux cellules easigles chimiques.
Les cellules ont été mises en incubation pendanet248 heures a une température de 37°C en atmasphe
humidifiée de 5% de C®en milieu stérile. Les cellules viables ont &énptées par I'exclusion du bleu Trypan &
I'aide d’'un hémocytomeétre. On a ensuite obtenwlerpentage de cellules vivantes en divisant le merdb cellules
viables par le nombre total de cellules. Toute®lg®riences ont été répétées en trois exemplaires.
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Figure n°2 - La culture commune de paclitaxel et de MGN-3 aibdis® les cellules MCF-7 au paclitaxel, ce qui
a eu pour conséquence une réduction encore plusrtange de la survie des cellules. Les cellules MCént été
cultivées conjointement avec différentes conceotmatde MGN-3 et de paclitaxel sur une durée ded4es (A) et

e 48 heures (B). La concentration inhibitrice mégianaximale (I€0) est indiquée par des fléches pour chaque
combinaison.
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Figure n°3 - Le MGN-3 & lui seul réduit le taux de survie defiutes 4T1 : avec la méthode du test MTT, les
cellules 4T1 ont été mises en incubation avec duNMG(100-1000 pg/ml) pendant 24 et 48 heures. La
concentration inhibitrice médiane maximale 61§ est indiquée par des fléches.
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Figure n°4: La culture commune de paclitaxel et de MGN-3 aibéize les cellules 4T1 au paclitaxel, ce qui a eu
pour conséquence une réduction encore plus imptatda la survie des cellules. Les cellules 4T 1ébéitcultivées
conjointement avec différentes concentrations deNMiGet de paclitaxel sur une durée de 24 heurese{A)e 48
heures (B). La concentration inhibitrice médianexim@le (IG50) est indiquée par des fléches pour chaque

combinaison.
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Figure n°5 - Endommagement d’ADN des cellules 4T1 : I'effet ddlimxel (1x10-3 M), du MGN-3 (500 et 600
1g/ml) et de la combinaison de paclitaxel et de M&MNur 'endommagement de 'ADN des cellules 4T1éa é
examiné. L’endommagement d’ADN a été établi au malgela cytométrie en flux. Les données représeitden
valeur moyenne +SD des expériences réalisées plicat. *p<0,01 comparativement au groupe de cOlgrde
cellules 4T1 non traitées.
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Figure n°6 : Prolifération des cellules 4T1. L'effet du pacligdseul (1x16-3 M), et combiné avec du MGN-3 (500
et 600ug/ml) sur la prolifération des cellules 4T1 a étéaminé. Le taux de prolifération des cellules 4Tat@
établi au moyen de la cytométrie en flux. Les éesmreprésentent la valeur moyenne 1SD des expésaralisées
en triplicat. #p<0,05, *p<0,01 comparativement au groupe de cdetide cellules 4T1 non traitées.
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Figure n°7 - Apoptose des cellules 4T1 : I'effet du paclitaxell1x10-3 M), du MGN-3 seul (500 et 629/ml) et
de la combinaison de paclitaxel et de MGN- 3 sapdiptose des cellules 4T1 sur une durée de 24 48deures
a été examiné. Le taux d’apoptose des cellules alé&tE établi au moyen de la cytométrie en flux. desnées
représentent la valeur moyenne SD des expérierréadisées en triplicat. Niveau p<0,05, #*p<0,01
comparativement au groupe de contrdle de cellulesbon traitées.

Analyse cytométrique en flux de I'apoptose, dediienmagement d’ADN et de la prolifération des celulLa
guantification de I'apoptose, de I'endommagemeADN et de la prolifération des cellules 4T1 tragéal MGN-3

en présence et en absence de paclitaxel a étésfaitdtanément au moyen de I'analyse cytométriguefliex
multicolore réalisée a l'aide du kit d’apoptoseemlommagement d’ADN et de prolifération de cellidpécifique
pour le bromodéoxyuridine incorporé (BrdU), la H2AKosphoryléeyH2AX) et la poly (ADP) polymérase ribose
(PARP) clivée (BD Biosciences Pharmingen, San Di€ys Etats-Unis). Conformément aux instructions du
producteur, les cellules ont été cultivées en mittemplet (CM) ou avec diverses concentrations @N\NM8 (500
ng/ml et 600ug/ml) en présence et en absence de paclitaxel ¢BMbsur une durée de 24 ou de 48 heures. Dix
microlitres de solution de travail de BrdU [1 mMRBrdlans 1x (DPBS)] ont été ajoutés a chaque mdilite milieu

de culture de tissu (la densité de culture cellalatait d’environ 1x106 cellules/ml), aprés ques tellules ont été
mises en incubation sur glace pendant 30 minutes.cellules ont été rincées en ajoutant 1 ml degdancoloré /
tube a essai puis centrigugées (5 min.) a 250t¥g, lguide surnageant enlevé. Les cellules oatfi&es avec 100

ul de solution de fixation/perméabilisation BD Cyxd€ytoperm par tube a essai et incubées pendantifites a
température ambiante. Les cellules ont été ersuiteées dans 1 ml de tampon 1x BD Perm/Wash, puis
centrifugées et le liquide surnageant a été enlesg.cellules ont été mises en incubation dansl@® tampon
Permeability BD Cytofix/Cytoperm Plus par tube aagpendant 10 minutes dans la glace, rincéesdeurmuveau
fixées sur une durée de 5 minutes. Cent microliliie®Nase diluée ont été ajoutés aux cellules idesiipendant 1
heure a la température de@7puis rincées. Les cellules ont été resuspendezs20ul de tampon de ringage et des
anticorps anti-BrdU de souris PerCP-CyTM5.5ulBest), des anticorps anti-H2AX de souris (pS18@Xxa Fluor®



647 (5ulitest), et PE anti-PARP clivé (Asp214) (Btest) pendant 20 minutes dans 'obscurité, pinsées. Les
cellules ont été resuspendues dans un tampon cplué I'analyse du tri cellulaire activé par fluscence
(FACSCalibur; BD Biosciences, San Jose, CA, USRaide du logiciel CellQuest 3.3 (25, 26).

Analyse statistique Les valeurs indiquées sont des valeurs moyennesviatibn standard et les données ont été
analysées au moyen de I'analyse de la variancéestévtests post hoc pour comparaisons multiplesvaleur p*
inférieure a 0,05 a été considérée comme signifiealu point de vue statistique.

Résultats

Effets du MGN-3 seul sur la survie des cellules MCFL'effet du MGN-3 sur la survie des cellules
MCF-7 a été examiné sur une culture de cellulesé@anses avec du MGN-3 aprés 24 et aprés 48 heures.
Les données obtenues par le test MTT sont indigséesa figure n°1l et montrent que le traitement au
MGN-3 a conduit a une réduction du taux des caldancéreuses viables aprés une exposition de 24

heures. La valeur 6 était de 100Qg/ml. L'effet cytotoxique a été plus marqué au bouttiheures ou
la valeur IC50 était d’environ 808g/ml. Des résultats similaires ont été enregidoés du test du bleu
Trypan (données non indiquées).

Effets du MGN-3 sur la sensibilité des cellules MCRu paclitaxel :Les données du test MTT sur la
figure n°2 indiquent que la survie des cellules MCh été inhibée aprés culture au paclitaxel. En
revanche, la culture des cellules conjointemenM&N-3 et au paclitaxel ont provoqué une réduction
plus marguée que dans le cas de l'utilisation dilitpael seul. L'effet de sensibilisation du MGNe3t
dépendant du dosage. Au bout de 24 heures, larvddela concentration inhibitrice maximale médiane

IC50 du paclitaxel a baissé de plus de 100 fois dersoncentrations de MGN-3 de 600, 750 et 1000
ug/ml, et ce comparativement a la culture au padltaeul (Figure n°2A). Une nouvelle réduction du
IC50 a pu étre observée au bout de 48 heures teefFigure n°2B). Des résultats similaires ot ét
enregistrés lors du test du bleu Trypan (donnéasnubiquées).

Effets du MGN-3 seul sur la survie des cellules 4lds données apparaissant sur la figure n°3 montrent
que le MGN-3 réduit la survie des cellules 4T1 encfion du dosage, ceci ayant été démontré paste t
MTT. Un effet cytotoxique marqué du MGN-3 a étéegistré aprés 24 heures de culture ou la valeur

IC50 approchait les 700g/ml. Aprés 48 heures de culture des cellules 4&L & MGN-3, la valeur de
I'IC50 est descendue a environ 58@/ml. Des tendances similaires ont été enregisiaresdu test du
bleu Trypan (données non indiquées).

Effets du MGN-3 sur la sensibilité des cellules 4lilpaclitaxel :une inhibition de la survie des cellules
4T1 aprés culture au paclitaxel seul a été enrégistune inhibition encore plus importante a &t
apres culture au paclitaxel combiné avec le MGIN'&fet de sensibilisation du MGN-3 est dépendant d
dosage. Les données indiquées sur la figure 4A déemd que, au bout de 24 heures et comparativement

a la culture au paclitaxel seul, la valeur de catregion inhibitrice maximale medianesd@ du paclitaxel

a baissé de 3 fois environ avec une concentragoM@N-3 de 60Qug/ml, de 100 fois environ avec une
concentration de MGN-3 de 10Q@/ml. Des effets cytotoxiques encore plus marquéstté notés lors
d’un traitement conjoint de 48 heures (Figure n°4B3s résultats ont été par ailleurs confirmédetast
du bleu Trypan (données non indiguées).

Sensibilité différentielle des cellules 4T1 et MCRu paclitaxel en présence et en absence de MGN-3
Nous avons observé la sensibilité des cellulesmétastatiques MCF-7 et cellules métastatiques 4iT1 a
paclitaxel en présence et en absence de MGN-3rdsedtats ont démontré que les cellules 4T1 étaient
plus sensibles que les cellules MCF-7 a la toxiditéaclitaxel a la fois seul et en combinaisoncdee
MGN-3, ainsi que l'indique la survie des cellulgsés 24 heures et aprés 48 heures mesurée au choyen
test MTT. L’exposition des deux types de cellulaaagreuses au paclitaxel seul et en combinaisan ave
le MGN-3 a montré que, sur des cultures de 24 et8lbeures, les Kb pour les cellules 4T1 étaient
inférieures a celles des cellules MCF-7. L'étudel’dadommagement de I'ADN, de la prolifération

cellulaire et de I'apoptose a donc été réaliséeutdisant des cellules 4T1 seules afin d'élucides |
mécanismes du fonctionnement du MGN-3.



Endommagement de I'ADN des cellules 4®a:a étudié l'effet du MGN-3 (500 et 6Q@/ml) et du
paclitaxel (1x103M) sur le taux d’'endommagement de 'ADN dansdekules 4T1. Les données de la

figure n° 5 indiquent que, en comparaison aveccéhkiles 4T1 du groupe de contréle non traitées, le
traitement des cellules au paclitaxel a augmentérfent le taux d'endommagement de 'ADNQ,01).
Une tendance similaire a été enregistrée lors altetnent des cellules 4T1 au MGN-3 squit@,01) en
comparaison avec les cellules du groupe de contrdtetraitées. En revanche, I'exposition des cedlul
4T1 au paclitaxel associé au MGN-3 adonné une eatation bien plus importante du taux
d’endommagement de 'ADN que celle obtenue darmatede I'exposition des cellules 4T1 a chacun de
ces agents, seuls. L'effet chimiosensibilisateuMfsN-3 était déja important aprés une expositior2zde
heures et a encore augmenté aprées 48 heures (p6dll).

Prolifération des cellules 4T1 La figure n° 6 démontre I'effet du MGN-3 (500 €@6ug/ml) et du
paclitaxel (1x103M) sur le taux de prolifération des cellules 4Cbmparativement aux cellules 4T1 du

groupe de contréle non traitées, le traitementcédisles 4T1 au paclitaxel pendant 24 heures aocem p
effet une inhibition de la prolifération cellulaicpii a encore diminué au bout de 48 heures dereultu
(p<0,05). De facon similaire, la prolifération cellutades cellules 4T1 a diminué, comparativement aux
cellules 4T1 du groupe de contrdle non traitégmesaune exposition au MGN-3 de 24 et de 48 heures
d’une concentration de 5Q@/ml (p<0,05) et de 60Qg/ml (p<0,01). La culture des cellules 4T1 avec du
paclitaxel combiné au MGN-3 a provoqué une inhibitiencore plus importante de la prolifération
cellulaire par rapport aux cas d'utilisation deeratg seulsp<0,01).

Apoptose des cellules 4TQn a observé l'effet du MGN-3 de concentration® 80 600ug/ml et du
paclitaxel (1x103M) sur le taux d’'apoptose des cellules 4T1. Lesnées indiquées sur la figure n°7

montrent que le traitement des cellules 4T1 auitpael a augmenté le taux d’apoptose des cellulds 4
au bout de 24 heurep<0,05) et encore davantage aprés 48 heures (npe@idl). Le MGN-3, en
fonction du dosage, a accru fortement le taux @&gse des cellules 4T1 (niveas0,01). Cependant,
I'exposition des cellules 4T1 au MGN-3 combiné aaclppaxel a débouché sur un taux d’apoptose
cellulaire supérieur a ceux enregistrés dans lel'cdifisation des agents seuls (nivga<0,01).

Discussion

Le paclitaxel, produit naturel issu de I'if, esihsadéré comme un agent chimiothérapeutique trissant

pour le traitement de nombreux types de cancer agmar exemple, les cancers du sein, des ovaidks et

la prostate, de I'oesophage, du carcinome pulmenzin-a-petites cellules, et du mélanome (27, 28).
L'effet apoptique du paclitaxel sur les cellulesss’ avéré dépendant du dosage (29, 30) et de basses
concentrations (5-25 nM) peuvent provoquer une &msepdans les cellules du cancer anaplasique de la
thyroide (ATC)in vitro (30). Toutefois, dans la pratique clinique, il faute plus grande concentration
pour provoquer un effet apoptique sur le cancer3@®1 Or une dose aussi forte de paclitaxel sigrif
graves effets secondaires y compris la neutroptnigévralgie, et une toxicité gastro-intestin&lg, (35,

36). De ce fait, il devient urgent d'effectuer descherches qui conduiraient a la définition de la
concentration optimale de paclitaxel causant latrdes cellules cancéreuses tout en provoquant un
dommage minimal au tissu sain.

Les données de la présente étude prouvent le @tdotMGN-3 a réduire les effets chimiotoxiques
du paclitalex au moyen d’une réduction de la cotraéion du produit nécessaire a la destruction des
cellules tumorales. En présence du MGN-3 la comagoh inhibitrice maximale mediane @) du

paclitaxel a diminué de plus de 100 fois chez leules MCF-7 et 4T1. Le MGN-3 est capable de
sensibiliser les cellules cancéreuses a d’autrestaghimiothérapeutiques tels que le DNR (11)pDs,

les études réalisées sur les animaux ont démoungééegproduit avait des effets bénéfiques de piiotec
contre la perte sévere de poids due au cispla8ig Cet effet de protection a été démontré lors de
certains changements pathologiques graves de fejpgastro-intestinal ainsi que dans la préventdan
décés di a la chimiothérapie (38). Par ailleurs, rigsultats des essais cliniques sur le carcinome
hépatocellulaire et d’autres types de cancers pssifs ont montré que la chimiothérapie appliquge e
présence du MGN-3 donnait un meilleur taux de sy pourcentage inférieur de récidive ainsi ge’'un
amélioration de I'appétit par rapport au traitemaydnt recours a des agents chimiothérapeutiques se
(12, 39).



Nous avons montré précédemment que les mécanisamdaspguels le MGN-3 provoquait un effet de
sensibilisation au daunorubicine impliquaient leuféé du MGN-3 a accroitre I'accumulation de cetrag
chimiothérapeutique dans les cellules tumorales Mmaines humaines (11). Les résultats de la présente
étude démontrent que le MGN-3 a un effet synergsud’agissement du paclitaxel en causant dans les
cellules 4T1 un endommagement massif de 'ADN, erélorant leur apoptose et en inhibant leur
prolifération. L'effet combiné du paclitaxel avee MGN-3 s’est avéré meilleur que les effets de ces
produits utilisés seuls. Il existe plusieurs suhsts capables d’améliorer I'effet cytotoxique dgeras
chimiothérapeutiques dans les cellules cancéreasesugmentant I'accumulation intracellulaire du
médicament et en empéchant la résistance aux méelita multiples (MDR) des cellules cancéreuses ;
en font partie le diltiazem - bloqueur des canagncacium, et la cépharanthine — alcaloide biscoicla
(40-42), la quinidine — agent anti-arythmique (438), et le dérivé synthétique d’isothiocyanate B-4l
(45). En outre, on aexaminé lintervention nwigtipar rapport a la réaction de la tumeur a la
chimiothérapie. On a utilisé des acides gras pshturés Oméga-3 pour accroitre I'accumulation
intracellulaire des agents chimiothérapeutiques des cellules cancéreuses (9). Par ailleurs, avoss
démontré dans une étude précédente que le MGNe3saiv la résistance aux médicaments multiples
(MDR) dans les cellules HL60/AR (46).

Les recherches effectuées au cours des deux desnigizaines d'années ont dévoilé que de
nombreuses cellules anti-cancéreuses fonctionngantinduction d’apoptose (47-49). Nous avons
examiné le réle du MGN-3 dans l'activation des eass. Le traitement au MGN-3 aeu pour
conséquence un accroissement du nombre des celinfesales mammaires humaines avec les caspases
actives -8 et -9 dans les cellules MCF-7, et83t -9 dans les cellules HCC70 (50). Par aillekeffet
sensibilisateur du MGN-3 dans les cellules leucéesghumaines HUT 78 a I'apoptose induite par les
anti-corps CD95 était en corrélation avec l'augrimentiu nombre des cellules avec les caspases sietive
3, -8, et -9 (10). Ceci laisse supposer que le MBdénsibilise les cellules tumorales au daunomeici
selon un mécanisme activant les cascades de caspgases observations similaires ont été rappopées
Bodoet al, selon lesquelles en post-traitement une accuioalattracellulaire accrue de platine associée
au dérivé synthétique d’isothiocyanate E-41B é&aitompagnée d’'une stimulation de I'activité de la
caspase-3 (45). Dans cette étude noous avons élgeevies cellules 4T1 traitées au paclitaxel negita
en évidence un endommagement d’ADN associé a umbition de leur prolifération. Cet effet peut
s’expliquer par la faculté du paclitaxel de se larx microtubules, empéchant ainsi la prolifération
cellulaire. Le paclitaxel provoque I'arrét du cydellulaire et I'apoptose dans la plupart des tygpes
cellules cancéreuses (51).

La promesse de l'activité anti-cancéreuse des é&idw riz et dus on de riz fait I'objet de nombe=us
études. Le MGN-3 est un arabinoxylane extrait du de riz (17) qui possede une fonction immuno-
modulaire pour différentes cellules immunes tetjas les cellules dentritiques (DC), les cellules, N§
cellules T et B et les macrophages (17-23), etodiclar production de cytokines telles que le factede
nécrose tumorale et l'interférgn{52). En outre, le MGN-3 est apparu comme un nbagent anti-
tumoral capable de sensibiliser les cellules leigées humaines a I'apoptose (10) provoquée par le
récepteur de mort (CD-95) ginsi qu’a I'apoptose dahkiles cancéreuses (50) provoquée par la ledeare,
méme que de sensibiliser les cellules tumoralesnmraras humaines a la daunorubicine (11). De péss, |
résultats de cette étude ont montré que le MGNr8ait les cellules 4T1 métastastiques sensibles au
paclitaxel. D’aprés ces données, le complémenttifiMiGN-3, conjointement avec la chimiothérapie au
paclitaxel, s'avererait donc étre un apport dansaigeement du cancer métastase du sein.
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