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L esdécouvertes de la bio-

chimie moléculaire, au cours
de ces derniéres années, ont
permis de metire en €vidence
les interférences engendrées
par un certain nombre de mo-
. 1écules sur le fonctionnement
des génes (ADN). Les génes
garants du bon fonctionne-
ment de la cellule, sont la cible
d'un nombre considérable
d'agents qui peuvent, chacun
a sa maniére, détériorer, mo-
duler ou mé&me faciliter leur
fonctionnement. Dans la plus
grande jmmajorité des cas,
I'ADN-ainsi agressé parvient
cependant a s'exprimer nor-
malement et 1'organisme peut
comperiser, réparer ou exploi-
ter ces effets. 1,'étude de l'ac-
tion néfaste ou au contraire bé-
néfique - de ‘nombreuses
molécules :sur ie fonctionne-
ment de I'ADN cellulaire nous
a permis d’ouvrir des pers-
pectives - nouvelles dans la
compréhension de l'origine
de certaines maladies méta-
boliques ou dégénératives,
-d'envisager leur traitement ou
la prévention.

UN TEST
TRES SENSIBLE

‘ ratiquement tous les tests

de détection des potentiels
cancérogénes sont en réalité
. destests de mutagenése. Or,
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nombreux sont les cancéroge-
nes non mutagénes. Nous
avons donc élaboré un test
extrémement sensible et per-
formant du pouvoir cancéro-
géne ou toxique de molécules
tres diverses, colorants, pes-
ticides, produits chimiques
divers, produits biologiques
mais aussi médicaments dont
certains sont couramment
utilisés. Mais nous n'avons
rencontré qu'indifférence,
sans doute en raison de !'effort
de prévention qui autrement
s'imposerait, ce qui est, a notre
avis, en contradiction fla-
grante avec une politique de
santé scientifique et responsa-
ble.

I1-est actuellement connu et
démontré que la plupart des
médicaments utilisés en can-
cérologie hospitaliére sont &
1a fois trés toxiques et capa-
bles de déclencher des can-
cers secondaires, car ils ont
une action cancérogéne
et/ou mutagéne trés impor-
tante au niveau de I’ADN. (1)
2)R)@G)®)M®E OO0
(12)(13)(14)(15)(16)... Il est évi-
dent qu'il faut absolument en-
visager pour l'avenir, d'autres
moyens de lutte, qui soient se-
lectifs, c'est-a-dire qui.puis-
sent entraver I'expression des
génes des seules cellules ma-
lades, sans léser les génes qui
fonctionnent normalement ; en
un mot, il faut une nouvelle gé-
nération de substances capa-
bles de protéger les cellules
saines tout en attaquant spéci-
fiquement et uniquement les
cellules cancéreuses. C'est
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possible ; de telles substances
existent et ont, dans un cercle
€troit il est vrai, fait leurs preu-
ves. Malheureusement,
comme toute conception nou-
velle, celle-ci se heurte au
conformisme, & 'ignorance ou
a l'indifférence.

REPLICATION
DE L’ADN

L a toute premiére étape

de la division cellulaire com-
mence avec la réplication de
I'ADN. Pendant cette pre-
miére étape, la présence de
petits segments d’ARN parti-
.culiers (encore appelés ARN
amorceurs) (Fig. 1A et'C) est
indispensable. En l'absence
de cesamorceurs, iln'y apas
de réplication de I'ADN et
donc pas de multiplication cel-
lulaire (17) (18) (19).

Le choix judicieux des
amorceurs peut permettre de
favoriser et stimuler la
synthése de certains ADN soit

-au coniraire, avec un amor-

ceur proche mais différent, de
bloquer ce processus. Par
exemple, des petits ARN, ri-
ches en bases puriques, per-
mettent de synthétiser en
plus grande quantité desleu-

cocytes et plaquettes et donc

de combattre les aplasies mé-
dullaires provoquées par la
chimiothérapie ou la radio-
thérapie (20) (21)(22). Pris par

(suite page 63)
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FIGURE 1

Figure 1 F: Cette intégration d'un
fragment d'A.R.N. sur un site particulier
de I'A.D.N. va favoriser ensuite une
synthése déprogrammée de 'A.D.N. et
provoquer des lésions iréversibles -
coupures, mutations, altérations du
patrimoine génétique de la cellule, C'est
le début de la cancérisation.
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& Figure 1D : Les produits mis au point par M. Beljanski au laboratoire du CNRS auraient
48 lapropriété de venir se fixer sélectivement sur ces zones trop largement ouvertes de 'AD.N.
. etde constituer une sorte de verrou, empéchant une plus grande ouverture et une cassure.
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Figure 1B : Les travaux de M. Beljanski au CNRS monitrent que, sous I'influende de diffé-
rents agents chimiques (substances cancérogeénes avérées, mais anssi médicaments, anti-
biotiques, hormones stéroldes, colorants alimentaires, pesticides)I'A.D.N, peut tre d s §
tabilisé » : les deux brins de la chaine s'ouvrent anottialement, . e
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Figure 1 E : Ces molécules-verrous
permettent de restabiliser I'A.D.N. (les
liaisons H vont se resserrer) et de revenir
a un état normal.

Figare 1 C : Cette ouvertura ‘
anormalement prolongée de la double kh
hélice d'A.D.N. va permettre & de petits %1
fragments d'A.R.N. (les « A.R.N. ¥
amorceurs ») de venir se loger ou se fixer { §
sur certains sites particuliers de la
chaine,
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voie bucale («per os »), ils
viennent se loger dans l'orga-
nisme, 1a ot leur fonction les
appelle. Leur action est spéci-
fique, rapide, spectaculaire et
aucunement toxique. Ces
ARN amorceurs peuvent étre
preéparés en laboratoire en
grandes quantités et consti-
tuent un moyen trés efficace
pour stimuler sélectivement la
synthése de certains ADN,
donc de certaines cellules et
Cecl sans aucune toxicité.

Si ces ARN particuliers sti-

mulent les défenses immuni-

taires, d'autres, préparés au-
trement, peuvent bloquer le
processus de réplication de
certains ADN (19) (23). Cette
technique pourrait donc étre
une aide considérable dans le
traitement de différentes pa-
thologies, virales en particu-
lier : herpés, zona, sida... Des
chercheurs américains vien-
nemt, par le méme procédé
que nous avions utilisé en
1975, de préparer des amor-
ceurs actifs dans la réplication
virale (24) (25), confirmant ainsi
une partie de nos conceptions.

DESTABILISATION DES
CHAINES DES ADN

Outre la présence

d’'ARN amorceurs particuliers
(et trés spécifiques), la
synthése de I' ADN nécessite
€galement une déstabilisation
partielle, mesurée et locale,
de la double hélice (Fig. IB et

Fig. 2). Or nous nous sommes
apercus que de trés nombren-
ses substances biologiques

. (hormones, peptides, enzy-

mes, protéines embryonnai-
res) et chimiques (cancéroge-
nes, mutagenes, certains an-
tibiotiques, des pesticides,
certains métaux...) étaient
capables de déstabiliser de
facon progressive et cumula-
tive les ADN des cellules sai-

nes, mais brutalement et con-

sidérablement les ADN des
cellules prédestabilisées (tis-
sus malades, virosés, fibro-
mes, cancers) (1) (2) (17) (26)
(27)(28)(29) (30) (Fig. 2, A et B).
Controélée et physiologique,
la déstabilisation de la'double
chaine d'ADN permet la
synthése de ' ADN. Mais lors-
que cette ouverture est exces-
sive, le phénomeéne peut de-
venir extrémement dange-
reux et favoriser des
synthéses déprogrammées
conduisant a la dérégulation et
anarchie cellulaire, 3 l'interca-
lation de molécules diverses
rendant impossible le reappa-
riement de la double chaine,
favorisant des 1ésions irréver-
sibles, coupures (Fig. IF), mu-
tations et altération du patri-
moine héréditaire. Ces phéno-
menes surviennent a la suite
de traitements agressifs de
maladies antérieures (4) (5)(6)
(MB©@A0)AD... ou par con-
tact prolongé avec des agents
nocifs. Chimiothérapie ou ra-
diothérapie sans la protection .
par certaines molécules peu-
vent provoquer des cassures
chromosomiques et de graves
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DES MOLECULES-
VERROUS

, 1 est possible de préve-

nir ces inconvénients -trés -

graves et d’amoindrir ’effet
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FIGURE 2

Cyclophosmamide

Le test mis au point par
M. Beljanski permet de
mesurer « in vitro » les
effets de différentes
substances chimiques sur
-1a séparation des chaines
d'A.D.N.

Ce test a permis de
montrer que de
nombreuses substances
pouvaient déstabiliser les
A.D.N. et notamment les
produits utilisés en
canceérologie
actuellement : le DMBA,
le 5 FU, la testostérone,
Veestradiol, etc.

0,01 ug/ml
de chaque
successivement

de ces poisons chromosomi-
ques par I’adjonction au trai-
tement de molécules-verrous
particuliéres (Fig. 1D) (20) (21)
(22). Certaines de ces molécu-
les permettent de conserver
intact — ou encore de rétablir
trés rapidement — les lésions
faites aux chromosomes (31).
Ceci illustre de maniére extré-
mement claire et précise un
dés aspects du rdle protecteur
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préventif et curatif de certai-
nes molécules biologiques na-
turelles qui font I'objet d'étu-
des trés poussées dans notre
laboratoire. Si la radiothéra-
pie, la chimiothérapie, cer-
tains agents et médicaments
peuvent déstabiliser les génes
et ce d'autant plus dangereu-
sement que leur action est cu-
mulative et progressive (Fig.
2B), il est cependant possible
de tirer parti de cette déstabi-
lisation, en associant a ces trai-

tements toxiques d'autres mo- -

lécules verrous capables de
venir se fixer sélectivement
sur les zones trop ouvertes ou
dépareillées de la chafne
d'ADN et, par 13, de ralentir ou
méme bloquer le processus
de réplication et transcription
de I'ADN (Fig. 3)(32) (33) (34).

Or, la chance est avec nous :
ce sont précisément les cellu-
les malades, malignes ou en
voie de le devenir (fibromes,
adénomes...) qui présentent
les ADN déstabilisés et qui
donc, pour cette méme raison
fixent sélectivement ces

molécules-verrous. L'associa-
tion, d'un agent déstabilisa-
teur & un tel agent verrou se
fixant aux seules zones dépa-
reillées de I'ADN, peut don-
ner desrésultats étonnants : 90
a 100% de guérison ont pu
€tre réguliérement constatés
chez des animaux préinocu-
1és par des cellules cancéreu-
ses, contre 30% a 40 % seule-
ment avec des traitements
n’utilisant qu’un seul agent :
chimiothérapie ou radiothé-
rapie ou molécules-verron
(34) (35) (Fig. 3)

INTERET DES
l MOLECULES VERROUS

L es molécules capables

de se fixer a différents sites de
la chaine d'ADN déstabilisé
(sites d'initiation ou  sites
d’élongation) sont relative-
ment nombreuses. Molécules
isolées de tissus végétaux, et
donc habituées a se mouvoir
au sein d'un organisme biolo-
gique, elles ont, en outre, I'im-
mense Intérét :

a. de ne pas étre toxiques
au niveau des cellules saines
(elles ne présentent aucun ris-
que hématologique, ni ne pro-
voquent lesinconvénients des
médicaments classiques (nau-
sées, pertes de cheveux...)

b. de protéger I'ADN : en
se fixant aux zones fragilisées
et déstabilisées (tissus précan-
ceéreux, cancéreux, tissus sou-
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mis & I'action d’agents agres-
sifs ou cancérogénes), ces
molécules vont empécher
l'ouverture excessive de la
chaine ; ,

c. de favoriser la restabili-

sation de I'ADN (les liaisons H
se resserrent) (Fig. 1D et 1E) ;
d. de bloquer la multiplica-
tion des cellules malades ;
e. d'étre efficaces par voie
orale. Transportées ensuite

M. Beljanski a testé I'efficacité de ses produits, au laboratoire de
1a faculté de pharmacodynamie, en inoculant a un lot de souris une
forme particuliére de cancer : le Iymphome YC8.

On voit swr ce schéma, les rést'tats de cette expérimentation : sur
)'abeisse. le pourcentage e souris qui ont Survécu a cette
expérience, au bout de 90 jours, est nettement plus élevé lorsque
on a ajouté at traitement classique de ce cancer (Daunorubicine,

CCNU) les substances mises au point par M. Beljanski (BG 8). .

o
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dans1'organisme, ces molécu-
les, véritables «tétes cher-
cheuses» vont trouver leur
cible 1a ol les appellent leurs
fonctions spécifiques : la cel-
lule dont il faut stimuler la
synthése (amorceurs des
ADN) ou cellule dont au con-
traire il convient de bloquer la
synthése (molécules-verrous).
Si I'organisme n'a pas be-
soin de leur concours, elles
sont rapidement éliminées par
les voies naturelles. Toutes les
cellules, précancéreuses,
canceéreuses ou atteintes de
certaines pathologies répon-
dent de la méme facon a ces
molécules verrous. En syner-
gie d’action avec un traite-
ment conventionnel doux, il
est alors possible d’observer
un arrét temporaire ou défi-
nitif du processus pathologi-
que. Le mode d’action de ces
molécules peut en faire un
traitement idéal qui respecte
-le confort du malade et mini-
mise les dangers liés A I’uti-
lisation de médicaments hau-
tement toxiques.

B LE ROLE DES ENZYMES

, u:e troisiéme voie théra-

peutique peut encore étre ex-
ploitée, grace a une famille de
molécules capables de nor-
maliser le fonctionnement de
certaines protéines enzymati-
ques dont une déviation fonc-
tionnelle entraine différentes
pathologies.

Considérées jusqu'a pré-
sent essentiellement comme
des « fossoyeurs », les nucléa-
ses jouent un r6le trés impor-
tant dans la différenciation cel-
lulaire (36) (37) (38) en
participant & l'apparition
d’ARN de toutes tailles dont
les réles multiples n’ont pas
cesseé de nous surprendre (39).
Selon leur taille, séquences
terminales, contenu en bases,
les petits ARN peuvent étre
soit des ARN amorceurs (20)
(40), soit des ARN vecteurs
d'information exogéne (41) (42)
(43), soit des agents bloquants
certaines synthéses (19) (23)
(44) etc. Ainsi le réle des ribo-
nucléases, prend-il une signi-
fication particuliére et ce n'est
pas un hasard si dans de nom-
breuses pathologies (sclérose
en plaques, leucémies, can-
cers) ces enzymes sont modi-
fiées (45). Différents agents,
dont certains métaux, peuvent
influencer diversement le
fonctionnement de ces enzy-
mes. Il est donc tout 2 fait né-
cessaire de maltriser autant
que possible ces divers para-
meétres et de maintenir au
maximum un bon équilibre
enzymatique. Il existe certains
modulateurs physiologiques
capables de réguler — du
moins en partie — les activités
enzymatiques perturbées ou
modifiées dans le plasma de
certains malades.

Cette action-se traduit trés
rapidement par un rééquili-
brage enzymatique, avec
amelioration de I'état fonction-
nel du malade.
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N AGIR SELECTIVEMENT

loutes ces approches

nouvelles que nous venons
d’évoquer sommairement ont
un dénominateur commun :
la sélectivité d’action, qu’il
s’agisse de soutenir les dé-
fenses naturelles de l'orga-
nisme ou d’agresser les seu-
les cellules malades. Par le
choix de la sélectivité d’ac-
tion, cette conception s’op-
pose aux thérapies classi-
ques, agressives et non
discriminatrices entre bon-
nes et mauvaises cellules.
L’étude scientifique des méca-
nismes biologiques au niveau
moléculaire a permis de déga-
ger une conception nouvelle
extrémement positive — les
faits en témoignent — et dont
il conviendrait de faire béné-
ficier la médecine. C'est le but
d'une recherche scientifique
bien comprise.

Sur le plan conceptuel ces
recherches ouvrent aussi des
perspectives passionnantes
quant a la possibilité de recon-
vertir des cellules malignes en
cellules saines. Par le jeu de
différentes molécules capa-
blesde ralentir ou de réguler
le processus pathologique

BIBLIOGRAPHIE

Vous trouverez la bibliographie
compléte de cet article page 86.
Les numéros entre parenthéses y
renvoient.
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sans le bloquer totalement,
nous savons que cela sera pos-
sible. Mais il reste encore
beaucoup a faire. Il existe en
particulier certaines lignées
cellulaires encore pour le mo-
ment réfractaires aux diffé-
rents traitements. Mais les
conceptions et les travaux que
nous avons réalisés dans notre
laboratoire peuvent déja ap-
porter un progrés considéra-
ble. D’autres molécules de-
vront étre mises au point afin
de diversifier, multiplier et
spécialiser les moyens d'ac-
tion, selon la cellule et sa pa-
thologie propre.

DU REGNE VEGETAL
AU REGNE ANIMAL

Ce n'est pas un des moin-

dres intéréts de ces travaux
que de montrer que les agents

déstabilisateurs de 1'ADN.

agissent de la méme fagon
dans le monde animal et dans
le régne végétal (46) (47). Nous
avons aussi pu montrer que les
molécules-verrou, spécifique-
ment inhibitrices des cellules

- cancéreuses des tumeurs des

mammiféres pouvaient arréter
le développement du cancer
végétal, sans dommage ni toxi-
cité au niveau de la cellule
saine de la plante (48)(49) (50).

11 s’agit donc bien d'un mé-
canisme général, ce qui
donne une dimension beau-
coup plus fondamentale & ces
travaux.

P




B RESPECTER LES FAITS

es réticences officielles,
si -nombreuses, que nous
avons rencontrées sur notre
chemin, ne doivent pas éton-
ner : il en a toujours été ainsi
lorsqu’un chercheur propose
un concept nouveay, fruit d'un
travail scientifique rigoureux.
De nombreux représentants
d'instituts de recherche et
d'hdpitaux nous répetent, de-
puis plus de vingt ans mainte-
nant, que « d'ici dix ou vingt
ans on résoudra le probléme
du cancer ». La solution que
nous proposons, est basée sur
des faits scientifiques, contré-
1és et contrdlables. Mais elle
impose la remise en question
de diverses méthodes, le res-
pect du fait scientifique en lieu
et place de slogans incompa-
tibles avec une recherche fon-
damentale.

Le temps, le’bon sens, la lo-
gique et l'honnéteté de
- quelques-uns finiront bien par
aider ces conceptions nouvel-
les, que les faits ont confir-
mées, a se frayer un chemin.,

M. Beljanski, L. Le Goff
et M..S. Beljanski
Centre d’études
pharmaceutiques et
biologiques.
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