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L'A.D.N., constitusnt essentiel des chromo-
somes dont I'intégrité est déterminante pour |3
survielet la pérénité du patrimoine héréditaire de Ia
cellule, est la cible privilégiée de trés nombreuses
substances naturelles ou chimiques. En se fixant 3
I’A.D.N. ou en s’intercailant entre Jes brins de la
double chafne, ‘ces substances perturbent les sys.
témes biologiques chargés de sa réplication : c'est
le but de la chimiothérapie. Mais ces agents ne font
pas la distinction entre un A.D N. provenant d’une
cellule 'saine ou un A.D.N. provenant d‘une cellute
cancéreuse -: ils se fixent aux A.D.N., particuliére-
ment lorsque ceux-ci appartiennent & des cellules
en division rapide, c’est-3-dire principalement aux
A.D.N. des cellules cancéreuses ou aux A.D.N. des
cellules hématopoiétiques. D'oy des toxicités dra-
matiques, des appauvrissements hématopoiétiques
trés graves, des altérations chromosomiques. Les
rayons ont les mémes inconvénients lorsqu’utilisés
3 de trés fortes doses.

La pratique d'une thérapie basée sur le prin-
cipe d’une haute toxicits provient de la conception
qu‘aucune différence notable ne distingue I’A.D.N,
des cellules saines de I'A.D.N. des cellules cance-
reuses. Or, nombre de scientifiques estiment que
I'apparition des cancers est le fruit d'une muta-
tion (1)(2) bien que I'on ait cherché —et semble-
t-il en vain— des différences séquentielles au niveau
des nucléotides constituant ces deux types d'A.D.N.
OU au niveau de leurs A.R.N. messagers, différen-
Ces portant la marque de la mutation (3)(a)
Cependant, on savait depuis fort longtemps que
I‘appariti n d'une cellule cancéreuse n'est pas
instantanée (5), que des substances non mu tagénes
(stéroides, ethionine, actinomycine, bléomycine,
etc.) (6) peuvent induire le cancer (7) (8) (9) (10)
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et qu‘une action persistante, voire cumulative était
nécessaire (5) (7}, Majs le.cancérogéne, & certaines
doses, stimule de fagon immédiate 1a multiplica-
tion des cellules déja cancéreuses (117, | ne sem-
ble du reste guére logique que des cancérogénes
aux structures si diverses {cancérogénes polycycli-
ques, cydiques, linéaires) induisent tous une méme
mutation (His— — His+ ) dans le test de muta-
%nése le plus couramment employé (1), Les tests
dont il existe plusieurs variantes sont tous basés
sur le potentiel mutagéne. Le seul effet mutagéne
des cancérogénes a été retenu pour expliquer le
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bascul "d'une cellule saine en cellule cancéreuse

bien que 20 % des cancérogénes ne soient pas
mutagénes (1),

Le bouleversement de |a régulation d‘une
cellule cancéreuse, comme sa grande vitesse de
prolifération par rapport 3 la cellule normale
homologue, indiquaient un &tat physico-chimique
différent au niveau des génes et de leur principal
composant, I'A.D.N. On sait, en effet, que pour se
répliquer, la double chame de I'A.D.N. doit
s'ouvrir afin de permettre I'accés 3 'enzyme de
polymérisation (A.D.N. polymérase A.D.N. dépen-
dante) qui se fixe sur les sites d'initiation (121 (13),
La libération des informations spécifiques exige
aussi I'ouverture locale de I’A.D.N. pour I'A.R.N.
polymérase. Une cellule en division rapide doit
donc posséder une certaine «destabilisation» au
niveau des liaisons hydrogénes des chaines
d’A.D.N. Une cellule cancéreuse, cellule en divi-
sion rapide, devrait donc posséder un A.D.N.
tdestabilisé» par rapport a FA.O.N. sain bien
réguid.

Pour contrdler I’ensembie de cette concep-
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Fig- 1

Sur I'A.D.N. matrice, modéle que I'on intro-
duit dans le milieu expérimental (A.D.N.-matrice
isolé de cellules saines ou A.D.N.-matrice isolé de
cellules cancéreuses de tissus homologues), I'enzy- .
me, en présence des composés nécessaires 3 la
synthése, dont quatre désoxyribonucléotides (I'un
étant radioactif), synthétise un polydéoxyribnu-
cléotide radioactif scido-précipitable, c’est-a-dire
un nouvel A.D.N., copie du modéle fourni {pour
conditions d‘incubation, voir (11) et {18)).

Ls premiére observation dont rend compte
la figure 1, indique que I'A.D.N. d'origine cancé-
reuse est meilleure matrice que 'A.D.N. sain. Ceci
s'est vérifié sur tous les A.D.N. utilisés, d’origines
trés variées, soit une quinzaine. Ce fait suggeére,
comme nous venons de I'expliquer, une destabili-
sation des A.D.N. provenant des tissus cancéreux,

La seconde observation est que les cancéro-
génes connus, utilisés & des concentrations relati-
vement faibles, stimulent trés fortment la synthé-
se des A.D.N. cancéreux, fort psu celle des A.D.N.
normaux {figure 2). Ceci s'est avéré vrai pour plus
de vingt cancérogénes connus. La fiabilité, la répé-
titivité et la sensibilité de la réponse sont telles
qu’elles sont & I"origine d'un test de dépistage des
potentiels cancérogenes, ’Oncotest {111 (15),
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Certaines substances sont incapables de dis-
cerner I'A.D.N. selon son origine saine OU cancé-
reuse et n'ont aucune action sur I'une et [‘autre
synthése : ces substances sont dites neutres (fig- 3).
D autres substances inhibent I'une et l'sutre syn
these, sans distinction (figure 4), indiquant une
toxicité essentiellement manifestte au niveau de
I‘enzyme, non & celui des A.D.N.

De I‘ensemble de ces observations, il 8PP
rait clairement que certains cancérogene recon:
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3H-ADN synthétiss (CPM x 10-3)

dopamine, insuline, riboflavine,
ge. succinique, ac. salicylique, ...
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et augmentent encore une capacité de synthése
déja fortement accélérée par rapport aux A.D.N.
normaux.

On sait que la stabilité des liaisons hydro-
génes reliant les deux brins des A.D.N. peut étre
évaluée par I’hyperchromicité de I'A.D.N. (aug-
mentation du coefficient d’extinction de I'A.D.N.).
Un A.D.N. complétement ¢ouverts en présence de
KOH 0.3 N posséde une hyperchromicité d’envi-
ron 40-50 %.

Nous avons mesuré i"hyperchromicité des
A.D.N. isolés de cellules saines et cancéreuses en
présence de cancérogénes. La figure 5 montre, et
ceci se répéte pour tous les A.D.N. provenant de
tissus cancéreux, quelle que soit leur origine
{humaine, animale ou végétale), que les cancéroge-
nes augmentent {*hyperchromicitd des A.D.N., trés
notablement lorsque ceux<i proviennent de tissus
cancéreux. La corréiation est parfaite entre 'aug-
mentation du pouvoir matriciel et ’'augmentation
de I'hyperchromicité. L additivité de I’'hyperchro-
micité en présence de différents agents correspond
3 I’'impact de ces substances suf des sites différents
de I'A.D.N. et se retrouve sur des plateaux succes:
sivement plus élevés de |'aptitude matricielle de
I'A.D.N.-cancer en présence de ces mémes substan-
ces.

Ainsi, I'Oncotest permet de mettre claire-
ment en valeur d’une part les différences physico-
chimiques de structures secondaires entre les
A.D.N.-sains et les A.D.N. provenant de tissus can-
céreux et d'autre part, il permet de visualiser le
role fondamental joué par certaines molécules lors-
qu'elles se fixent 3 'A.D.N. : cancérogénes, hor-
mones stéroides entre autres. L’hormone stéroide,
bien que non mutagéne, stimule fortement la syn-
thése des A.D.N. des tissus cancéreux provenant
dorganes hormono-dépendants (figure 6), ouvre
les chaines de ces mémes A.D.N. (figure 7) et peut
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L’expérimentation animale, et héles des trai-
tements 3 fong terme utilisant les substances de
chimiothérapie en cancérologie humaine, ont mon-
ré qu’en dehors de leur forte cytotoxicité, ces
substances peuventinduire des cancers secondaires.
La grande sensibilité et précision de I'‘Oncotest
met ce danger en évigence en quelques heures
{figure 8).

Le destabilisation de faible amplitude exer-
cbe sur les cellules saines peut, 3 la longue et sur-
tout aprés I“'emploi de polychimiothérapie forcer fa
résistance qu’oppose une cellule saine. Des molécu-
les exogénes ou endogénes peuvent alors s’intercal-
ler dans les zones de moindre résistance ainsi
crédes, et le processus, en s'étendant de proche en
proche, créer un seuil de destabilisation au del3
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duquel la cellule bascule dans le camp patholo-
gique.

L’équilibre et la symétrie des lois biologiques
suggéraient [’existence de substances capables,
comme les cancérogénes, de distinguer les A.D.N.
destabilisés par rapport aux A.D.N, des cellules
saines mais, 3 I'inverse de ceux-ci, d’inhiber la syn.
thése en ¢oppossnt & I'ouverture des chafnes.

Nous savons que la synthése nécessite un cer-
tain degré d’'ouverture des chalnes d'A.D.N. que,
dans une certaine mesure, les enzymes présents
peuvent réaliser. Les cancérogénes ou les hormones
accélérent ce processus. En s’y opposant, une
substance peut non seulement bloquer la synthése
mais également empécher I'action des cancérog.



substances naturelles, végétales, capables en effet
de reconnaftre sélectivementles seuls A.DN, dests-
bilisés (A .D.N. des tissus cancéreux en particulies),
de s’y fixer et de bloguer leur réplication (figure 9}.
De telles substances sont des anti-cancéreux spéci-
fiques. Nous avons montré quelles agissent comme
cytotoxiques de la cellule cancéreuse uniquement
et, qu’in vivo, elles sont d’excellents inhibiteurs de
la multiplication des cellules cancéreuses mais
¢pargnent les cellules saines 11861,

La figure 10 montre que, méme en présence
de cancérogénes, ceuxd4a méme qui stimulent si
fortement la synthése des A.D.N. destabilisés
(revoir la figure 2), I'anti-cancéreux spécifique blo-

anticancéreux spécifique (BG-8B)
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que la réplication de I'A.D.N. et ne permet plus
aux cancérogénes d'exercer leur action.

Ainsi, i'Oncotest peutil trés rapidement
{une 3 trois heures), de fagon trés sensible, donner
un ensemble de réponses tout 3 fait saisissant :
potentiels cancérogene, neutre, toxigue et spécifi-
quement anti-cancéreux. Il peut en outre montrer
la compétition entre telle ou telle substance pour
un site donné, la synergie daction de deux ou de
plusieurs substances, détecter 'impact d'un pro-
duit sur un organe via son A.D.N. L‘Oncotest per-
met de progresser frés rapidement dans la compré-
hension des processus de cancérisation en ce qu’l
met en évidence les diverses actions des substances
sur les génes, les interactions, compétitions. Maints
exemples montent que trés généralement ceci est
le reflet de ce qui se passe in vivo. Mais, grace a
I’Oncotest, il suffit de quelques heures pour ie pré-
voir. Sur le plan théorique, la différence entre les
deux types d'A.D.N. permet d'expliquer de trés
nombreux faits, de les corroborer tanten cancéro-
logie qu'en différenciation cellufaire. La cancéro-
génése s'éclaire d'un jour nouveau, n'impliquant
pas les mutations. Sur le plan pratique, cette diffé-
rence permet de concevoir des substances n’agis-
sant que sur les cellules cancéreuses. Or, jusqu'd
présent, tous les traitements classiques des cancers
sont basés sur {a haute toxicité des substances
utilisées, toxicité souvent dramatique pour les
cellules saines.

L'Oncotest est extrémement sensible, trop,
diront certains. |l nous apparait essentiel de mesu-
rer précisément les inconvénients inhérants & I'uti-
lisation 3 long terme de telle ou telle substance. li
est fort fréquent que la toxicité ou le potentiel
cancérogéne soient liés, non & la substance princi-
pale, mais & un contaminant, colorant ou substan-
ce provenant de charbons, parfois introduits lors
de la purification ou liés au mode d'isolement. Une
simple étape modifiée peut permettre d'obtenir un
produit parfait et alors la sensibilité de I'Oncotest
fournit un véritable label de qualité du produit en
question.

Utilisé avec soin et discernement, I'Oncotest
peut rendre des services inestimables, soit sonner
I'alarme pour la présence d'un cancérogéne, soit
détecter des substances qui barrent la route aux
cancérogénes, A cet égard, la mise en évidence par
I'Oncotest de substances spécifiguement anti-
cancéreuses non toxiques pour les cellules saines,
permet d'envisager des traitements préventifs et
une voie nouvelle de thérapie des cancers.
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