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Introduction :

Les travaux fondamentaux de Beljanski s’inscrivent dans le contexte des recherches de
biologie moléculaire des années 1970-1980. Les mécanismes de transcription et de traduction
de I’ADN sont bien décrits dans leurs grandes lignes, sans toutefois que leurs complexités et
leurs variantes selon les organismes soient bien évaluées. De méme les mécanismes de la
réplication de I’ADN ne sont qu’incomplétement connus, en particulier I’aspect coordonné
des interventions enzymatiques reste mal documenté. Enfin les mécanismes biochimiques du
contréle de la division cellulaire, ceux de la mort cellulaire par apoptose et surtout ceux de la
différenciation cellulaire commencent seulement a étre explorés.

Etat des connaissances sur la réplication, la transcription et la cancérisation pendant les
années 1970

Pendant cette période, on décrit les modalités de la synthese des nouvelles molécules
d’ADN au cours de la réplication. On montre que la duplication s’opére par un mécanisme
complexe avec formation d’un brin précoce et d’un brin tardif, ce dernier faisant intervenir de
petits ADN ( fragments d’Okasaki) codes par les molécules d’ADN préexistantes. L’enzyme
qui réalise cette synthese d’ADN néoformé, I’ADN polymérase |11, ne peut toutefois former
les brins nouveaux que dans la mesure ou il existe de petits ARN précurseurs dits ARN
amorces. Ces amorces sont I’ceuvre d’une ARN-polymérase (ARN primase). Ces polymérases
sont déja bien connues en 1975 (16). D’autres petits ARN, d’origine nucléaire, dont le role
était beaucoup moins clair, ont été également décrits (15, 27, 28). C’est dans ce contexte que
Beljanski met en évidence le réle de petits ARN (7) qui agissent specifiqguement (en fonction
de leur composition en bases) sur la réplication in vitro de I’ADN de divers tissus et est méme
amené a proposer un mecanisme de transformation induite par des ARN, ce qui était en
accord avec des travaux portant sur la tumorisation provoquée par des virus 8 ARN comme le
virus du sarcome de Roux ou le role tumorisant d’ARN chez les végetaux (30,39,42) . Ces
travaux sur les petits ARN (12) sont a I’origine de la mise au point du produit qui stimule la
formation de leucocytes par la moelle osseuse (RLB)

A cette époque, les processus de la cancérisation ne sont encore que trés mal connus et
on ne dispose pas comme aujourd’hui de schémas qui décrivent, pour des types cellulaires
détermines, la succession des évenements qui aboutissent a la cancérisation. Dans le cas des
tumeurs végétales que sont les crown-galls, type de tumeur qui a fait I’objet de nombreuses
investigations de Beljanski, on sait tout juste qu’un fragment d’ADN provenant de plasmides
d’une bactérie (Agrobacterium tumefaciens ) est intégré dans les cellules transformées. Cette
intégration entraine une production continue et excessive de deux facteurs de croissance de la
plante : auxine et cytokinine. Bien entendu cette caractéristique rapprochait le crown-gall du
cancer des animaux qui impliquent souvent une hyperproduction de facteurs de croissance et
donnait I’impression d’une uniformité dans les mécanismes de tumorisation chez I’animal et
chez la plante. C’est en particulier ce qui amena Beljanski a utiliser le modéle crown-gall,
parmi d’autres tests, pour évaluer le pouvoir anti-tumoral d’alcaloides tels que I’alstonine ou
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la flavopéreirine que I’on retrouve dans les compléments alimentaires baptisés ROVOL et.
PAO.

Contrairement a ce qui est parfois allégué, on voit que les recherches de Beljanski qui
I’amenent a proposer son modéle d’activation des génes s’inscrivent bien dans le contexte
biochimique des travaux portant sur la synthese des acides nucléiques et des protéines dans
les années 1970-1980. Ces travaux sont d’ailleurs bien exposés dans son article de 1983 (5,
pp 23-41). En ce qui concerne en particulier I’ouverture de la double hélice, I’auteur attire
I’attention sur le r6le de protéines associées a I’ADN alors que I’intervention des hélicases ,
des topoisomérases et des protéines déstabilisantes de I’ADN n’est pas encore bien établie. De
méme les relations entre I’ouverture de la double hélice et les nucléosomes sont ignorées. Il
faut en outre remarquer qu’a cette épogue les mécanismes enzymatiques de contrdle du cycle
cellulaire étaient trés mal connus, la plupart des cyclines et des kinases intervenant dans la
progression du cycle n’ayant été décelées que dans les années 1980-1990 (26,34). En outre les
mécanismes de I’apoptose qui se révélent maintenant si importants dans la régulation des
populations cellulaires, n’étaient alors que tres imparfaitement connus (37 ,43).C’est sans
doute la raison pour laquelle il n’est pratiquement pas question de ces aspects de la
multiplication et de la mort cellulaires dans les travaux de Beljanski.

Point de vue de Beljanski sur la cancérisation

Les conceptions de Beljanski sur I’activation de I’ADN et la cancérisation ont été
fortement influencées par les travaux sur les effets des cestrogénes et de I’auxine sur la
réplication de I’ADN et sur I’expression des genes via la transcription (5, pp 43-67). De méme
les remaniements de la structure de la chromatine au cours de la transcription sont
certainement & I’origine des recherches de Beljanski sur la déstabilisation de la structure
secondaire de I’ADN et la mise en évidence de I’hyperchromicité des ADN tumoraux (5,
ppl15-119).

Quatre ensembles de travaux servent de piliers a la théorie de Beljanski sur la
cancérisation
1) Les effets des hormones dans I’expression de I’information génétique.
Lorsqu’une hormone stéroide (ou une auxine chez le végétal) pénétre dans une cellule
réceptrice, elle se lie a un récepteur protéique cytoplasmique et le complexe formé est
transféré dans le noyau ou il active la chromatine provoquant ainsi la transcription de certains
genes(44). Cette activité est cytologiqguement décelable dans certains matériels par
autoradiographie sous la forme de puffs ou de chromosomes en écouvillon qui expriment la
déstabilisation locale de I’ADN chromosomique.(17,36)
2) les effets des hormones stéroides et de I’auxine sur la réplication de I’ADN. Ces composés
hormonaux stimulent la synthese de I’ADN (18, 21, 22, 25, 33), particulierement de I’ADN
tumoral. Divers composés chimiques ont le méme effet.
3) La réplication de I’ADN et sa transcription qui mettent en jeu des mécanismes
enzymatiques (polymérases) impliquent une ouverture de la double hélice due a la rupture des
ponts hydrogenes qui normalement la stabilisent. L’ouverture de la double hélice provoque
une augmentation de I’absorption de la lumiére UV a 260 nm (effet hyperchromique).
4) Enfin des travaux déja anciens ( 32,35) qui montraient que les séquences d’ADN (ou de
mMARN correspondants) sains ou tumoraux ne différaient pas significativement, ce qui rendait
improbable le réle majeur de mutations geniques dans la cancérisation. Il est actuellement
veérifié que les populations de mARN des cellules saines ou tumorales sont peu
différentes,puisque 3% seulement des mMARN apparaissant specifiques des cellules
cancéreuses..
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Pour Beljanski la cellule cancéreuse est donc une cellule dont I’ADN est déstabilisé en
partie par rupture de ponts hydrogénes. Ce dernier fonctionne incorrectement, certains genes
s’expriment trop du fait d’une accessibilité accrue pour I’ARN polymérase, d’autres ne
peuvent s’exprimer du fait de resserrement locaux, contre-partie de I’ouverture excessive de
certaine régions de la double hélice ( pour le modéle voir 5, pp 136-139). La déstabilisation
pourrait étre due a des interactions entre I’ADN et des peptides ou de petits ARN dont la
nature et la concentration seraient différentes dans les tissus tumoraux et sains (5).

Critique de la conception de Beljanski a la lumiere des connaissances actuelles.

On connait maintenant plusieurs modeéles de tumorisation bien documentés chez I’animal
(19,20, 29) et la plante (23). Il s’agit le plus souvent de proliférations résultant d’un excés de
facteurs de croissance ou d’enzymes lié au fonctionnement dérégulé de génes importés ou de
génes mutés (oncogeénes). Des défauts du contréle de la division cellulaire par des genes
inhibiteurs du cycle devenus inactifs, par mutation ou répression, sont également observés.
Enfin le mécanisme d’apoptose est également perturbé (1).

Il s’agit donc toujours d’un emballement du mécanisme de la division cellulaire et
corrélativement de I’expression des genes, dont I’origine est complexe et surtout variable
selon les tumeurs : mutations (de genes codant pour des activités tyrosine (famille src),
thréonine ou sérine kinases ou des protéines des voies de signalisation comme Notch ou ras
(GTPase par exemple) ou amplifications de proto-oncogenes (comme dans le cas du gene myc
détecté dans une lignée cellulaire de leucémie myéloide aigiie ). Ce sont parfois des
translocations (comme dans le cas du chromosome Philadelphie portant le gene hybride
bcr/abl des leucémies myeloides chroniques) ou des insertions de promoteurs viraux (cas d’un
cancer mammaire de la souris du au gene Wnt-1) qui provoquent la tumorisation par
activation de proto-oncogenes.

Des mutations peuvent également affecter des génes suppresseurs de tumeur dont le role
normal est de freiner ou d’empécher la transition G1-S, comme dans le cas du rétinoblastome
(34). Enfin des anomalies du contréle épigénétique peuvent étre impliquées comme dans le
cas de la destruction provoquée par un virus de la protéine p53. L’activité de cette protéine
inhibitrice de tumeur est souvent affectée dans de nombreux types de cancers (colon,
poumon, sein ...) a la suite de délétions ou de mutations portant sur son propre gene ou
certains de ses génes régulateurs

Toutes ces défectuosités géniques provoquent des déséquilibres métaboliques, source de
nouvelles mutations et d’anomalies chromosomiques qui expliquent |’augmentation
progressive de la malignité. Ces perturbations ont une répercussion au niveau de la
chromatine et de la structure secondaire de la double hélice dont les nombreuses ouvertures ne
font qu’exprimer I’activité anormale de transcription et de réplication.

Ainsi, actuellement, on connait de tres nombreuses modifications genétiques qui
conduisent a la cancérisation, malheureusement la plupart ne sont ni spécifiques d’un type de
tumeur, ni responsables a elles seules de la tumorisation. Le processus de cancérisation fait
en effet intervenir a la fois des modifications génétiques héritables (1,24) et des interventions
épigénétiques (1,19) souvent déterminantes. On concoit donc que I’approfondissement des
connaissances sur les mécanismes génétiques de la cancérisation, bien qu’indispensable, ne
puisse pas déboucher a court terme sur des réponses thérapeutiques et que le cancérologue
doive encore se battre avec des inhibiteurs dont la sélectivité est trés insuffisante.

Si les recherches récentes confirment que toute canceérisation implique des modifications
d’ordre génétique, en particulier des mutations, ce que Beljanski a contesté, il n’en reste pas
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moins que rien dans toutes les données qui viennent d’étre briévement résumées ne rend
obsolete sa conception sur I’ADN tumoral. Celui-ci est donc bien déstabilisé, bien que ce ne
soit pas la cause premiére de la maladie mais la résultante obligée de plusieurs effets
inducteurs et promoteurs additifs, voire synergistes. C’est donc une des conséquences
majeures de mécanismes transformants polymorphes, sorte de dénominateur commun a tous
les types tumoraux, que les recherches récentes sur les causes de la cancérisation n’invalident
pas.

Les inhibiteurs de I’expression cancéreuse étudiés par Beljanski

Les produits étudiés par Beljanski sont des alcaloides extraits a partir de plantes connues
pour leur richesse en molécules d’intérét pharmacologique, en particulier anticancéreux. Il
s’agit de I’alstonine extraite de Rauwolfia vomitoria, de Vinca rosea et d’Alstonia constricta
(des Apocynacées.), de son stéréoisomeére serpentine, de la sempervirine et de la
flavopéreirine, extraites de Pao pereira, de Strychnos melinoniana (Loganniacées) et de
Geissospermum vellosi (Apocynacées). Tous ces produits sont connus depuis longtemps et
leurs formules chimiques sont bien établies (2, 3, 4, 38, 40, 41). lls sont généralement peu
toxiques, leur seuil de toxicité étant loin de leur zone d’activité pharmacologique ou leur
pénétration dans les cellules saines étant impossible (10)

D’apres Beljanski, ces molécules bloguent I’induction de la synthése de I’ADN tumoral
mais non celle de I’ADN sain (5,31). Elles agiraient comme des compétiteurs de molécules
cancerigénes qui stimulent les sites d’initiation de I’ADN. Des hormones stéroides ont le
méme effet inducteur que les cancérigénes sur de I’ADN tumoral mais les sites d’initiation
touchés par ces deux types de substances seraient différents, pourtant la encore les alcaloides
se révelent compétiteurs des stéroides (5). Les stéroides ont peu d’effet stimulant sur I’ADN
sain, peut-étre parce qu’ils se lient faiblement a ce dernier. Les alcaloides se lient peu
également a I’ADN sain. Pour Beljanski la réponse des ADN tumoraux est due a leur
structure relachée. lls sont d’ailleurs de meilleurs templates pour la polymérase que des ADN
sains et leur réplication est fortement amplifiée par les carcinogenes. Quant aux alcaloides ils
joueraient le réle d’intercalants, ils peuvent en effet déplacer les psoralenes (5), des agents
cancérigenes intercalants bien connus. En outre la réplication des ADN tumoraux en présence
de cancérigenes est inhibée par les sels, qui stabilisent les ponts hydrogenes de la double
hélice (5).

Bien que les travaux de Beljanski apportent de nombreuses précisions sur les effets de
ces alcaloides, il n’en reste pas moins que leur mode d’action exact reste inconnu, mais leurs
effets stabilisants sur les liaisons hydrogénes de la double hélice paraissent bien établis et leur
caractére intercalant peut les rapprocher de la triacanthine dont I’activité anticancéreuse a éeté
mise en évidence.

Action des alcaloides sur des tissus et des organismes cancereux

Les expérimentations de Beljanski ont porte sur des tissus sains ou cancéreux en culture
(par exemple fibroblastes, astrocytes, cellules de glioblastomes ou de mélanomes ...) Les
lignées cellulaires cancéreuses utilisées étaient sensibles ou non a la chimiothérapie (6). Des
essais ont également été menes sur des souris porteuses de tumeurs induites par injection de
cellules cancéreuses (9). Enfin, I’activité des alcaloides a aussi été étudiee sur des tissus
végétaux (Chrysantheme, Datura, Parthenocissus, Pois, Tabac (13, 31)) transformés par
Agrobacterium tumefaciens, tissus qui proliferent de maniere autonome comme les tissus
cancéreux des animaux.
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Dans ces diverses expériences les alcaloides ont été le plus souvent efficaces pour ralentir
ou bloquer la croissance des tissus cancéreux. Une relation dose-effet et le caractére sélectif
de ces composés ont été mis en évidence (8, 10, 11). Quelques échecs ont toutefois été
enregistrés. En outre une synergie entre les alcaloides et des agents chimiothérapiques ou les
radiations ionisantes a été observée. Pour Beljanski, cette synergie est le résultat d’une
augmentation de la déstabilisation des ADN cancéreux induite par ces agents ce qui les rend
encore plus accessibles a I’action des alcaloides (9)

Il parait intéressant de signaler que certains des tableaux de résultats obtenus sur des
souris montrent, qu’aux doses utilisées, les alcaloides seuls ne sont pas plus efficaces - voire
méme moins- que les agents chimiothérapiques étudiés en synergie. Un autre point mérite
intérét : le traitement chimiothérapique (ou radiothérapique) synergiste doit aussi déstabiliser
I’ADN des cellules saines, ce qui le rend délétére pour ces dernieres. Les alcaloides en
s’opposant a la déstabilisation de I’ADN sain induite par le traitement cytolytique, peuvent
atténuer les effets secondaires néfastes de ce dernier ainsi que le prétend Beljanski. En outre,
il n’est pas impossible que I’activité stabilisante de ces alcaloides sur I’ADN ne puisse leur
conférer, s’ils sont bien systémiques, un réle de protection préventive, en évitant I’expression
de petites anomalies de la transcription pendant la promotion de cellules en voie de
transformation. Enfin, au cours de ces expérimentions sur la tumorisation, Beljanski met en
évidence le role néfaste du fer (11,14).11 n’est pas inintéressant de signaler qu’une publication
récente (45) indique que I’alstonine des extraits de Rauwolfia inhibe la croissance de cellules
tumorales prostatiques humaines, induit I’apoptose et module I’action de génes de la division
cellulaire.

Conclusion

L’analyse qui vient d’étre faite des travaux de Beljanski permet de tirer plusieurs
conclusions dont la valeur scientifique peut-étre difficilement contestée :
1) Les recherches de cet auteur s’appuient sur un support bibliographique en biochimie et
biologie moléculaire parfaitement a jour au moment ou elles ont été développées.
2) L’orientation du travail et les conclusions auxquelles il aboutit sont parfaitement
compatibles avec les connaissances du moment, plusieurs recherches de la méme époque
recoupant d’ailleurs les résultats de Beljanski, on ne peut donc le taxer d’illuminé ou d’escroc,
comme cela a été parfois le cas.
3) La conception selon laquelle I’ADN tumoral est un ADN déstabilisé rend bien compte des
anomalies de la transcription et de la réplication observées généralement dans les cancers.
Non seulement elle ne semble en désaccord avec aucunes des connaissances accumulées
lorsqu’elle a été établie mais elle n’est pas non plus en désaccord avec les données actuelles
sur la cancérisation.
4) Enfin les alcaloides les plus étudiés, alstonine et flavopeéreirine, ont & I’évidence une
activité expérimentale inhibitrice du développement tumoral bien caractérisée. De plus,
comme ils sont dépourvus d’effets secondaires notables, ils sont potentiellement du plus haut
intérét

Si I’on replace maintenant ces travaux dans le cadre général de la cancérogenese, on ne
peut que constater que la déstabilisation de I’ADN serait I’un des seuls caractéres
communs a tous ( ?) les tissus tumoraux, puisque les mécanismes génétiques aboutissant a
la cancérisation sont au contraire extrémement variés, non seulement d’un type de cancer a
I’autre mais également pour un méme type de tumeur. Comme les caractéristiques
métaboliques et membranaires particulieres aux cellules cancéreuses n’ont pas permis de
proposer de traitement valable, s’efforcer de réduire cette déstabilisation chromatinienne
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reste donc une orientation thérapeutique souhaitable, puisqu’elle peut s’associer aux
traitements habituels dont elle diminuerait les effets secondaires néfastes.

Il est alors scientifiqguement détestable et humainement tout a fait incompréhensible que
ces travaux aient pu faire I’objet d’un rejet quasi unanime par la communauté scientifique et
médicale, au moins en France. Bien que des incompatibilités entre chercheurs, la défense
d’une position hégémonique et sectaire par quelques cancérologues éminents, ou celle
d’intéréts mercantiles, expliquent ce rejet, rien de tout cela ne peut justifier que des travaux
scientifiques sérieux soient écartés, surtout s’ils portent sur une pathologie aussi grave et
répandue que le cancer. La conséquence la plus évidente de ces comportements néfastes a été
I’impossibilité de tester correctement I’activité de ces alcaloides chez I’homme. Les seuls
éléments dont on dispose actuellement - aprés un recul de plus de dix ans depuis les premieres
utilisations de ces produits - ne sont que des témoignages souvent fragmentaires, voire
scientifiguement inconsistants, et les informations que pourraient livrer les quelques médecins
qui les conseillent, mais qui se gardent bien de I’ébruiter au risque de se voir sanctionner par
le conseil de I’ordre.

Il ne reste alors a la majorité des malades souhaitant améliorer leurs chances de survie
qu’a se soumettre, sans informations sérieuses, & un traitement trés onéreux appliqué le plus
souvent sans coordination avec les thérapeutiques codifiées de la médecine officielle.
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