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TERAPIA CANCERULUI UMAN CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC
(ADN) UMAN INALT POLIMERIZAT, BIOLOGIC ACTIV

IPOTEZA DE LUCRU*
(Noti introductivi)

Un cclectiv de cercetitori, format din dr. O. Udriste, dr. I. Pop D. Popa, dr.
E. Truta, dr. 1. Udrea, au intreprins in Tg.-Mures cercetiri cu privire la terapia
cancerului uman, folosind in acest scop acid dezoxiribonucleic (ADN) uman.

Ca ipotezi de lucru s-a folosit ipoteza cibernetica genetic#, emisi in anul 1962
de citre dr. O. Udriste.

Aceasti ipotezi a fost inregistrati si litografiati la Centru]l de Documentare
Medicald al Ministeruluj Sanititii si Prevederilor Sociale in luna noiembrie 1962,
si comunicati la U.S.S.M., in fata Societitii de oncologie la Bucuresti, la data de
14 januarie 1963.

Aceasti ipotezd se va publica in extenso in numdrul viitor al revistei.

In rezumat, potrivit acestei ipoteze:

1. — Celulele aerobe contin acizi nucleici anaerobi (codificati si necodificati),
pastrati din etapa anaerobd a filogenezei si acizi nucleici aerobi (codificali) api-
ruti in etapa aerobd a filogenczei.

2. — In timp ce acizii nucleici anaerobi determind un grad minim si nespe-
cific de organizare si functionalitate celulari, acizii nucleici aerobi determini
specificitatea de specie, rasd, individ, organ, tesut, celuld, organite celulare.

8. — Celulele canceroase (ceracterizate prin simplificarea organizirii si fun-
ctionalitatii specifice §i prin crestere cantitativi si nu celitativd), analizate pe baza
principiului cibernetic potrivit ciruia ,sciderea gradului de organizare specifici
este o pierdere de informatie“ demonstreazi ci sint lipsite de substanta genetici
determinatoare a organizirii specifice.

4. — Cancerizarea este procesul de pierdere a substratului material purtitor
al informatiei genetice (ADN aerobi) determinant al organizirii celilare specifice.

5. — Maiignitatea este dependenti dec cresterea substantiali si functionald a
ADN si ARN anaerobi (acestia putind si apard si ca particule viruliforme endo-
gene), de rolul functional specific al genelor ubsente din celula canceroasi si de
interactiunea dintre tumoare §i organism.

6. — Sub actiunea factorilor cancerigen; (chimici, fizici, biologici), celulele
ncrmale isi pierd genele care le determini organizarea specifici si devin celule
canceroase (celulele de origine a tumorii maligne).

7. — Normalizarea celulelor canceroase (refacerea materiald a genotipului si
cariotipului) se poate realiza numai cu aiutorul acizilor dezoxiribonucleici aerobi
specifici de specie, inalt polimerizati, biologic activi.

Sosit la redactie: 6 aprilie. 1965.

o * Lucrare prezentati la sedinta extraordinard a Bazei de cercetiri a Acade-
miei RPR, a IMF, si USSM. Fihala Tirgu Mures la 6. II. 1963,



EXTRAGEREA ACIDULUI DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN) UMAN
INALT POLIMERIZAT, BIOLOGIC ACTIV*

O. Udriste, 1. Pop D. Popa, E. Truta, V. Blazsek, Gh. Jebeleanu, S. Olariu

In scopul verificarii ipotezei emise in anul 1962 de dr. O. Udriste asupra
cauzei §i tratamentului cancerului (1), si cunoscind cercetdrile pe plan internatio-
nal in domeniul ciberneticei genetice, la statiu experimentald 2 I.M.F. Tg.-Mures
a fost infiintat un laborator de biochimie pentru studiul acizilor nucleici si pentru
extragerea acidului dezoxiribonucleic (ADN) uman inalt polimerizat, biologic activ.

Informatiile culese din literatura de specialitate, ne arati ci s-au executat
cercetiri pentru extragerea ADN de sursi umani [Dacidson, Waymouth, 1944,
(2); Vandrely si Vandrely, 1949, (3); Zamenhof, Shettley, Chargaff, 1950 (4)] insi
nu s-a cercetat actiunea ADN uman in terapia vreunei boli din patologia nmani.

Weisberger si Noble (1961) (5), experimentind cu nucleoproteine umane (809,
ADN, 10% ARN si 10Y% proteine) extrase din celule .in secera“ si incubate cu
megaloblaste umane in prezenta vitaminei B, si a acidului folic, au constatat ca
se induce formarea de protzine alterate (hemoglobinid anormala). Experiente ulte-
rioare, prin care preparatul de nucleoproteine umane a fost degradat cu ADN-aze,
ARN-azid ca si cu tripsind, au aratat cid materialul activ din acest extract este ARN.

Kraus (1961) (6) a constatat formarea de hemoglobine diferite in culturile
celulare de maduvd umana, tratate cu ADN uman.

Experiente efecluate recent pe o sursi de celule umane (necanceroase) din
maduva osoasd, cultivate in vitro, si care din cauza unei mutatii nu produc enzima
acidinosinicpirofosforilaza, (IMPP-azd) au aritat cid in urma tratamentului in vitro
cu ADN, provenind din celule producatoare de IMPP-aza, isi recapati proprietatea
de a secreta aceasld enzimi si de a se reproduce (1 celulid la 10.000) (Szybalski si
Szybalski, 1963, citati de 7).

Foarte recent s-au facur incercidri1 in tlerapia necplaziilor umane (dupa extir-
parea chirurgicald a tumorii) cu un preparat de ADN administrat sub forma de
pulbere, provenind din alte surse decit cea umana (8).

Potrivit informatiilor noastre culese din literatura de specialitate, in terapia
cancerului uman nu s-au folosit preparate de ADN uman s§i nici nu s-a cercetat
in vitro si in vivo pe tesuturi canceroase umane actiunea ADN uman.

Pentru extragerea ADN uman am folosit o metodi modernd, descrisi pentru
obtinerea ADN din ficat de sobolan, la care s-au introdus o serie de modificin
originale care ne apartin.

Nu ne-am limitat la extiagerea ADN numai din organe umane izolate, ci am
reusit extragerea bazei materiale ainformatiei genelice apartinind organismului uman
intreg, ceeace ce, potrivit unui calcu]l aproximativ efectnat de citre A. I. Berg
(1962) (9), s-ar evalua cibernetic la 10% biti (bit = unitatea cantititii de¢ infor-
matie).

Substanta se prezinti macroscopic sub aspectul unui fuior de vata (fig. 1)
jar in solutie sub formmd viscoasi, incolori.

Aprecierea gradului de puritate s-a ficut dupa raportul N'P%. Este cunos-
cut ci un raport sub 2 reprezinti un grad inalt de puritate a preparatului. Rapor-
tnl obtinut de noi varinzi intre 1,93—1.98. Aceasti variatie tine de transa res-
pectivi.

* Lucrare prezentatd la sedinta extrzordinara 2 Bazei de cercetari a Acade-
miei RP.R, a IMF. si USSM. Filiala Tirgu-Mures, 1la 6. I1I. 1965.
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Se cunoaste de asemenea, ci intre dimensiunile moleculei si viscozitatea solu-
tiei existi o relatie directi. Rezistenta viscozititii la Incilzire (metoda S. Zamenhot)
indici prezenta moleculelor intacte inalt polimerizate, deci nu este vorba de un
agregat intimplitor §i nici de molecule denaturate.

ADN uman extras de noj prezinti o constanti a viscozitdtii inainte si dupi
incilzire.

Prima sarji de ADN uman total si inalt polimerizat, a fost obtinuti de noi
la 17 decembrie 1964.

Aceasti substanti a fost supusi unor probe in vederea verificirii sterilitdtii,
toxicitatii si tolerantei.

S-a constatat ci acest preparat nu contine germeni patogeni (aerobi §i anae-
robi) si mici ciuperci.

De asemenea s-a demonstrat experimental, ci aceasti substanti este perfect
tolerati de culturile celulare umane in vitro, de organismele animale (iepuri de
casi) §i de cel uman. Totodati rezultatele obtinute dovedesc ci aceusti substanti
extrasi de noi, este biologic activi.

Sosit la redactie: 6 aprilie 1965.
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ACTIUNEA ACIDULUI DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)
ASUPRA CULTURILOR CELULARE UMANE CANCEROASE
ST ASUPRA CELULELOR NORMALE (CORION UMAN)*

O. Udriste, 1. Pop D. Popa, E. Truta, A. Abrahim

Potrivit datelor actuale, adaptarea stabili a celulelor explantate se face
prin trecerea de la linia celulari la tulpina celulari.

Fatd de cultura celulari primari normali, celulele tulpinii se caracterizeaza atit
prin pierderea functiei specifice si cresterea glicolizei aerobe si anaerobe, cit si prin
cresterea  vitalitdtii, a intensititii multiplicirii si prin fenomenul de poliploidie
{1, 2). Heteroploidia a fost constatati si la tulpinile celulare umane (3), precum §i
fenomenul de ..dediferentiere® si simplificarea celulari (27).

Aceastd restructurare esentiald, legatd de adaptarea celulelor la conditii de exis-
tentd in afara organismului, se traduce printr-o flagranti aseminare intre tulpinile
celulare provenite din tesuturi normale (adulte si embrionare) si cele provenite din
tesuturi canceroase, culminind cu constatarea ci si celulele tulpinii morfologic
normale si neinfectate produc la animale cancer la locul de inoculare (4, 5).

Iz'olarea celulard provocati prin tripsinizare (ceea ce suprimi si legiturile rezi-
duale interorganice si intertisulare) si conditiile de cultivare a celulelor in afara orga-

) " Lucrare prezentati la sedinta extraordinari a Bazei de cercetiri a Acade-
miei RPR, a LMF. si a USSM, Filiala Tg.-Mures, la 6. II. 1965
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nismului, duc treptat la sciderea gradului de ordonare a celulelor si la pierderea
functionalitdtii specifice.

De altfel, numerosi autori au constatat cancerizarea celulelor normale in vitro,
prin cultivdri indelungate (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13), ca si prin provocarea hipoxiei
intermitente in culturile de tesuturi (14, 13).

Studii recente asupra celulelor embrionare umane normale (fibroblaste §i celule
renale) cultivate indelung in vitio, au permis obfinerea acelorasi rezultate. Inocula-
rea la sobolani provoacd formatiuni nodulare cu anumite reactii histochimice similare
tumorilor maligne umane (fibrosarcom, osteocondrosarcom, carcinom) (16).

Cancerizarea celulelor in culturile indelungate este favorizati de izolarea celu-
lelor de legiturile cu sistemele de control, datoriti prelucririi prealabile a tesutu-
rilor cu tripsind (17).

Date experimentale demonstreazi ci malignizarea celulelor (fibrobiasti normali*
in culturile monostratificate este precedati apreciabil de modificiri ale cariotipu-
lui (18, 19, 20).

Numiirul de cromozomi aneuploizi ar avea rolul primar in cancerogenezi (Le-
tan si Hsu, 1961, citati de 21).

Se considerd ci indiciul malignizarii celulelor din culturi consti in defecte cro-
mozomice, similare celor observate in mieloleucoza cronici la om.

S-a constatat experimental pe o culturi celulari ,,veche“, proveniti din mu-
coasa bucali de 1a om adult, cd 50-—80% din celulele pe czle de diviziune se carac-
terizeazi prin absenta unui cromozom al grupei 21—22 (22), ceea ce demonstreazi
o pierdere materiali purtitoare de informatie genetici.

Pentru verificarea experimentali a ipotezei cibernetice genetice (23), potrivit
cireia celula canceroasi nu contine matritele genetice care determini specificitatea
structurald §i functionald, ne-am propus si cercetim actiunea ADN uman iualt poli-
merizat, biologic activ, asupra culturilor de celule canceroase umane, si paralel
asupra culturilor de celule normale umane.

Potrivit informatiilor culese de noi din literatura de specialitate, aceste cer-
cetiri nu s-au mai efectuat de alti autori.

Material si metodd

1. — Acidul dezoxiribonucleic (ADN) uman inalt pclimerizat folosit, a fost
extras de noi la statia experimentald a I.M.F. Tg.-Mures.

Materialul s-a utilizat ca atare, continind 1 mg ADN pe ml de solutie, sau
diluat 1/5. Am adaugat culturilor de celule cantitatea de 0,2 ml respectiv 0,5 ml
ADN uman plus mediul de mentincre.

2. — Tulpinile celulare:

a) Detroitg (Berman) de origine umana neoplazica, obtinuti din maduva ster-
nald (carcinom pulmonar cu caracter epitelial). Aceste culturi sint mentinute in
laboratorul nostru de inframicrobiologie in culturi stationare.

b) Corion uman, obtinut prin transformarea spontana la pasajul 8, de la un
embrion cu invelisuri embrionare, in virstd de 3 luni, de dr. Aderca. in Institutul
de inframicrobiologie al Academiei R.P.R. din Bucuresti. Aceastd cultura se men-
tine in pasaje succesive In institutul nostru.

¢) KB (Eagle) de origine umana neoplazici, obtinuti din carcinom nazo-farin-
gian (palatin) cu caracter epitelial, mentinut in laboratorul nostru prin pasaje suc-
cesive.

d) CM (SCH, Salk) din cord normal de maimuti (Macacus Cynomolgus) cu
caracter epitelial, mentinutd in institutul nostru prin treceri succesive.

3. — Medii de culturd: pentru mentinerea culturilor D;, am folosit mediul de
culturd Hanks+ Eagle aa-hidrolizat de lactalbumina (209%)+ser de vitel 10,
-1 glutamina 1Y, +antibiotice si vitamine (2 parti) §i mediul sintetic Mg (1 parte).

Pentru mentinerea celorlalte tulpini de celule am folosit mediul Hanks ; Eagle
fara mediu sintetic,
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0. UDRISTE $1 COLAB.: ACTIUNEA ACIDULU!I DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)
ASUPRA CULTURILOR CELULARE UMANE CANCEROASE §! ASUPRA CELULELOR. ..

Fig. nr. 1.: Culturi de celule canceroase Fig. nr. 2.: Cultura de cclule canceroase
umane (tulpina Dsg), martore (Ob. 10 -, umane (tulpina Dg) dupa tratarea cultu-
Oc. 20). rii cu ADN (Ob. 10 -, Oc. 20).

Fig. nr. 30 Culturd dc cclule umane nor- Fig. nr. 4.: Culturd de cclule umane nor-
male (corion) martore (Ob. 10,7, Oc. 29). male (corion) dupid tratarea cultunii cu
ADN (Ob. 10 . Oc. 20),



0. UDRISTE §I COLAB.: ACTIUNEA ACIDULUI DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)
ASUPRA CULTURILOR CELULARE UMANE CANCEROASE $I ASUPRA CELULELOR. ..

Fig. nr. 5.: Cultury de celule de cord de Fig. nr. 6.: Culturd de celule de cord de
maimutd  (Macacus Cynomolgus) martore maimuti (Macacus Cynomolgus) dupi tra-
(Ob. 10 ., Oc. 20). tarea culturii cu ADN (Ob. 10 " 7, Oc. 20).

Fig. nr. 7.: Culturs de celule canceroase Fig. nr. 8.: Culturd de celule canceroase
umanc (tulpina KB) martore (Ob. 10 <, umanc (tulpina KB) dupi tratarea culturii
Qc. 20). 4 ADN (Ob. 10 ., O¢. 20).



In toate cazurile, inainte de insamin{area culturilor cu ADN uman, eile au
tost spalate abundent cu lichidul SST (solutie salina tamponata), iar peniru men-
finere am alcatuit urmatorul mediu:

Solutie Hanks 4 Autolyzed Yeast Bacto (Difco) 1%, + lactoalbumina hidroli-
zata 5%, farad antibiotice si lai1a 1-glutamina.

In general, culturile le-am insamintat la 2—3 zile dupad versenizarea lor. La
5,2 ml ADN uman am adaugat 1,8 ml de mediu sau la 1,5 ml ADN uman nedi-
luat am adaugat 1,5 ml mediu. Culturile le-am mentinut la termostat la 37°C
zilnic observate si in a 6-a zi, dupa spalarea mediului, le-am colorat dupi metoda
Giemza,

In alte cazuri am schimbat zilnic mediul de mentinere, administrind zilnic
timp de 4 zile ADN uman in cantitatea mai sus mentionati. Celulele au fost colo-
1ate si fotografiate la 6—7 zile de ia insamintare.

Rezuliate

Pentru controlul sterilitdtii, materialul a fost inoculat pe urmatoarele medii:
Sabouraud (pentru ciuperci), bulion, gelozd simpid pentru microbi aerobi si me-
diul Hollman (carne) pentru microbi anaerobi. Mediile au stat sub observatiile
noastre timp de 7 zile si am constatat cd nu a crescut nici o colonic de microbi,
respectiv nu s-au dezvoltat gaze.

In prima serie a cercetarilor efectuate pe culturi Detroit; insamintate cu 6
micrograme de ADN uman si mediu de mentinere, la 72 de ore aspectul celule-
lor s-a schimbat. Celulele de la marginea pinzei celulare au luat forme stelate,
s-au marit considerabil fatd de martori; nucleii au devenit mai mari, bine delimi-
tati de citoplasma care pare mai granulati, In interiorul pinzei celulare nu se
evidentiaza acelasi aspect celular, celulele fiind ingramadite (negasind loc de cres-
tere pentru prelungiri). $i in aceste conditii nucleul este mai voluminos i cito-
plasma mai granulatd. La martori ({(acelasi mediu de mentinere, insi fara adau-
care de ADN uman), la marginea pinzei celulare, se disting celule de forma s
aspect pavimentos, dar cu granulatii putine si nucleu greu de distins. In pinza
continua, celulele nu-si pierd acest aspect si se observa pe alocuri formele lor
intacte, dar mai mici (fig. nr. 1, 2).

Tulpina Corion-1 se aseamana foarte mult cu cele de mai inainte si pare ca
prin adaugarea de ADN uman la culturd, celulele se dezvolta foarte bine (atit nu-
cleul cit si citoplasma) (fig. nr 3, 4).

In cazul culturilor CM rezultatele sint contrare, La 72 de ore celulele incep
sd se rotunjeascd, protoplasma se fragmenteazi, iar in ziua a 5-a nu se distinge
nucleul de citoplasma, pierzindu-si complet forma initiala (poligonald). In ziua a
6—7-a se gasesc numai resturi ale celulelor distruse. Martorii in aceastid perioada
se mentin neschimbati ca aspect si forma, ceea ce arati ci suporta bine mediul
de mentinere (fig. nr. 5, 6).

In cazul culturilor KB am efectuat experientele prin douid metode. In prima
transd am inoculat culturile cu aceeasi cantitate de ADN uman ca mai sus, iar
in a doua am administrat 0,5 mg ADN uman nediluat, 4 zile consecutiv, mediul
de mentinere fiind schimbat zilnic. In acest ultim caz am obtinut rezultate si mai
nete fata de cele constatate prin aplicare de ADN uman pe culturile Dg. Celulele
din culturile tratate s-au dezvoltat mai bine, luind in general forme poligonale, si
se observa putine celule disiruse. Citoplasma se coloreaza, dupd metoda Giemza,
in albastru deschis, iar nucleul in albastru violaceu inchis. Nucleul este /mare, net
evidentiat de citoplasma. Marginile insulelor devin netede, fara a manifesia vreo
tendint‘z‘x de alungire. Aceasta struclura se evidentiaza atit la marginea pinzei celu-
lare, cit si la marginile insulelor din interiorul pinzei. Martorii prezintd o alun-
gire a celulelor pe locurile libere (margine), luind aspectul unor celule maj primi-
llve;7 cglula este mai micd, nucleul mai restrins, mai ovalar si mai variat (fig.
ar. 7, 8).



Prin adaugarea ADN uman la celule, imediat dupd versenizare, nu am obti-
nut diferente in crestere si aspect. daca se administreaza si ser de vitel. Aplicind
metoda imediat dupad versenizare cu mediu de mentinere, celulele nu maij cresc,
ele se distrug.

Discutii

Este bine cunoscut faptul ci celulele adaptate la un mediu de culturid cresc
din abundentd §i dupd depisirea termenului respectiv ele se rotunjesc, isi pierd
aspectul normal, eventual pavimentos-poligonal sau alungit, in sfirsit se distrug si
cad in mediul de crestere.

In cazul schimbirii mediului de crestere cu cel de mentinere, cultura se men-
tine in stadiul respectiv, timp mai scurt sau mai lung, dupd care se distruge.

Adiugind culturii ADN uman, inait polimerizat, celulele epiteliale umane can-
ceroase isi schimbid caracterele morfologice ale citoplasmei si nucleului, Celuleie
devin mai mari, mai voluminoase, aseminindu-se din ce in ce mai mult cu celulele
primare (linia celulard). Acelagi lucru se constati si in cazul tulpinilov umane nor-
male de Corion. Este interesant si mentionim ci actiunea acceleratoare asupra cres-
terii celulare exercitati de acizii nucleici omologi de specie s-a constalat si in
experiente efectuate cu fractiune uucleoproteicd extrasi din embrionii de gdini pe
culturi de fibroblasti de pui de gidini (24).

Culturile de alti specie decit cea umani (specia maimutei Cynomolgus) sc
comporti ca si in cazul infectiei cu un virus citopatogen. aritind toate aspectele
de citopatogenitate, ca atare nu suporti ADN de alti specie (umana),

Notim ci o actiune similard, exercitati de extractul embrionar heterospeci-
fic, s-a constatat la celulele de pui Je giini (fibroblaste si mioblaste) cultivate
in prezenta extractului embrionar de soarece si la celulele umane cultivate in
extract embrionar de pui, dovedindu-se cii sufera alteriri remarcabile ale cario-
tipului (25).

Este interesant si subliniem cid la celulele Ds tratote cu ADN uman se cons-
tatd, atit in pinza celulari cit si la marginea ei, ci celulele devin poligonale sau
stelate (cum le-am denumit noi), iar celulele martore isi mentin formele lor mai
putin stelate, cu nucleul mai transparent si citoplasmi find, eventual fin granu-
latd, in timp ce la culturile KB tratate cu ADN uman este mai pronunfat si se
distinge mai bine diferenta spre maturizare. Aceste diferente mai nete, obtinute
pe culturile KB, le atribuim administririi zilnice de ADN uman si schimbarii zil-
nice a mediului respectiv.

Credem ci daci mediul de crestere al culturilor de celule umane pe care
am efectuat aceste cercetiiri, ar fi fost specific uman, s-ar fi obtinut rezultate si
mai evidente.

In acest sens trebuie si mentionim cid mediul heterolog influenteazd capacita-
tea antigenici a celulelor umane. Astfel s-a constatat ci celulele HeLa cuitivate
intr-un mediu care contine ser de cal si apoi scoase din acest mediu heterolog
inainte de 48 ore si transferate intr-un mediu continind ser uman vor contine
proteine dc cal. Dacd acest transfer se face dupi 48 de ore, nu se mai constatd
reactii serologice pozitive (26).

Concluzii

1. — ADN uman imalt polimenzat, introdus in culturile celulare tumorale
umane (tulpina Detroits si tulpina KB) determini modificiri morfologice atit in
cc priveste nucleul si citoplasma, cit §i forma celulelor.

2. — Tinind seami ¢i ADN uman inalt polimerizat a fost singura substan{i
activd introdusi in mediul de mentinere al tulpinilor tratate, si intrucit acest pre-
parat constituie baza materiali a informatiei genetice umane, credem ci modi-
ficirile constatate la celulele tumorale umane Ds si KB ar indica un proces de
diferentiere datoriti refacerii genotipului si cariotipului,
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8. —- ADN unwan inalt polimerizat favorizeazi cresterea celulelor normale
tmane de Corirn, elc devenind mai voluminease, ceea ce dovedeste completa lipsa
de toxicitate §i citopatogenitate a acestei substonte.

4. — ADN uman inalt polimerizat inhibi cresterea tulpinilor celulare CM
(cord de maimuti), acestea prezentind un aspect aseminitor cu efectul citopatic
prods in cazul infectdrii cu unele virusuri. ‘

Sosit ' redactie: 6 aprilie 1965.
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CICATRIZAREA SI EPITELIZAREA CANCERULUI TEGUMENTAR
UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)
UMAN INALT POLIMERIZAT, BIOLOGIC ACTIV

(Prezentdri de cazuri)
O. Udrigte, 1. Pop D. Popa, E. Trufa, 1. Udrea

In literatura de specialitate sint inserate date experimentale potrivit cirora
s-au obtinut rezultate favorabile in terapia tumorilor maligne la animale cu pre-
parate ARN (1, 2, 3, 4, 5). S-a experimentat pe hepatoame, pe tumori ascitice
fcl.so.n, pe tumwori ascitice Novikov. Tratarea ARN cu RN-azi suprimj efectui
inhibitor al ARN fati de tumoarea canceroasi. De asemenea s-au obtinut rezul-
tate negative cu ARN extras din organisme de alti specie decit cel cancerizat.
_ S-a constatat tendinta spre diferentiere a celulelor canceroase in vitro {reapa-
ritia functie; melanogenice confirmatd prin reactia pentru Dopo-oxidazi) ca wmare
a schimbdrii conditiilor de mediu (6).
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Prin transplantare in o:rganele regenerate de salamandri, tumoarea renali se
transformd in tesut normal (7). Fragmente de tumori umane cultivate in vitro in
prezentd de explante de rinichi embrionar de pui (mesonefros) primesc unele carac-
tere histologice caracteristice (8).

S-a constatat normalizarea in vitro a explanteloy de tumori umane (9) si de
asemenea diferentierea mieloblastilor din leucemic in mielocite si granulocite, prin
addaugarea unor mici caniiti{i de leucocite din singele normal in culturile din sin-
gele leucemic (Timofeevski si Benevolenskaia, citati de 10).

Adidugarea de tesut de splind de animal normal, o data cu transplantarea car-
cinomului, determind intirzierea dezvoltarii tumorii (11, 12). Rezultate interesante
s-au obtinut experimental in vitro pe culturi organotipice de rinichi embrionar
de pui, asociind miduvd osoasi umani normali si leucemici (13).

S-a demonstrat cd serurile umane proaspete adiugate in culturi de celule can-
ceroase umane (tulpina HeLa) au proprietate aglutinants, adica reduc (,.normali-
zeazi") numarul de cromozomi poliploid sau aneuploid (,,malignant™) al acestor
celule (Saksela E. si Saxen E., 1962, citati de 14).

Inocularea unui extract nucleic de timus la sobolani cu grefe tumorale, re-
duce in mod evident reactiile stress-ului provocat de cancer (15).

Utilizarea unui preparat de ADN sub forma de pulbere, provenit din alta
specie decit cea umani, favorizeazi cicatrizarea leziunilor dupi extirparea chirur-
gicald a unor tumori canceroase la om (16),

Potrivit informatiilor noastre, in literatura de specialitate nu s-a publicat nici
o lucrare in cea ce priveste terapia cancerului uman cu acid dezoxiribonucleic
(ADN) uman inalt polimerizat, biologic activ.

Potrivit ipotezej cibernetice genetice asupra etiopatogenezei si terapiei cau-
zale a cancerului (17), demalignizarea celulelor canceroase s-ar putea obtine nu-
mai cu acid dezoxiribonucleic (ADN) uman inalt polimerizat, biologic activ.

Metodd si material de lucru

In cercetarile efectuate de noi in scopul verificirii in preactica a acestei ipo-
teze, s-a folosit ADN uman inalt polimerizat, biologic activ, extras de nai.

Aceastd substantd s-a administrat intermitent intr-o concentratie si dupa o
metoda individualizata.

Pentru a putea cerceta cit mai minutios efectele tevapecutice ale acestei sub-
stante si procesul de normalizare a t{esutului canceros, cit si pentru a putea in-
tocmi o documentatie iconograficd cit mai riguroasi, am considerat sia abordam
terapeutic cancere tegumentare umane (epitelioame bazo- si spinocelulare).

Cazurile prezentale mai jos nu au urmat in prealabil nici un alt tratament
anticanceros, precum nici in timpul tratamentului cu ADN uman.

Pentru verificarea diagnosticului la internare, am utilizat ca metoda obiec-
tiva, examenul bioptic care s-a efectuat prin recoltarea unei portiunj din zona
activd a leziunii canceroase, precum si a unei zone de epiteliu din jur.

Rezultate

Cazul nr. 1.

Bolnava 8. M., de 67 ani (F. O. nr. 88 1965), este iniernatd in Clinica de obste-
tricd si ginecologie, Tg.-Mures, la data de 14 ianuarie 1965, pentru o leziune exca-
vatd pe aripa nazald slingd, de dimensiunea 1 cm/0,5 cm, iar adincimea de 2 mm
(fig. nr. 1. 2).

Leziunea a aparut in aprilie 1964, si boinava afirma ca a intepat o mica co-
lectie purulentid ce-i aparuse pe aripa nazald stingad. Leziunea s-a marit treptat si
s-a acoperit in permanen{d cu o crustd de culoare negricioasid, care cddea si se
refiacea imediat. CAderea crustei era insotitd de singerare. Bolnava afirmi ca tot
timpul a simtit arsuri, intepaturi si furnicituri la nivelul leziunii.

Diagnosticul clinic la internare este de ,epiteliom cutanat al aripei nazale
stingi, stadiul I1.¢
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O. UDRISTE §1 COLAB.: CICATRIZAREA §1 EPITELIZAREA CANCERULUI
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Fig. ar. 1.: Bolnava S. M. 67 ani. Aspectul Fig. nr. 2.: Bolnava S. M. Aspectul le-
leziunii canceroase si locilizarea la inter- ziunii canceroase, fotografiati cu teleobiec-
nare in clinica, inainte de tratament. tival.

F_IK- mr.3.: Aspectul  histopatologic  din Fig. nr. 4.: Bolnava S. M. Aspectu] locului
hlf’psm recoltati de la bolnava S, M. leziunii canceroase umplutd cu tesut e
Diagnostic ,.carcinom bazocclular™. (Ob. granulagic nou format si inceperea epite-

20, Oc. Homal VI). lizirii la 48 de ore de la inceperca trata-

mentului cu ADN uman (vazur cu tele-
obiectivul),
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Fig nr. 5.: Aspectul de ansamblu al bol- Fig. nr. 6.: Bolnava K. 1. de 63 ani. As-
navei S. M. dupi cicatrizarea si cpiteli- pectul leziunit canceroase si localizarea la
zarea leziunii canceroase (la 12 zile dupi internare in clinicd, inainte de tratament.

incepcrea tratamentului cu ADN uman).

Fig. nr. 7.: Bolnava K. 1. Aspecrul leziu- Fig. nr. §.: Aspectul histopatologic din
nii canccroasc fotografiati cu teleobicc: biopsia recoltatd de la bolnava K. I. Diax-
tivul nostic ,,Carcinom bazocclular”. (Ob. 20 X,

Qc. Homal VI).



O. UDRISTE §1 COLAB.: CICATRIZAREA §I EPITELIZAREA CANCERULU!
TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN).

Fi.g. nr. g.: Bolnava K. I. Aspectul locu- Fig. nr. 10.: Tehnica de prelevare a

lui leziunii canccroase dupa cicatrizace si biopsii din cicatricea epiteliului nou for

cpitelizare, vizut cu telcobiectivul la 7 pe locul fostei leziuni canceroase. Pi

zile de la inccperca tratamentului cu ADN varca s-a facut la 1 zile de la cicatri.
uman. §i cpitelizare.

‘Fiz-'m. 11.: Aspectul histologic din biopsia rocoltatd din Fig. nr. 12.: Aspectul bolnavei K. L
cicatricea §i cpiteliul nou format pe locul fostei leziuni dupa cicatrizarea si epitelizarea locu-
canceroase la bolnava K. I (Ob 40 . Oc. Homal VI; lui de prelevare a biopsici a doua (vi-

zut cu teleobiectivul).
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TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)...

Fig. nr. 13.: Bolnava B. M. de 65 ani. As- Fis': ar. 14.: Bolnava B. M. Aspectul le-
pectul leziunii si localizarca la internare in ziuniii, fotografiata cu teleobiectivul.
clinicd, inainte de tratament.

Fig. nr. 15.: Aspectul histopatologic din biopsia recoltati

de la bolnava B. M. Diagnostic ,,cpiteliu atipic, cu ce Fig. nr. 16.; Aspectul de ansamblu al bol-

lule si placarde suspecte de a fi tumorale™. (Ob, 30 . navei B. M. dupd cicatrizarea si cpiteli-
Oc. Homal VI). zarca leziunii canceroase.



O. UDRISTE §1 COLAB.: CICATRIZAREA §lI EPITELIZAREA CANCERULU!
TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)...

Fig. nr. 17.: Pulnava B. V. de 55 ani. As- Fig. nr. 18.: Bolnava B. V. Aspcctul leziu-
pectul lczx.unu canceroase s localizarca 1a nii canceroase, fotografiati cu teclcobiec-
internare in clinicd, inainte de tratament. tivul din profil.

Fig. : : i ;

n._g nr. 19.: Bolnava B. V_. Aspectul I'czuf- Fig. nr. 20.: Aspectul histopatologic din

il canceroase, fnmg_mfmx.l cu teleobiecti- biopsia recoltati de la bolnava B. V.
vul din fagi. Diagnostic ,,Carcinom spino-bazocelular®.

(Ob. 20 X, Oc. Homal VI).



O. UDRISTE $1 COLAB.: CICATRIZAREA §! EPITELIZAREA CANCERULUI
TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)...

Fig. nr. 21.: Aspectul de ansamblu al bal- Fig. nr. 22.: Bolnava B. V. Aspectul locu-
navei B. V. dupd cicatrizarea si epitcli- lui leziunii canceroase dupid cicatrizare si
zarca leziunii canceroase, la 14 zile dupa cpitelizarc vazut cu teleobicctivul.

inceperea tratamentului cu ADN uman.

Fig. nr. 23 §i 24.: Euapele de prelevare a biopsici din cicatricea si epiteliul nou format pe locul
fostet leziuni canciroase la bolnava B. V. Prelevarea s-a facut la u zile de la cicatrizare si
cpitelizare.



O. UDRISTE §1 COLAB.: CICATRIZAREA §1 EPITELIZAREA CANCERULUI
TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)...

Fig. nr. 25 si 26.: Euapcle de prelevare a biopsici din

cicatricea i epitelivl nou format pe locul fostei lezivoi

canceroase la bolnava B. V. Prelevarea s-a ficut la «
zile de la cicatrizare i epitelizare.
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Fig. nr. 27.: Aspectul histologic din biopsia recoltati Adin




O. UDRISTE §! COLAB.: CICATRIZAREA §! EPITELIZAREA CANCERULUI
TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)...

Fig. nr. 29.: Aspectul de ansa{nbh.l a_l bnl- Fig. nr. 30.: Bolnava B. V. Aspectul locu-

navei B. V. dupa cicatrizarea §i cpitclizarea lui cicatrizat §i epitelizat dupi prelevarea

locului de prelevare a biopsici a douva. celei de a doua biopsii (vizut cu teleobicc-
tivul).
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Fig. nr. 31.: Bolnavul V. F. de 64 ani. As- Fig. nr. 32.: Bolnavul V. F. Aspectul le-
pectul lcziunii canceroase si localizarea la ziunii canceroase fotografiatd cu teleobicc-
internare in clinicd, inainte de tratament. tivul la internare.




O. UDRISTE §1 COLAB.: CICATRIZAREA §I EPITELIZAREA CANCERULUI
TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)..
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Fig. nr. 33.: Aspectul histopatologic din biopsia recoltaid
de la bolnavul V.F. Diagnostic: ,.Carcinom bazocelular™.
{Ob. 20 . Oc. Homal VI).

Fig. nr. 34.: Aspecrul de ansamblu al

bolnavului V. F. dupd cicatrizarca i

epitelizarca  leziunii  canceroase la 13

zile dupa inceperea tratamentului cu
ADN uman.

Fig. nr. ¢ Bolnavul V. F. Aspectul Fig. nr. 36.: Bolnavul D. D. de 6o ani.

locului lemnn cancecroase dupd cicatri-
zare g cpitclizare vazut cu teleobics-
tivul,

Aspectul leziunii canceroase si localizare
la internare in clinica, inmiinte de trata-
ment,



) O. UDRISTE §1 COLAB.: CICATRIZAREA §! EPITELIZAREA CANCERULUI
TEGUMENTAR UMAN PRIN TRATAMENT CU ACID DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN)...

Fig. nr. 37.: Bolnavul D. D. Aspcctul le- Fig. nr. 38.: Aspectul histopatologic din
biopsia recoleata de la bolnwul D. D

ziunii canceroasc, fotograSiatid cu teleobice- ¢ !
tivul inainte de tratament. Diagnostic ..Carcinom bazocelular”, (Obh.
20, Oc. Homa! VI).

Fig. nr. 40.: Bolnavul D. D. Aspectul lo-
cului leziunii canceroase dupad cicatrizate
si epitelizare, vizut cu teleobiectivul,

Fig. nr. 39.: Aspectul de ansamblu al
bolnavului D. D. dupa cicatrizarea §i epi-
telizarea leziunii canceroase, la 6 zile dupd
inceperea tratamentului cu ADN uman.



Se recolteaza biopsia la data de 16 ianuarie 1965. Examenul histopatologic
confirma diagnosticul de ,carcinom bazocelular® (Bul. histopat. nr. 14.527; 14.528;
14.529,1965); (fig. nr. 3).

Bolnava este supusi tratamentului cu ADN uman de la data de 16 ianuarie
1965. Leziunea s-a cicatrizat si epitelizat complet pini la data de 28. I. 1965
(fig. nr. 4, 3).

La data de 6 februarie 1965 cazul a fost prezentatl la sedinta extracrdinari de
comunicari stiintifice a Bazei de Cercetdri a Acad. RP.R, USSM. si IMF. —
Tg.-Mures. La data de 10 februarie 1965, bolnava pleacd la domiciliu.

Cazul nr. 2.

Bolnava K. 1. de 63 ani (F. O. nr. 260/1965), este internatd in Clinica de
obstetricd si ginecologie, Tg.-Mures, la data de 11 februarie 1965 pentru o leziunc
pe piramida nazald laterald siingd de 0.3 cm in diametru si 0,1 cm in adincime
(fig. nr. 6, 7).

Leziunea a aparut in luna iunie 1964 sub forma unei mici pustule care, dupd
ce a fost ruptd de ciatre bolnava, a crescut continuu, acoperindu-se cu o crusta
sanguind, dupd care bolnava a observat cd crusta cddea si se reficea.

Diagnosticul clinic la internare este de ,epiteliom cutanat 3l piramidei nazale
(fata laterald stinga), stadiul I,

Se recolteazd biopsia dupa procedeul amintit, la data de 12. I1. 1965. Exa-
menul histopatologic confirma diagnosticul de ,carcinom bazocelular* (Bul. histo-
pat. nr. 14.776/12, 1I. 1965) (fig. nr. 8).

Bolnava este supusd tratamentului cu ADN uman de la data de 12. II. 1965
si se constati c3 leziunea canceroasid s-a cicatrizat si epitelizat complet la data
de 18. 11. 1965. Se continui totusi tratamentul cu ADN uman, si la data de 28.
11. 1965 se recolteazi o nouid biopsie, ridicindu-se in intregime epiteliul non format
depisind cu 2 mm in zona epiteliului din jurul fostei leziuni canceroase (fig.

nr. 9, 10).
Buletinul histopatologic nr. 109 din 1. IV. 1963, emis de citre Spiialul cli-
nic de adulti nr. 2. Clui — Prosectura —, semnat de medic primar dr. V. V.

Papilian, in baza unei examiniri minutioase a preparatelor, a stabilit urmitoarele
concluzii:

A. — Lamele de diagnostic (nr. 14. 776)

aratd un carcinom pavimentos bazocelular.

B. — Lamele de dupd tratament cu ADN uman (nr. 14.897)

arata:

1. — O epitelizare completi la nivelul masei tumorale cu constituire de mem-
brani bazald si cu o delimitare conjunctivali intre epiteliul reficut si tuinoarea
restanta.

2. — In masa tumorald se pot distinge in mod clar doui zone: o zoni peri-
ferica circulard si o zond centrald. Zona periferics este formati din celule care
conform caracterelor lor mosfologice (nucleu hipercrom si inegal) denotd un proces
activ, aspectul fiind asemindtor cu procesele din regenerare. In zona centraia celu-
lele dau morfologic aspectul ci se topesc. Atit nucleul cit si citoplasma dewvin
slab colorate si paralel apar fibre conjunctive si elemente de tip iimfocitar
(fig nr. 11).

_ Dupi recoltarea celei de a doua biopsii, s-a aplicat tratament cu ADN uman
in continuare si leziunea provocati de biopsie s-a cicatrizat si s-a epitelizat com-
plet (fie. nr. 12).

Cazul nr. 3.

L Bf)ln{-lva B. M., de 65 ani (F. O. nr. 288/1965), este internata in Clinica de obste-
tricd si ginecologie din Tg-Mures la data de 16. II. 1965 peniru o leziune ulce-
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ratd situatd pe aripa nazald dreaptd, cu dimensiunea de 0.4 cm diametru si 0,1
cm adincime, de formd circulard, cu un burelet marginal de cca. 1 mm latime usor
indurat.

Leziunea apare in luna mai 1964 sub forma unui punct lezional care a cres-
cut mereu pina la dimensiunea cind bolnava s-a internat in clinica. Bolnava acuza
tot timpul arsuri si intepaturi la nivelul leziunii (fig. nr. 13, 14).

Diagnosticul clinic la internare este de ,epiteliom cutanat al aripii nazale
drepte, stadiul I*,

Se recolteazd biopsia dupa procedeul amintit la data de 16. II. 1965. Exame-
nul histopatologic precizeazi diagnosticul: ,Epiteliu atipic. Existd insa celule si
placarde suspecte de a fi tumorale“. (Bul. nr. 14807 si Bul. nr. 1.600/1965);
(fig. nr. 15).

Bolnava este supusd tratamentului cu ADN uman de la data de 16. II. 1965.
si se constatd cad leziunea canceroasi s-a cicatrizat si s-a epitelizat complet la data
de 18 II. 1965. (fig. nr. 16).

Cazul nr. 4.

Bolnava B. V.. de 55 ani (F. O. nr. 289/1965), este interratd in Clinica de
obstetricd si ginecologie, Tg.-Mures, la data de 16. II. 1965, pentru o formatiune
dura. cornoasd, situatd pe aripa nazalid dreapti, cu dimensiunea de 1 em? in supra-
fata si 0,4 cm in indltime,

Formatiunea a aparut in luna mai 1963 in urma unei raniri pe aripa nazali
dreapta. Leziunea s-a acoperit cu o crustd negricioasd care in mod repetal cdadea
si se reficea. Leziunea a progresat alit in suprafatd cit si in inaltime pina la di-
mensiunile stabilite la internare

Diagnosticul clinic la internare este de .epiteliom cutanat aripa dreapta na-
zala, stadiul I* (fig. nr. 17, 18, 19).

Se recolteazi biopsia la data de 16. II. 1965. Examenul histopatologic con-
firma diagnosticul de ,carcinom spino- si bazocelular®, (Bul. nr. 14806 si nr.
1599 1965); (fig. nr. 20).

Bolnava este supusi tratamentului cu ADN uman de la data dc 16. 1I. 1963
si s-a constatat ci leziunea canceroasi s-a cicatrizat si epitelizat complet (fig.
nr. 21, 22).

La data de 13. III. 1965 se face o nouil biopsie, excizind jumitate din cica-
tricea si epiteliul nou format, inclusiv o zoni de 2 mm din jurul fostei leziuni
canceroase (fig. nr. 23, 24, 25, 26).

Materialul recoltat a fost cercetat histopatologic la Spitalul clinic de adulti nr.
2, Cluj, — Prosectura — Bul. nr. 109 din 1. IV. 1963 de citre medic primar dr.
V. V. Papilian, si s-au stabilit urmitoarele concluzii:

Intre lamele de diagnostic si cele recoltate dupi tratamentul cu ADN uman
se constati deosebiri esentiale:

1. — Lamele de diagnsstic sint formate aproape in totalitate numai din tesut
tumoral, iar epiteliul este in buni paite exulcerat.
2. — In toate lamele de dupi tratament existi o epitelizare completd. de cele

mai multe ori cu constituirea membranei bazale. In aceste lame predomind reac-
tia granulativi alcituiti din celule de tip limfoplasmocitar. In aceste lame per-
sisti insi mici insule tumorale formate aproape exclusiv din celule bazale.

In lama cu coloratia Feulgen se observi un aspect similar cu cel din epite-
linl normal, in sensul ci celulele de tip bazal au nucleii intens si omogen colo-
rati. iar cele de tip malpighian au nucleii mai siraci in cromatind. Celulele reac-
tive de tip limfocitar au nudleii intens colorati cu Feulgen (fig. nr. 27, 28).

Dupi recoltarea celei de a doua biopsii s-a aplicat tratamentul cu ADN wman
in continuare §i leziunea provocati de biopsie s-a cicatrizat si s-a epitelizat com-
plet (fig. nr. 29, 30).
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Cazul nr. 5.

Bolnavul V. F, de 64 ani (F. O. nr. 379.1965), este internat in clinicd la data
de 2. III. 1965. pentru o leziune situati in regiunsa unghiului extern al ochiului
drept (infra-orbitar), de 1 cm diametru si 0,2 em adincime, de forma circulara, cu
un burelet marginal dur de latimea 0,2 ecm si putin reliefat (fig. 31, 32).

Leziunea a aparut in luna iunie 1964, si de atunci a crescut in suprafata si
adincime pind la dimensiunile constatate la internare.

Leziunea era acoperitd in permanentid de o crusti negricioasid care in mod
repetat cidea si apoi se refdcea. Plaga singera adescori.

Diagnosticul clinic la internare este de ,epiteliom infra-orbital dr. (ulcus ro-
dens) in unghiul extern al ochiului drept, stadiul I*. (Bul. nr. 14.927,1965);
(fig. nr. 33).

Bolnavul este supus tratamentului cu ADN uman de la data de 3. TII. 1963
si se constatd cd leziunea canceroasi s-a cicatrizat si epitelizat complet la data de
15. 1. 1965. Pentru consolidarea rezultatelor s-a continuat tratamentul cu ADYN
uman (fig. 34, 33).

Cazul nr. 6.

Bolnavul D. D.. de 60 de ani (F. O. nr. 380,1965), este internat in clinica
pentru o leziune situati pe nas, lateral stg. de 0,5 ¢m in diametru si de 0,1 cm
adincime, cu contur circular si cu burelet marginal usor reliefat.

Leziunea a aparut in iunie 1964, s-a mairit continuu in ambele diamelre, aco-
perindu-se cu o crustd de culoare galbeni-cenusie care in mod repetat ciddea si se
reficea spontan.

Diagnosticul clinic la internare este de ,epiteliom al nasului, stadiul I- (fig.
nr. 36, 37).

Se recolteazi biopsia la data de 3. III. 1965. Examenul histopatologic confirma
diagnosticul de ,carcinom bazocelular* (Bul. nr, 2374/1965): (fig. nr. 38).

Bolnavul este supus tratamentului cu ADN uman de la data de 3. ILI. 1965
si ge constati cd leziunea s-a cicatrizat si s-a epitelizat la data de 8. III. 1965.
S-a continuat tratamentu] cu ADN uman pentru consolidarea rezultatelor obtinute
(fig. nr. 389, 10).

Concluzii

Rezultatele obtinute in toate cele 6 cazuri tratate cu ADN uman demonstreazi
cd aceasti substantd, extrasi si utilizati de noi pentru prima dati in terapia anti-
canceroasd umani, este biologic activd. Pitrunzind in celulele canceroase, le reface
din punct de vedere al substratului material genetic specific, determinind structu-
ralizarea §i ca urmare functiunile specifice.

Avind in vedere ci stratul celular bazal asiguri regenerarea epiteliului, iar in
caz de cancerizare a celulelor bazale acest proces nu maj este posibil, considerim
¢i obtinerea cicatrizirii §i epitelizirii leziunilor canceroase tegumentare umane
prin tratament cu ADN uman, demonstreazi normalizarea celulelor canceroase
datoritd refacerii genotipului si cariotipului.

Sosit la redactie: 6 aprilie 1965.
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UTILIZAREA TERAPEUTICA A ACIDULUI DEZOXIRIBONUCLEIC
(ADN) UMAN INALT POLIMERIZAT IN OFTALMOLOGIE

(Notd preliminard)

Doina Pop D. Popa. V. Sibdadeanu

Incercirile de a utiliza cu scop terapeutic acidul ribonucleic (ARN) si dezo-
xiribonucleic (ADN) animal in patologia tumorali, osoasi, in chirurgia generald,
sint recente si inregistreazi succese remarcabile.

In oftalmologie doziri de ADN au pus in evidentd prezenta acestuia atit in
cornee (in cantitate mai abundenii in endoteliu), ¢it si in cristalin, unde con-
centratia variazi in sensul ci este mai mare in cristalinul cu cataracti nucleari,
decit in cel cu cataracti corticald.

Studiile experimentale si clinice efectuate de P. Payrau si colab. au demonstrat
efectul favorabil al ADN animal, provenit din epiteliul corneean de bou sau din
timus de vitel, in keratoplastiile lamelare ficute la iepuri §i la om in ce priveste
cicatrizarea si redobindirea transparentei grefonului.

Noi me-am propus si urmirim efectul ADN ca agent terapeutic in unele
afectiuni oftalmologice. In acest scop am utilizat ADN de sursi umand inalt poli-
merizat sub formi de instilatii.®

Dim mai jos primele noastre observatii.

Observatia nr. 1: M. P., de 32 ani, agricultor, se intcrneaza in clinicad la data
de 27. 1. 1965 pentru scaderca treptati a vederii la ochiul drept. In antecedentele
personale remarcam febra tifoidd urmata de diencefalitd, polinevrita tificd in 1955.
Din aceasta perioadid acuzi dureri musculare, sensibilitate la variatii de tempe-
ratura, tranzit intestinal incetenit, tulburdri sexuale. Din 1960 se constatd ci su-
ferd de insuficienti tiroidiana, sindrom adiposogenital, nevroza vegetativd. De
atunci urmeazi aproape cuntinuu tratamentul prescris. Cu 2 ani in urma esie

* ADN uman inalt polimerizat ne-a fost pus la dispozific de catre colectivul
de cercetatori O, Udriste, I. Pop D. Popa. E. Truta, de la laboratorul experimental
al Institutului de Medicind si Farmacie din Tg.-Mures.
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examinat din punct de vedere oftalmologic, constatindu-se astigmatism miopic
invers de 5,50 D. la amindoi ochii. De aproximativ 4 saptamini observa sciderea
accentuatd si progresivd a vederii la ochiul drept si aparitia unei opacititi in
corneea acestui ochi, corneea luind un aspect conic pronuntat.

Acuitatea vizuald la internarea in clinicd, cu corectia optimi, era: ochiul
drept = numira degete la 1 m, ochiul sting = 5/;.

La examenul obiectiv se constati:

Ochiul drept: in zona centrald a corneei se observd o opacitate de mairimea
unui bob mic de orez, de culvare alba-cenusie, care se alungeste mai mult spre
partea temporald (fig. nr. 1). La nivelul acestei opacitiati corneea este bombatj,
imitind un keratocon de aproximativ 2 mm indl{ime. La biomicroscop. in partea
temporald, opacitatea intereseaza toate straturile corneene, dar nu este compacta,
¢i prezinta dehiscente care ii dau un aspect chistic. In partea nazala a opacitatii
corneene, in dreptul centrului pupilar, intr-un punct cu diametrul de aproxima-
tiv 1 mm, opacitatea dispaie spre fata posterioara a corneei, straturile corneene
nu se mai observd aici si lasd impresia ca ar fi o comunicare cu camera ante-
rioard (fig. nr. 2). Formatiunile chistice descrise mai sus par si& comunice cu
aceastd dehiscentd a straturilor corncene posterioare. Camera anterioard si irisul
sint normale,

Ochiul sting este normal, abstractie facind de astigmatismul amintit mai sus.
Tensiunea intraocularid este normala la amindoi ochii. (La o.s. masuratd cu
tonometrul, iar la o.d. digital, in comparatie cu 0.5.).

{n cursul examinarilor de laborator si somatice se pune in evidentd un hipo-
tiroidism moderat cu hipocalcemie pentru care se instituie tratament cu tiroida,
vitamind A. D, cedecalcin, fosfobion. Pentru afectiunea ocularid se administreaza
timp de 5 zile local unguent de dioninad 29, si midriatice de 2 pe zi, general
trei tablete de ederen pe zi, fird a observa vreo modificare a leziunii corneene.

In ziva de 10. II. se instituie tratamentul cu ADN uman inalt polimerizal.
Cercetam in prealabil intradermoreactia la ADN, care este negativi. Aplicim pe
opacitatea corneeani, la rastimpuri de cite 1 minut, 3 picaturi de ADN, apoi pan-
sam ochiul. In ziua urmaitoare se constatd in jurul opacitatii initiale un halou
laptos, omogen. La nivelul vechii leziuni opacitatea pare mai intensi. Timp de
doua zile nu se mai aplici ADN. In ziua de 13. II. leziunea corneeana incepe si
se reducd, haloul amintit a disparut, iar formatiunile chistice sint mai turtite.
Acuitatea vizvald: numira degete de la 3 m. Aplicim iardsi picaturi de ADN.
In ziua de 15. II. constatim reducerea in continuarc a opacitatii corneene si ca
deformarea conica de la nivelul corneei este mai turtiti. Aria corneeana cu trans-
parenta redusi are aproximativ aceeasi intindere ca inainte de tiratament, dar
la periferia ei a cistigat in transparenti. Formatiunile veziculoase din partea tem-
porald a leziunii sint mult reduse, de asemenea apreciem ci si aparentul ori-
liciu de comunicare a camerei anterioare cu aceste dehiscente corneenc este mai
ingust. Acuitatea vizuala: 5/,,. Instilim in continuare zilnic cite 3—4 picaturi de
ADN intr-o singurd sedinti. La 25. II. observim ca leziunea are tendinta con-
tinud de micsorare, aspectul ei de conus a disparut, Continuam sa instilam zilnic
cite 4—5 picaturi de ADN, La 1. III. consemnam ca aria opacititii corneene con-
tinua sa se reduca (fig. nr. 3). In pariea temporald a ei nu se mai observa dehis-
cente in grosimea corneei, iar aparenta comunicare cu camera anterioari a dis-
parut. Acuitatea vizuala: 5/,

Controlat din punct de vedere endocrinologic, starea bolnavului este aproxi-
mativ aceeasi ca la internare.

De la 1 pinia la 13. IIl mai primeste zilnic ADN. In aceasti perioadid opa-
citalea corneeani se reduce mai putin .a intindere, in schimb se subliazd mult
avind tendinta de a se limita in imediata apropiere a suprafetei anterioare si
nosterioare a corneei,



Discutia cazului: Credem ci este vorba de o leziune a endoteliului corneean,
a cdrei origine si naturi nu ne este lamuritd. si cid aceasti leziune a favorizat
infiltratia edematoasid si a dus la deformarea suprafetei corneene sub forma de
pseudokeratoconus. Un proces asemiindtor a provocat experimental Honegger prin
leziunea endoteliului corneean cu ajutorul unei {indiri metalice introduse in ca-
mera anterioard a iepurelui. A obtinut bombarea corneei care era in raport cu
intinderea leziunii endoteliului.

In cazul nostru, refacerea endoteliului corneean si ca urmare disparitia de-
hiscentelor si reducerea marcati a opacitifii corneene o considerim ca efectul
tratamentului cu ADN uman inalt polimenzat, biologic activ, care reficind baza
materiald a informatie: genetice a celulelor lezate a permis restabilirea integritatii
lor structurale.

Observatia nr. 2: Bolnavul P. P, de 58 ani, suferd de ulcer marginal al cor-
neei, cu caracter aton. Timp de 2 saptdmiri a urmat fratament ambulator in
cadrul policlinicii, cu midriatice si unguent de aureomicind 2", local §i vilamina
C general. La examenul obiectiv se constatd: congestie conjunctivald difuza mo-
derata, cu un sector maij pronuntat in dreptul orei 10, uiide pe cornee exista un
ulcer marginal de 3 mm lungime si 2 mm latime, cu marginea limmbica abundent
vascularizatd si usor proeminenta, cu marginea corneeana intens infiltrata pe !/,
mm latime; intre margini o excavatie liniard de 0,5 mm profunzime se colo-
reazd cu fluoresceind. In ziua de 10. II. dupd efectuarea unei irtradermoreactii
cu ADN, care este negativ, se racleaza usor ulcerul si sprinceana de invazie dupi
anestezie retrobulbard cu novocaind 4Y%; se instileazd apoi pe suprafata raclata
3 picaturi de ADN, lasind si se formeze o peliculd fina de substanta. Aplican
pansament. La 12, II. suprafata ulcerului se coloreazi incid cu fluoresceina; la
biomicroscop sprinceana de invazie este mai redusi, cu desenul intrerupt. Instilam
iaradsi ADN si pansam ochiul. La fel si in zilele de 13 si 15. II. In ziua de 16. I
ochiul este complet linistit, aria ulcerului nu se mai coloreazi cu fluoresceina; se
cbservd o opacifiere cicatriciala fina subtire, netedd. ceva mai marcatd pe locul
fostei sprincene de iavazie. Vascularizatia ulcerului a regresat in foarte ma:e
masurd, au riamas doar citeva vase subtiri izolate,

Observatia nr. 3.: D. E,, de 7 2ni, se intcrneazi in clinici in ziua de 18, I1. 1965
cu herpes corneean la ochiul drept, aparut in urma cu trei saptamini, dupi o gripa.
si herpes al pleoapei inferioare drepte. In partea nazald a corneei drepte, in aprc-
piere de limb, existd o leziune herpelici de forma unei linii curbe ce se ramifica
la extremitati. Aria acesteia este moderat infiltratd, jar circumferinta ei este ede-
matoasd. Fluoresceina coloreaza intens leziunea, O iritd accentuatid insoteste afec-
tiunea. ’

In ziua de 19. II. incepem tratamentul: midriaticc si instilatii zilnice pe
leziunea herpectica cu 4—5 picaturi de ADN, intr-o singurda sedinta, dupa care
pansam ochiul. Remarcam ca din momentul instituirii tratamentului leziunea hei-
peticA nu s-a mai extins. In ziua de 1. IIl. corneea nu se mai coloreazi decit in
doua puncte mici la capetele leziunii herpetice, In 6. III. herpesul este vindecat, in
locul lui a rdmas o opacitate find, usor escavatd. Se poate aprecia cd opacitatea
ramasa este mai fina decit ne-am fi putut astepta, avind in vedere giadul leziunii
initiale.

Discutia cazului: Credem c¢i in aceastd afectiune ADN uman se substituie
ADN-ului virotic si impune celulelor sinteze de proteine (polipeptide) proprii,
celulele - reficindu-se structural imegral.

Observatia nr. 4.: V. A, de 65 ani, agricultoare, a suferit o combustie cu
soda caustica la ochiul drept. Dupa acordarea primului ajutor este internati in
serviciul nostru. La ochiul drept: de-a lungul marginii libere a pleoapei inferioare
conjunctiva si spatiul intermarginal prezinta o necrozd accentuata de 2—3 mm
latime: conjunctiva fundului de sac inferior prezinti de asemenea o necrozi in-
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tinsa, dar mai superficiald decit la marginea pleoapei; aceessi necroza intinsa o
intilnim si in conjunctiva palpebrala, bulbara si a fundului de sac superior, cu
zone mai profunde din loc in loc. Corneea prezintd pe toata suprafata ei o ero-
ziune cu fondul de aspect laptos, mai pronuntat in apropierea marginii ei supe-
rioare. Prin transparenta sclzutd a corneei abia se poate aprecia profunzimea ca-
merei anterioare, forma si marimea pupilei.

Ochiul sting normal.

In ziua de 16. I1. se instituie tratamentul cu ADN, sub forma de instilaiii,
o dati la zi cite 3—4 picdturi. Zilnic se instileazid midriatice si se destac sine-
chiile din fundurile de sac. Din primecle zile remarcim scaderea intensitatii de
colorare cu fluoresceina a corneei. La 19. II, desi starca corneei este mai buni,
se observad un inceput de hipopion. Continuam tratamentul zilnic cu ADN. La 25.
I1. corncea apare din ce in ce mai transparentd. Cu tcate acestea hipopionul creste
incet. In ziua de 1. IIl. consemnam ca se continua clarificarea lenta, dar progre-
siva a corneei, cu exceptia unei zone limitate din jumaitatea ei inferioara; hipo-
pionul a ajuns la o indl{ime de 1,5—2 mm. Se instituie heteroproteino-terapie si
instildm zilnic 3—4 picaturi de ADN intr-o singurd sedintd pe cornee si in sacul
conjunctival. Mentinem ochiul in permanenta sub pansament. La 5. II1.: hipopionul
a inceput sad regreseze, in el patrund citeva vase de neoformatie: corneea prezinia
o tendintd mai lenta, dar continua de clarificare, se coloreaza cu fluoresceini pe
o cuprafatd din ce in ce mai mica.

Alte cazuri de afectiuni oculare, in deosebi corneene, sint in curs de trata-
ment. Evolutia lor de pini acuma confirmi bunele rezultate de mai sus. Aceste
rezultate indreptatesc convingerea ¢i ADN uman inalt polimerizat, biologic activ,
va putea fi utilizat cu mult succes si in oftalmologie.

Mentiondm ¢3 in primele trei observatii, in afari de midriatice, nu am aso-
ciat nici o altd medicatie la ADN. In a patra observatie, spre sfirsitul tratamen-
tului am aplicat si heteroproteino-terapie, cu scopul de a combate irita toxicd
supurativd care insotea combustia corneeand.

Faptul ci aceasti substanti (ADN) se dovedeste eficace in leziuni corneene
de naturd diferitd. arati ¢ ea nu actioneazi specific asupra vreunui factor cauzal,
ci prin actiunea ei largd de informatie genetici favorizeazi restabilirea integri-
titii structurale a celule’or si tesuturilor. Se poate presupune ci actiunea ei tera-
peuticd ar putea fi potentati prin asocierea cu o medicatie cauzala.

Sosit la redactie: 6 aprilie 1965,
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OB'BACHEHWE PUCYHKOB

YAPHUUTE O. H COTPYAHHWKH: MONYUEHHE BbICOKO IMOJHMEPHU3NUPO-
BAHHOM BHUOJIOTHUHECKH AKTHBHOW NE30KCHPHPHUBOHYKJEWHOBOM
KHCAOThI (IHK) W3 YEJJOBEUECKHX TKAHEW.

Puc. |.: Bpicoko non4Mepu3npoBaHHAn GHOADHYECKH AKTHBHAA 1e30KCHPOGNHYKNEHHOBARA
kucaora (QHK) u3 wenoseueckuwx TkaHed (OpHrHHanbHBIA npenapar)

YIOAPWUUITE O. U COTPYAHUKH: AENCTBHE AE30KCHPHBOHYKJIEHWHOBOH
KUCNOTB! (AHK) HA KYJIbTYPbl PAKOBbIX KJIETOK YEJ/IOBEKA W HA
HOPMAJ/TbHBIE K/TETKH (XOPUOH YEJIOBEKA)

Prc. 1.: Kyastypa pakosbix kJeTok uenoBeka (wrtamm Dg), koutp. (O6. 10 x, Ok. 20).

Puc. 2.: Kyasrypa pakoenix Ki1etok uenoseka (wtams Dg) nocae 1edicrana IHK na
Kyastypy (06. 10 x, Ok. 20).

Puc. 3.: Kyantypa HOpManbHHX KJeTOK ueadBeKa (xopxow) koutp. (O6. 10 x, Ok. 20).

Puc. 4.: KyasTypa HopvanbHBX KIeTOK uenoBeka (xoproH) nocne faedcteus JHK Ha
KyasTypy (06. 10 x, Ok. 20.)

Puc. 5.: KyasTypa kaetok cepaua obesbsiibt (Macacus Cynomol zus) koutp. (O6. 10 x, Ok. 20).

Puc. 6.: Kynbrypa ki1eTok cepaua oGesbanm (Macacus Cynomolgus) nocae aefictens JIKH.
Ha KyabTypy (O6. 10 x, Ok. 20).

Puc. 7.: KyasTypa pakosunx KJeTok venoseka, (wutamm KB) xoutp. (O6. 10 x, Ok. 20).

Puc. 8.: KyibTypa pakoswx xi1etok yenoseka (mtamm KB) nocae neiictens JHK ua
KyabTypy (Q6. 10 x, Ok. 20).

YOPUIITE O. H COTPYAHHKH: 3APYBLUEBAHHE M 3MUTEIWU3ALIUA PAKA
KOXH YEJIOBEKA MPH JIEYEHWH BbICOKO MOJHMEPHU3HPOBAHHOM
BHOJIOTHYECKH AKTHMBHOM JE30KCHPHBOHYKJIEWHOBOM KHCJIOTOM
(IHK)

Puc. 1.: Bonbuas C, M. 67 ner. Bua PakoBOA 513BH H ee JOKAJIH3aUHf NPH FOCAHTAAH-
3aUHH, 10 neyeHus,

Puc. 2.: Goabnan C.M. Bua pakosoii n3sM CipoTorpaduposautioil Tene06beKTHBOM.

Puc.  3.: Tucronatoioruveckuit aul GuoncHu, noaydtexwofi or Goawuod C. M. IuarHos
»6asoleanionapuan kapunnoma' (06, 20 x, Ok. Tomaa VL.

Pac. 4.: Boavuan C. M. Bu1 paKkoBoR A3BH, HanolaHeHHo# HOBOOGPAa30BAHHON FpaHyas-
UHOHRON TKaHbio, H Hauya’lo INMTCAMIAUHK yepe3 4B uwacom Mocie navana JgedeHus
venosetreckon JIHK (cHsTo Teaco6bexkTHBOM).



Piac. 5.: O6wnit sua Goabuoit C. M. nocne 3apybuesaHdsi M 3NHTEIH32UHH  PAKOBON
asabl (Uepes 12 1Heit nocae .eyenus uesnoBevecko#r AHK).

Puc. 6. Boavnan K. }. Bui paxkosoit #3Bbl H ee JoKajaH3aUMA 0PIl FOCIHTAANIAUIRH,
0 NeyeHHs.

Puc. 7.: bBoasuaa K. M. Bua pakoBol s38u, C(oTOrpadpupoBaHHOf Te.1e06bEKTHEOM.

Puc. 8.: 'neronatonoruueckuii BHa GHONCHH, moayuyeHuod oT GonbhoRn K. U. [duaruos
,Bazouneaonaphas kapunioma (O6. 20 x, Ok. T'omaa VI).

Puc. 9.: Boawbuan K. M. Bua pakosoii a3sbl nocse 3apy6ueBaHus o 3N4Te1H3aUHH, CHATON
TeneoObeKTHBOM Hepe3 7 AHel Moc.le Hayana JedeHHs yenopedeckoh JHK.

Puc. 10.: Meroa ueceuerns GHONTHIECKOro MaTepHata i3 py6iia HoBOOOGpa30BAHHONR KOXKH
Ha Mecte ObiBiied pakopodl szsel. McceueHie 6ul10 npousseneHo Ha 11-bii AeHb
nocie 3apybuesanus M SNHTEAH3AUHIL

Puc. Il.: [ucTosorHueckHit BuI 6HONCHH nojyyeHHOH M3 py6ua u H3 HoBOOGpa30BaHHOI
KOXH Ha MecTe ObiBlleil pakoBoit f3su y Goawvuoit K, H. (06. 40 x, Ox. I'omaa VL),

Puc. 12.: Bua Gomvshod K. H. nocne sapyGuesauus H 3nuTenw3aulus Mecta BTOpOi GHON-
cHit (CHATO” Te.leoGbeKTHBOM)

Puc. 13.: GoabHas D. M. 65 net. Bua pakopoil a3Bbl H ee .10Ka.1M3aUHA NpPH [OCNHTAIH-
3alHH, RO JIEUeHHH.

Puc, 14.: Boaenaa B. M. Bui pakosofi a38nl CQOTOrpaPpHpOBaHHON Teleo6beKTHBOM,
Puc. 15.: iucronato.iorgdecku#i BHa GHONCHH, NOayyeuionn or Goavuoi B. M. Tuarsos

»ATHOHYHBIE 3MHTE THR C ONYXONenoaAnGHLIMII KJeTKaMH u naacramu® (06. 40 x,
Ok. T'oman VI.).

Puc. 16.: O6wuit suy Goabuoii b. M. nocne 3apy6LeBaHus H 3NHTeAH3aUNH PAaKOBOI A3BH,

Puc 17.: Bosnbnas B. B. 53 ner. Bu1 pakoBofi A3Bnl H ee JIOKAJH3aUHR NPH rocnutan-
3alUHH 0O JedeHHS.

Puc. 18.: Goashaa B. B. Bux pakosoil a3Bh, cotorpaduposanaofi Te.1e06beKTHBOM B
npodub.

Puc. 19. : Boabnasa b. B. Bua pakosoit a3snl cotorpaduposanHoil Teqe06beKTHBOY clepediis

Puc. 20.: Tactonaroaornueckui Bdl GHONCHH, B3ATOH OT GoavHoit b. B. Jluaraos,,cnuuo.
Gasouenaoaspias Kapuuuoma® (06. 20 x, Ok. Foman VL),

Puc 21.: O3wuit sua 6o1bHoi b. B, mocae 3apybueBaHHs H 30MTenH3aUHH PaKOBOH A3BH
yepes 14 aHefi moc.1e neyenus uenoseveckod JHK.

Puc 22.: Bosbvuas b, B. Bua mecra pakosoft a3pbi nocie 3apy6uesanus H 3NHTeIH3aUHH,
CHATOH Te.1e06DLEeKTHBOM.

Puc. 23. # 24.: Drannt noyvyeHua GHONTHYECKOro MarepHaana n3 pyfua H ¥3 HOBOOpa-
30BaHHOMH KOXH HA MecTe GbiBlield pakosoH Assb Yy 6oabHoit b. B. Hcecuenne caenano
Ha 11-wii 1eHb noc.e 3apy6ueBaHHsn H 3NHTENH3IAUHH.

Puc. 25. 1 26.: DTans noayuends OGHONTHYECKOIO MaTepHata u3 py6ua W H3 HoBCcGpa-
30BaUHOH KOXH HA MecTe GuiBlueil pakosoH sapni y GoasHoit B. B. bxoncus npo-
u3Belena Ha 11-bift Zenb mocie 3apyOueBaHHA W IPHTCAH3AUHY.

Puc. 27.: TuctoJoriiecknii Bu1 GHONCHH B3ATOIH M3 py6uUa U H3 HOBOOGPa30BaHHON KOXKH
Ha MecTe GmBuiedl paxosoit a3sm y Goabuoil b. B. (06. 20 x. Ox. Tomaa VI),

Puc. 28.: TuctoxiMuyecknil sH1 nocae okpawHsauua no QPenvrery, MaTepHaad B3AT H3
pybua ¥ #3 HoBOOGpPa30BaHHON KOMH Ha MecTe GuiBiUefi PaKoBOH A3BB Y GOAbHOW
B. B. (06. 10 x, Ok. T'omaa Vi).

Puc. 29.: O6wui Bu1 6oabHoit b. B. nocae sapyGueBaHHA §i 3NHTEIH3AUHH MeCTa ucce-
YeHHS MpH BTOPONt GHONCHH.

Puc. 30.: Boasnas 5. B, Bua mecta 3apy6ueBadus H 5HNHTeNH3auUHH focae BTopodl GHe-
ncHH (CHATO TeIeO6BLEKTHBOM).



Puc, 31.: GoabHoit B, ®. 64 jer. Bua pakosoil A3Bbl it ee JOKajqHIAUHA MPH FOCIOHTANH-

Pisc.
Puc.

Puc.

Puc.

Puc.

Puc.

Puc

Puc.

3alHH, H 20 AevYeHHs.

32.: Donenoit B.®. Bua pakosoii a3abl, CHATOR Teseo "beKTHBOM NPH rOCMATAIH3AUHH,
33.: I'nctonatonoryueckas KapTHHa GHONTHYECKOro MarepHana or Goabhoro B.O.
Juarnos ,,6azoueamonspuas kapuunoma* (06. 20 x, Ok. Fomaa VI).

34, : O6wkit Bu1 6oabHoro B. ®. nocae 3apy6ueBauHs H 3NHTETH3AUHH PaKOBOIi
A38b yepe3 13 auedt nocae Hayana neueHHs 4enoseyeckonr JHK.

35, : BoabHo#t B. ®. Bua Mecra pakoBoii #3Bt nocje 3apy6GueBaHHS i 3MHTENH3A!KH
cHATOH Tene0GbeKTHBOM.

36.: Boabuodt 1. 1. 60 1et. Bu1 pakosoR A3Bu H ee JIOKAJAH3alHA P FOCTHTAAH3ALHI
10 neyeHus.

37.: Boabnoit JI. J1. Bu1 paxkosoii #3Bbl CHATOH TeeOGBEKTHBOM, 10 JeyeHHS.

33.: Tucronatonorudeckufi BH:1 GHONTHYECKOrOo MatepHaia BasToro y Soavhoro I. I.
Iuaruos ,,6a3oue1a019pHan Kapunnoma® (06. 20 x. Ok. lomaa VL)

39.: O6wuii sry GoabHoro [I. JI. nocje 3apyGluesanus H 3NHTENH3AUHKH PaKoBOH
A3Bbl Ha 6-0ff J1eHb Aeuenus veroseueckoil NHK.

c. 40.: Bonbuoit JI. JI. Bua mecta paxoBoil 73Bn nocje 3apy6ueBaHAs W 3NUTENH-

3aluH, CHATOR Teaeo6bEeKTHBOM,

JAOHHA MNOI 1. 1TOMNA, B. C363JEAHY: TEPAIIEBTHYECKOE TPUMEHEHHE
NONMUMEPH3HMPOBAHHOM YEJIOBEYECKOM NE30KCHPHBOHYKJ/IIFMHOBOWM

KWCJIOThl (IHK) B O®TA/IBMOJOIMH

Puc. 1.:

Puc.
Puc.

2.:
3.:



LEGEND OF FIGURES

O. UDRISTE AND CO-WORKERS: THE EXTRACTION OF BIOLOGICALLY ACTIVE,
HIGHLY POLYMERIZED, HUMAN DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA).

Fig. ar. 1.: Highly polymerized, human dcesoxyribonudeic acid (DNA) (original prepacation).

O. UDRISTE AND CO-WORKERS: THE EFFECT OF DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA)
ON CULTURES OF HUMAN CANCER CELLS, AS WELL AS ON THOSE OF NORMAL
CELLS (HUMAN CHORION)

Fig. nr. 1.: Culture of human cancer cells (strain Dsg). controls. (Ob. 10 . Oc. 20).

Fig. nr. 2.: Culture of human cancer cells (strain Dg) following the treatment of culture with DNA
(Ob. 10 X Oc. 20).

Fig. nr. 3.: Culture of normal human cells (chorion), controls. (Ob. 10 Oc. 20).

Fig. nr. 4.: Culture of normal human cells (chorion) following the treatment of culture with DNA
(Ob. 10 X Oc. 20). .

Fig. nr. 5.: Culture of cells derived from the monkey's heart (Macacus Cynomolgus), contzols
(Ob. 10 X Oc. 20).

Fig. nr. 6.: Culture of cells derived from thc monkq s heart (Macacus Cynomolgus) following the
treatment of culture with DNA (Ob. Oc. 20). [

Fig. nr. 7.: Culture of human cancer cells (stram KB), controls (Ob. 10 . Oc. 20).

Fig. nr. 8.: Culture of human cancer cells (strain KB) following the treatment of culturc with DNA
(Ob. 10 . Oc 20).

O. UDRISTE AND CO-WORKERS: CICATRIZATION AND EPITHELIZATION OF
HUMAN TEGUMENTARY CANCER THROUGH TREATMENT WITH BIOLOGICALLY
ACTIVE, HIGHLY POLYMERIZED, HUMAN DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA).

Fig. nr. 1.: Patient S. M., female, 67 years old. Aspect and localization of the cancerous lesion,
prior to the beginning of trcatment,

Fig. nr. 2.: Patient S. M. Aspect of the canccrous lesion, photographed by teleobjective.

Fig. nr. 3.: Histo-pathological aspect of biopsy taken from patient S. M. Diagnosis: .basal-ccll
epithelioma”, (Ob. 20 X Oc. Homal VI).

Fig. nr. 4.: Patient S. M. Aspect of the sitc of cancerous lesion, filled with newly-formed granulo-
matous tissuc and the beginning of epithelization, 48 hours after the beginning of treatment
with human DNA (scen by telcobjective).

tig. nr. 5.: General aspect of patient S. M., following the cicatrization and epithelization of the
canccrous lesion (12 days after the beginning of treatment with human DNA).

lig. nr. 6.: Patient K. 1., female, 63 yecars old. Aspect and localization of cancerous lesion at inteen-
ment in clinic, before treatment.

Fig. nr. 7.: Patient K. I. Aspect of cancerous lesion photographed by teleobjective.

I'ig. nr. 8.: Histo-pathological aspect of biopsy taken from patient K. 1. Diagnosis ..Basal-ccll
epithelioma”. {Ob. 20 . Oc. Homal VI).

Fig. nr. 9.: Patient K. 1. Aspect of the site of cancerous lesion, following cicatrization and cpnhclx-
zation, seen by telcobjective 7 days after the beginning of treatment with human DNA.

Lig. nr. 10.: Method for the obtention of a biopsy from the cicatrix of the epithelium freshly deve-
loped at the site of the former cancerous lesion. The excision was made 11 days after cicatri-
zation and epithelization.

Fig. nr. 11.: Histological aspect of bivpsy taken from the cicatrix and cpithelium freshly developed
at the site of the former cancerous lesion in patient K. I. (Ob. 40 > Oc. Homal VI).

Fig. nr. 12.: Aspect of patient K. 1. following the cicatrization and epithelization of the site of
second biopsv (seen by telcobjective).



O. UDRISTE §1 COLAB.: EXTRAGEREA ACIDULUI DEZOXIRIBONUCLEIC (ADN) INAL1
POLIMERIZAT, BIOLOGIC ACTIV

Fig. mr. 1.: Acid dezoxiribonucleic (ADN) uman, inalt polime-
rizat (preparac original).
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nr. 13.: Patient B. M., female, 65 years old. Aspect and localization of the lesion at the time
of internment in clinic, before treatment.

nr. 14.: Patient B. M. Aspect of the lesion photographed by teleobjective. .

nr. 15.: Histo-pathological aspect of biopsy taken from patient B. M. Diagnosis: ,.atypical
epithelium, with cells and formations suspected of being of tumorous nature.” (Ob. g0 .
Oc. Homal VI).

nr. 16.: General aspect of paticnt B M. following the cicatrization and epithelization of can-
cerous lesion.

. nr. 17.: Patient B. V., female. 55 years old. Aspect and localization uf cancerous lesion at the

time of internment in clinic, before trcatment.

. nr. 18.: Patient B. V. Aspca of cancerous lesion, photographed from the side by tclcobjcctivc.
. nr.19.: Patient B V. Aspect of canccrous lesion, photographed from the front .h)' (clc(_)b)ccnvc.
. nr. 20.: Histo-pathological aspect of biopsy taken from paticnt B. V. Diagnosis: .Spino-, and

basal-cell cpithelioma™ (Ob. 20 . Oc. Homal VI).

. nr. 2.: General aspect of patiene B. V. following cicatrization and cpithelization of the cance-

rous lesion, 14 days after the beginning of treatment with human DNA.

. nr. 22.: Patient B. V. Aspcct of the site of cancerous lesion, following cicatrization and epithe-

lization. scen by tclcobjective.

Figs. nr. 23 and 24.: Stages in the ubtention of biopsy from the cicatrix and cpithelium freshly deve-

loped at the site of former cancerous lesion in patient B. V. Biopsy was taken 11 days atter
cicatrization and cpithclization

Figs. nr 25 and 26: Stages in the obtention of biopsy from the cicatrix and cpithelium freshly deve-

Tig.

Fig.

Fig.
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Iig.
Fig.
Fig.
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Fig.
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loped ac the site of the former cancerous lesion in patient B. V. Obtention was effected
it days after cicatrization and cpithclization,

nr. z7.: Histological aspect of biopsy taken from the cicatrix and cpithelium freshly developed
at the sitc of former cancerous lesion in patient B. V. (Ob. 20 Oc. Homal VI).

nr. 28.: Histo-chemical aspect. following staining by Feuluen rcaction, of biopsy taken from the
cicatrix and cpithelium freshly developed at the site of former cancerous lesion in patient
B. V. (Ob. 10 © Oc. Homal VI},

nr. 29.: General aspece of patient B. V. following cicatrization and cpithelization of the site
of second biopsy.

ar. 30.: Paticnt B. V. Aspect of cicatrized and cpithelized site following obtention of the second
biopsy (scen by teleobjective).

nr. 3t.: Patient V. F., male, 64 yars old. Aspect and localization of cancerous lesion at the
ume of internment in clinic, before treatment.

nr. 32.: Patieur V. F. Aspect of canccrous lesion, photographed by tcleobjective, at the time
of internment.

ar. 33.: Histo-pathological aspece of biopsy taken from patient V. F. Diagnosis: ,.Basal-cell
epithelioma™. (Ob. 20 | Qc. Homal VI).

nr. 34.: General aspect of patient V. F. following cicatrization and epithclization of the cance-
rous lesion — 13 days after the beginning of trcatment with human DNA.

nr. 35.: Patient V. F. Aspect of the site of cancerous lesion, following cicatrization and
cpithclization — seen by teleobjective.

nr. 36.: Patient D. D.. male, 60 yecars old. Aspect and localization of cancerous lesion at the
time of internment in clinic, before trcatment.

nr. 37.: Patient D. D. Aspect of cancerous lesion, photographed by  teleobjective before
trcatment.

ar. 38.: Histo-pathological aspect of biopsy taken from paticnt D. D. Diagnosis: ,,Basal-ccll
cpithclioma”. (Ob. 20 Oc. Homal VI).

nr. 39.: General aspect of patient D. D. following cicatrization and cpithelization of ti
cancerous l_csiun 6 days after the beginning of treatment with human DNA.

nr. 40.: Patient D. D. Aspcet of the site of cancernus lesion, following cicatrization and
epithclization, seen by teleobjective.

DOINA POP D. POPA. V. SABADEANU: THE THERAPEUT IC USE OF HIGHLY

POLYMERIZED, HUMAN DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA) IN OPHTHALMOLOGY

Fig.
Lig.

nr. 1.
nr, 2.

Fig. nr. 3.



. LEGENDE

O. UDRISTE ET COLLAB.: L'EXTRACTION DE L’ACIDE DESOXYRIBONUC-
LEIQUE (ADN) HUMAIN HAUTEMENT POLYMERISE, BIOLOGIQUEMENT ACTIF

Fig. no. 1: L'acide désoxyribonucléique (ADN) humain hautement polymérisé (pré-
paré original)

O. UDRISTE ET COLLAB.: L’ACTION DE L’ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE
(ADN) SUR LES CULTURES CELLULAIRES HUMAINES CANCEREUSES ET
SUR LES CELLULES NORMALES (CORION HUMAIN)

Fig. no. 1: Culture de cellules cancéreuses humaines (souche D,), témoins. (Ob. 10 x,
Oc. 20).

Fig. nn, 2: Culture de cellules cancéreuses humaines (souche D) aprés le traitement
de la culture par ADN (Ob. 10 x, Oc. 20).

Fig. no. 3: Culture de cellules humaines normales (cotion), temoins (Ob. 10 x, Oc. 20).

Fig. no. 4: Culture de cellules humaines normales (corion) aprés le traitement de
la culture par ADN (Ob. 10 x, Oc. 20).

Fig. no. 5: Culture de cellules de coeur de singe (Macacus Cynomolgus) témains
(Ob. 10. %, Oc. 20).

Fig. no. 6: Culture de cellules de coeur de singe (Macacus Cynomolgus) aprés le
traitement de la culture par ADN (Ob. 10. x, Oc. 20).

Fig. no. 7: Culture de cellules cancéreuses humaines (souche KB) témoins (Ob. 10. x,
Oc. 20).

Fig. no. 8: Culture de cellules cancéreuses humaines (scuche KB) aprés le traitement
de la culture par ADN (Ob. 10. x, Oc. 20).

O. UDRISTE ET COLLAB.: LA CICATRISATION ET L’EPITHELISATION DU
CANCER TEGUMENTAIRE HUMAIN PAR LE TRAITEMENT PAR ACIDE
DESOXYRIBONUCLEIQUE (ADN)

Fig. no. 1: La malade S. M. de 67 ans L'aspect de la lésion cancéreuse et sa
localisation lors de l'internement dans la clinique, avant le traitement.

Fig. no. 2: La malade S. M. L'aspect de la lésion cancéreuse, photcgraphiée par
téléobjectif.

Fig. no. 3: L’aspect histopathologigue de la biopsie récoltée de la malade S. M.
Diagnostic ,carcinome a cellules bassales* (Ob. 20 x, Oc. Homal VI).

Fig. no. 4: La malade S. M. L’aspeci du lieu de la lésion cancéreuse remplie par
tissus de granulation nouvellement formé, et le commencement de 1'évithéli-
sation a 48 heures aprés le commencement du traitement par ADN humain
(vu par le téléobjectif).

Fig. no. 5: L'aspect d’ecnsemble de la malade S. M. aprés la cicatrisation et 1'épi-
thélisation de la lésion cancéreuse (A 12 jours aprés le commencement du
traitement par ADN humain),
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no, 6: La malade K. 1. de 63 ars. L’aspect de la lésion tancéreuse et sa loca-
lisation lors de l'internement dans la clinique, avant le traitement.

no, 7: La malade K. I. L'aspect de la lésion cancéreuse, photographiée par
téléobjectil,

no. 8: L'aspeci histopathologique de la biopsie récoltée de la malade K. 1.
Diagnostic ,carcinome a celiules bassales® (Ob. 20. x, Oc. Homal VI).

no, 9: La malade K. I. L'aspect du lien de la lésion cancéreuse apreés la
cicatrisation et l'epithelisation, vu par tcleobjectif a 7 jours aprés te com-
mencement du traitement par ADN humain,

no. 10: Technique de prélévement d'unc biopsie de la cicatrisation de 1'épi-
thélium nouveiiement rormé au lieu de l'ex-lesion cancéreuse. L¢ prélevement
s'est fait le 1l-e jour aprés la cicatrisation et ['epithelisation.

no. 11: L’aspect histologique de 1a biopsie récoltée de la cicatrice et de
l'épithellum nouvellement torme au lieu de lex-lesion cancereuse, ae ia
malade K. I. (Ob. 40. x, Oc, Homal VI).

no. 12: L’aspect de la malade K. I. aprés la cicatrisation et l'épiihélisation du
lieu de prelevement de la deuxieme biopsie (vu par l¢c téleobjectif).

no. 13: La malade B. M. de 65 ans. L'aspect de la lésion et sa localisation lors
de linternement dans la clinique, avant le traitement.

. no. 14: La malade B. M. L'aspect de lz lésion photcgraphiée par iéléobjectif.
. no. 15: L’aspect histopathologique de la biopsie récoltée de la malade B. M.

Diagnostic ,epithelium atypique, a cellules et plaqueties suspectes d'étre
tumorales” (Ub. 0. x, Oc. Homat VI).

no. 16: L'aspect d’ensemble de la malode B. M. aprés la cicatrisation et
I'épithélisation de la lesion cancéreusc.

no. 17: La malade B. V. de 55 ans. L'aspect de la lésion cancereuse et sa
localisation lors de l'internement dans la clinique, avant le traitement.

no. 18: La malade B. V. L'aspect de la lésion cancéreuse photographiée en
profil par teleobjectif.

no. 19: La malade B. V. L’aspect de la lésion cancéreuse phoiographiée en
tace par teleobjectif.

no, 20: L'aspect histopathologique de la biopsie récoltée de la malade B. V.
Diagnostic ,carcinome a cellules spinobassates* (Ob. 20. x, Oc. Homal VI).

no. 21: L’aspect d'ensemble de la malade B. V. aprés la cicatrisation et 1'épi-
thélisation de la lesion cancéreuse le 14¢ jours aprés le commencement au
traitement par ADN humain.

no, 22: La malade B. V. L'aspect du lieu de la lésion cancéreuse aprés la
cicatrisation et iepithélisation, vu par teléobjeclif.

no. 23: et 24: Les elapes de prélevement de la biopsie de la cicatrice et de
I'épithélium nouvellement tormé au lieu de l'ex-lésion cancéreuse de la
malade B. V. L¢ prelevement a éte tait le lle jour aprés la cicatrisation et
I'épithélisation,

no. 27: L'aspect histologique de la biopsie récoli¢e de la cicatrice el de l'épi-
thélium nouvellement rormé au lieu de l'ex-lésion cancéreuse de la malade
B. V. (Ob. 20. x, Oc. Homal VI).

no. 28: L’aspect histochimique aprés la coloration Feulgen de la biopsie récoltée
de la cicatrice et de l'épithélium nouvellement formé au lieu de l'ex-lésion
cancéreuse de la malade B. V. (Ob. 10. x, Oc. Homal VI).

no. 29: L'aspect d'ensemble de la malade B. V. aprés la cicatrisation et 1'épi-
thélisation du lieu de préléevement de la deuxieme biopsie.

no. 30: La malade B. V. L'aspect du licu cicatrisé et épithélisé aprés le préle-
vement de la deuxiéme biopsie (vu par téléobjectif).

no, 31: Le malade V. F., de 64 ans. L'aspect de la lésion cancéreuse et sa
localisation lors de l'internement dans la clinique, avant le traitement.
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no. 32: Le malade V. F. L'aspect de la lésion cancéreuse, photographiée par
téléobjectif lors de l'internement.

no. 33: L’aspect histopathologique de la biopsie récoltée du malade V. F. Diag-
nostic ,,carcinome a cellules bassales* (Ob. 20. x, Oc. Homal VI).

no. 34: L’aspect d'ensemble du malade V. F. aprés la cicatrisation et 1'épithéli-
sation de la lésion cancéreuse, le 13e jour aprés le commencement du traite-
ment par ADN.

no, 35: Le malade V. F. L'aspect du lieu de la lésion cancéreuse aprés la
cicatrisation et I'épithélisation, vu par téléobjectif.

no. 36: Le malade D. D. de 60 ans. L'aspect de la lésion cancéreuse el sa lo-
calisation lors de linternement dans la clinique, avant le traitement.

no. 37: Le malade D. D. L'aspect de la lésion cancéreuse, photographiée par
téléobjectif avant le traitement.

no. 38: L’aspect histopathologique de la biopsie récoltée du malade D. D.
Diagnostic ,,carcinome & cellules bassales (Ob. 20. x, Oc. Homal VI).

no. 39: L'aspect d’ensemble du malade D. D. aprés la cicatrisation el l'épithé-
lisation de la lésion cancéreuse, le 6¢ jodr aprés le commencement du trai-
tement par ADN humain.

no. 40: Le malade D. D. l'aspect de la lésion cancéreuse aprés la cicatrisation
et l'épithélisation, vu par téléobjectif.

DOINA POP D. POPA, V. SABADEANU: L'UTILISATION THERAPEUTIQUE DE
L’ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE (ADN) HUMAIN HAUTEMENT POLYMERISE

Fig.
Fig.
Fig.

DANS L'OPHTALMOLOGIE

no. 1I:
no. 2:
no. 3:
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Lyvsymvaiaununnus dERAUMCHAC RYPHAAd REVISIA MEDICALA

Vapuwmte O, [lon 1 [flona M., Tpyua 3., Yipea H.

JEYEHHE PAKA YEJIOBEKA BbICOKOIMNOJIWMMEPH3POBAHHOM
BUOMTOMHYECKH AKTHBHOWM YEJIOBEUECKOW
AE30KCHPHBOHYKIEHWHOBOH KHC/IOTOW (AHK)
PABOYAY FMINOTE3A (NPEABAPHUTENMBHOE COOBIUEHUE)

IMpuaoxenne k | HoMepy KypHaita REVISTA MEDICALA (ig6s), XI, 1, 3

[Tpu JAedyeHHH paka asTOPbLl HCXOIAT M3 OPHIHHANbHOR KHGepHeTHYeCKOH
rHNOTe3nl reHeTHKH, YTBEPXKIawuwleH, 4TU PaKoBble KJAETKH .IHIIEHM MaTepH-
anbHoro cyferpata HOCHTeAn cneund)yecKoi reHeTHuecKoil uHpopMaUni
poaa u vnpepensiouero AHdepeHuHPOBaHHE H CNeUH(PHYEOCTh CTPYKTYp H
¢dyukuui (aspobubie HyKJenHosble xHCTOTH.) Jnsi monyuenuds AeMa’auridsa-
uHK (BOCCTAHOBIEHHA TEHOTHNA M KAapHUTHNA) aBTOPLl NPHMEHSJIH BbICOKO
N0JHMEPH3HPCBAHHYI0 GHOMOrHYECKH AKTHBHYIO 4Ye10BEYECKYVH) Ie30KCHPHGO-
nykaeiHosyw kucaory (IHK).

Yapuwre O., Ton . Mona H., Tpyua 3., Baaxkek B., Kefereany Jb.,
Oaapuy C.

NMOJYYEHWUE BbICOKO NOJTHMEPHU3WPOBAHHOM BUOJIOM HUECKH
AKTHBHOWM JE30KCUPUBOHYKJIEHHOBOM KHCJOThI
(IHK) H3 YENOBEUYECKHX TKAHEM

Mpunoxenne k | nomepy xypuana REVISTA MEDICALA (1965), XI, 1, 4

[as nposepku OpUTHHAALHON runoTe3b KHGEPHETHUECKON TeHeTHKH
OTHOCHTE/ILHO NPHYMHLL K JIeueHHA paKa aBTOPaM YA4.0Cb NOAYYHTb 17-0r0
AexaGps 1964 rona npenapar ae3okcupuGoHyK1enHoBo# xucaoth (IAHK) a3
TKaHeH yesoBeueckoro oprauisma. /[las 3toro Gbl1 NpuMeHeH COBpPeMEHHbI
MeTol OonucaHHLA B .HTepaType .as noaydwenus JHK 13 neuenu kpuic ¢
OpHrHHaabHOR MoaM(pHKauweh asTopos. [lpu nposepke 3Toro npenapara Gbl-
10 yCTaHOBJEHO, UTO OH ABJAfETCH BHICOKO MOIHMepn3iposaHumM. llpu npo-
BeeHHH CNCLHANBHMX HCCAeJoLaHMA Tak e 610 YCTAHOB.1eHO, YTO NpH-
rotosaennbit npenapat JJHK He colepxut MukpoGubx Tea, rpubkos u in
ViVO He TOKCHYEH H He Bbi3biBaeT HMKAKHX peakuUuil co CTOPoHL! OpraHd3Ma,

Yapuwure O, TMon . [Tona K., Tpyua 3., Abpaxam A.

ANEACTBHUE [1E3OKCHPHUBOHYKJEMHOBOIM KHCJ/IOThHI (AHK)
HA KYJIETYPY PAKOBbIX KJETOK YEJ/IOBEKA
H HA HOPMAJIBHBIE KJIETKH (XOPHOH YEJIOBEKA)

Mpusoxenne x 1 woMepy xypuana REVISTA MEDICALA (965), XI, 1, 5

AsTopul HCcaenoBadl  geficTBHe  1e30KcAPHGOHYKAEHHOBON KHCAOTH
(/IHK) uenosexa ma KyJbTypy paKkoBuX KaeToK uenoseka (Detroit-6 u KB),
Ha KYJbTypel HOPMaibHBIX KJIETOK YeJOBeKa (XODHOH) i Ha KyJaiTypy KleTok
MHoKkapia oGesnsitt (Macacus Cynomolgus).

[TonyyenHule pesyibTaThl MOKA3biBalOT, YTO BHICOKO NOJHMEPH3HPOBaH-
tast weaoppeveckas AHK (notyvenuan sk TparipoBaHneM Ha IKCAEPHMEHTA b-
HOA Gaze Meauko-papvauestiyeckoro Huctuiyra ropoaa Twpry-Mypeu)
A81A9eTen GHOMOTHYECKH AKTHBHWM NpenapatoM, NPHBOIAILHM K Mop(ioiory-
HeCKHM n3MelicHHeM JIHHHH DaKOBHIX KJeToK uenoBeka {Jg i KB), & Goave
GHCTPOMY POCTY KJIETOHHWX KYIbTYD H3 XOPHOMA H K LHKTONATHYECKOMY
AeRCTBINO N0 OTHOWEHWIO K KJIETKAM MUOKdpP.1a 06e3b b,
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Yapuwre O, flon . lona M., Tpyua 3., ¥Yapea H.

3APYBUEBAHHWE W I[HTEJIWU3ALHWSI PAKA KOXH UEJIOBEKA
nPy JIEYEHWH BbICOKO NOJHUMEPH3WMPOBAHHOW
BHOJIOTMYECKH AKTHBHOHW [E30KCHPHBOHYKJIEHHOBOHM
KHCJIOTON (JHK)

[punoxenne x | Homepy XypHa.la REVISTA MEDICALA (i96s), XI, 1, 9

QCHOBLIBaACH HAa OPHIHR 1JIbHOH TrHnoTele KiGepHEeTHYECKOA TreHEeTHKH
OTHOCHTENbHD NDHYHHH M Jeyelids PaKa, aBTOPLl HCOKTaAH JeuebGHoe NedcT-
BHE BBICOKO [10HMepH3HPOBAHHOIl OHOJIrHYeCKH AaKTHBHOH YesoBe4yeCKOH
JAHK na pak koxu udesroseka. Bo Bcex 6, Ge3 HCKaoYeuns, CAy4aqax KOMXKHC-
ro paka yej08cka (6a30- ¥ CNIHOUEJNIONAPLBIE STHTECAHOMb) aBTOPL! NOAYUR-
An GuicTpoe 3apyOueBanue ¥ SMNUTENH3AUHIO PAKOBHIX 738. ITH pesyabTaTwi
BlIepBbie NOKAa3biBAIOT BOCTAHABNCHHE TEHOTHITL H KADHOTHNA DAKOBBIX KJETOK
yenoBeka (deMajlurdH3auua) nolx BAusHHEM ueioeeveckod [IHK. Buonrhuec-
Koe HccjleqoBaHHe HOBUOOD230BAHHOIO 3MHTENNA, a TaKk Xe KJAHHHYecKHe
pe3yabTaThi NOATBEPKIAIOT 3PPeKTHBHOCTL HOHOTO CNOCoNa NeYeHHA KOKHOIo
paka 4eJOBeKa BLICOKO NOJAHMepH3HpOBaHHOM Guonornyeckn aktuexoit JAHK.

Joina IMon . [lona, B. C363zeany

TEPATIEBTHYECKOE NNTPHMEHEHHWE BbICOKO
NOTHMEPH3HPOBAHHOM YUEJIOBEUECKOH
AE30OKCHPHBOHYKJIEUHOBOK KWCJOTb! (AHK)
B O®1ATBbMOJTOTNH (Mpeasoputenstoe ccobmenune)

[Tpinoxenne k | HoMepy kypsana .REVISTA MEDICALA” (i965), X1, 1. 14

B kauecTre npeiBapHTeanHOrn cOOOILEHHA ABTOPLI NPHBOAST Jeyebrne
pe3yabTaTwl, molyyeHHble NDH MeCTHOM NPHMEHEHHH BLICOKO NOJAHMEPH3HPC-
BaHHOH 64ONOrHYECKH aKTURNON uejoseveckoir JHK B oanoM cayuae aedek-
Ta pcrositel ¢ ee KOHYCOO6pa3HuM aedopMuposaHHeM (HEH3BECTHOH npH-
Poabl), B 0IHOM CJAY4Yae BOMANDS POTUBHLUL, B OAOM CA)Yde Kpaesofi f3BM
H B 01HOM CJyuae XHMHYECKOTrO OKOra KCHIOHKTHEB Il PCroenum. ToT akT,
YTO 3TO BeIMecTBO OKa3aJoch BecbMa 3¢PeKTHERLM N[W Pa3HYHbIX nalonc-
THYECKHX COCTOAHHMAX O3HAYaeT, YTO OHO OKa3kiBaeT He cHeun(HYECKOe aeficTBAC
Ha natoreHetuuecknil (pakTop, a ckopee scero o6aajsaer Gonbuteil WHPOTOH
RefCTBHA uyepe3 TeHETHYECKYI0 HHQOPMalUHIO H TEM CaMbM CIcCO6CTBYET
2AHATOMHYeCKOMY BOCCTAHOBNEHHIO KJETOK H TKaHel.
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O. Udriste, 1. Pop D. Popa, E. 1ruta, 1. Udrea

THE THERAPY OF HUMAN CANCER WITH BIOLOGICALLY ACTIVE,
HIGHLY POLYMERIZED, HUMAN DESOXYRIBONUCLEIC
ACID (DNA). A WORKING HYPOTHESIS.

(Preliminary communication)
Supplement to REVISTA MEDICALA (1965), XI. 1, 3

The authors tachied the ticrapy of cancer based on an original genetic
cybernetic hypothesis, according to which the cancerous cells are lacking the material
substrata which bear thc genetic information specific to the species and which
determines their specific, differentiated scructures and functions (aerobic nucleic acids).

In order to cbtain the demalignization (restoration of the genotype and karyo-
type), the authors used biologically active, highly polymerized, human desoxyribo-
nucleic acid (DNA”.

O. Udriste, I. Pop D. Popa, E. Truta, V. Blagsek, Gb. Jebeleanu, S. Olarin

THE EXTRACTION OF BIOLOGICALLY ACTIVE,
HIGHLY POLYMERIZED. HUMAN DESOXYRIBONUCLEIC
ACID (DNA)

Suppicment to REVISTA MEDICALA (1965), XI, 1, 4

In order to verity their original genetic cybernetic hypothesis rogarding the
causes and treatment of cancer, the authors succeeded to exeract on December 17th.
1964 desoxyribanucleic aaid (DNA) belonging to the total human organism.

For the above purpose they used a modern method described for the obten-
tion of DNA from the rat’s liver — with the introduction of some original modifi-
cations devised by the authors.

The veritication of the paramecters established that the total human DNA
obtained by the authors is highly polvmerized.

Special investigations established that the substance is frce of any microbial
elements, contains no fungi and fails to provoke .in vive" any toxic effect or
teactions.

O. Udriste, 1. Pop D. Popa, E. Truga, A. Abrabdm

THE EFFECT OF DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA) ON CULTURES
OF HUMAN CANCER CELLS, AS WELL AS ON NORMAL CELLS
(HUMAN CHORION)

Supplement to REVISTA MEDICALA (1965), XI, 1, §

The authors studied the effect excreised by total human desoxyribonucleic
acid (DNA) on cultures of human cancer cells (Detroit-6 and KB), on normal
human celis (chorion), as well as on cellular cultures of monkey's heart (Macacus
Cynomolgus).

The results obtaiced demonstrate that highly polymerized, total human DN\
(extracted a: the cxperimental station ot the Medical and Pharmaceutical Institute
of Tirgu-Mures) is biologically active, determining morphological modifications in
the direction of the ccl! line in strains of cancerous human cells (Dg and KB), an
intensified development of chorion cells, as well as cytopathic effects on cultures
ot cells derived from the monkey's s heart.
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G. Udriste, 1. Pop D. Popa, E. Truta, 1. Udrea

CICATRIZATION AND EPITHELIZATION OF HUMAN
TEGUMENTARY CANCER THROUGH TREATMENT WITH
BIOLOGICALLY ACTIVE, HIGHLY POLYMERIZED,
HUMAN DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA)

Supplement to REVISTA MEDICALA (i965), XI, 1. 9

Based on their original genctic cybernetic hypothesis regarding the causes and
treatment of cancer, the authors performed the trecatment of human tegumentary
cancer using biologicaliy active, highly polymerized, total human DNA. In all 6
rases pertaining to the 6 cases of human tegumentary cancer under consideration
(bisal- and spino-cell cpithclioma) a rapid cicatrization and cpithelization of the
cancerous lesions were achieved. These results obtained for the first time demonstra-
ted the regeneration of the genotype and karyotype (demalignization) of human can-
cerous cells with the aid of human DNA. Biopsies gained from the newly former!
epihclium, as well as the clinical results provided a practical confirmation of this new
method of therapy applied to human tegumentary cancer. using biologically active.
highly polymerized, human DNA.

Duoina Pop D. Popa, V. Sabideanu

THE THERAPEUTIC USE OF HIGHLY POLYMERIZED, HUMAN
DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA) IN OPHTHALMOLOGY.

(Preliminary communication)
Supplement to REVISTA MEDICALA (1965), XI, 1, 14

In a preliminary communication the authors make known the results obtained
through instillations of biologically active, highly polymericed, human DNA in a
case of corneal dehiscence involving the conical deformation of the cornea (of an
unclarified naturc), a case ot herpes of the cornea, a marginal ulcer and a case of
cornco-conjunctival chemical combustion. The fact that this substance proved to be
highly effecrive in different types of discases, proves that it has no specific effect
o certain causal factors, but tavours the structural regenaration of cells and tissues
through the ample use of genetic information.
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O, Udriste, 1. Pop D. Popu, E. Trupa, 1. Udrea

LA THERAPIE DU CANCER HUMAIN PAR ACIDE
DESOXYRIBONUCLEIQUE (ADN) HUMAIN HAUTEMENT
POLYMERISE, BIOLOGIQUEMENT ACTIF. HIPOTHESE DE TRAVAIL

(Note iniroductive)

Supplément a la ..REVISTA MEDICALA™ (i965), XI, 1. 3

Les auteurs ont aborde la therapie du cancer en se basant sur ['hypothése
cybernétique génétique, originale, qui soutient que les cellules cancéreuses manqueat
de substrac matériel qui porte linformation génétique spécifique et qui détermine la
structure ct les fonctions différenciées spécitiques (acides nucléiques aérobes). Atin
d'obtenir la démalignisation (la régénération du génotype ct du cariotype) les auteurs
ont utilisé I'acide désoxyribonucléique (ADN) humain hautement polymérisé, biolo-
giquement actif.

O. Udriste, 1. Pop D. Popa, E. Truta, V. Blazsek, Gb. Jebeleanu, S. Olariu

L'EXTRACTION DE L'ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE (ADN)
HUMAIN HAUTEMENT POLYMERISE. BIOLOGIQUEMENT ACTIF

Supplément a la ,REVISTA MEDRICALA" (1965), XI, 1. 4

Afin de vérifier Phypothése cybernétique génétique, originale, sur la cause et
lc traitement du cancer, les auteurs ont réussi lc 17. X1L 1964, a extraire l'acide
désoxyribonucléique (ADN) appartenant a ['organisme humiin total. En ce buc ils
eat appliqué unc méthode moderne, decrite pour obtenir 'ADN du foie de rat,eny
intioduisant des modifications originales qui apparriennent avx autcurs. La vérifica-
tion des paramétres a établi que I'ADN humain total, obtenu par les auteurs, est
hautement polymérisé. Des recherches spéciales ont établi que la substance ne con-
tient ni de microbes, ni de champignons ct ne provoque in vivo aucun cffct
tozique ou d'autres réactions.

Q. Udrigte, 1. Pup D. Popa, E. Truta, A. Abrahim

L’ACTION DE L'ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE (ADN) SUR LES
CULTURES CELLULAIRES HUMAINES CANCEREUSES ET SUR LES
CELLULES NORMALES

(Corion humain)

Supplement to REVISTA MEDICALA (1y65). XI, 1, §

Les aateurs ont analysé l'action de l'acide désoxyribonucléique (ADN) humain
total sur des culturcs cellulaires cancéreuses humaines (Detroits et KB), sur des
cullures hurmaines normales (corion) et sur des cultures cellulaires de coeur de singe
(Macacus Cynomolgus). Les résultats obtenus démontrent que I'ADN  humain total,
hautement polymérisé (extrait a la station expérimentale de I'IMF de Tg.-Mure;).
cst hislogiquement actif, en déterminant des madifications morphologiques dans la
direction de la ligne cellulaire chez les souches ccliulaires cancércuses humaines
(Dg et KB), un accroissement plus intense chez la culture des cellules de corion
et des effets cytopatiques sur la culture des cellules de cocur de singe.
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O. Udriste, 1. Pop D. Popa, E. Truta, 1. Udrea

LA CICATRISATION ET L'EPITHELISATION DU CANCER
TEGUMENTAIRE HUMAIN PAR LE TRAITEMENT PAR ACIDE
DESOXYRIBONUCLEIQUE (ADN) HUMAIN HAUTEMENT
POLYMERISE, BIOLOGIQUEMENT ACTIF

Supplément 2 la ,REVISTA MEDICALA" (1965), XI, 1, 9

En se basant su¢ I'hypothése cybernélique génétigue, originale, sur la cause
et le traitement du cancer, les autcurs ont effectué le traitement du cancer
tégumentairc humain pac ADN humain total, hautcment polymérisé, biologi-
qucment actif. Chez tous les 6 cas de cancer tégumentaire humain abordés (épithé-
liome baso- et spinoccllulaire), on a obtenu unc cicatrisation et unc épithélisation
rapide des Iésions cancéreuses. Ces résultats obtenus pour fa premiére fois démontrent
la régénération du génotype et du cariotype (démalignisation) des ccllules concéreuses
humaines grace a 'ADN humain. Les biopsies recoltées de I'épithelium nouvellement
formé, ainsi que les résuleats cliniques, confirment pratiquement la nouvelle thérapie des
cancers tegumentaires humains par ADN humain polymérisé, biologiquement actif.

Doina Pop D. Popa, V. Sibideanu

~ L'UTILISATION THERAPEUTIQUE DE L'ACIDE
DESOXYRIBONUCLEIQUE (ADN) HUMAIN HAUTEMENT
POLYMERISE DANS L'OPHTALMOLOGIE

(Note préliminaire)

Supplénient a la . REVISTA MEDICALA™ (1965), XI, 1, 14

Dans une note préliminaire les auters communiquent les résultats obtenus
pat linstillation d'’ADN humain hautement polymérise, biologiquement actif, dans
un cas de déhiscence cornéenne, avec déformation conique du corné (de nature
nou idencifice), dans un cas d’herpés du corné, chez un ulcer marginal ct dans
un cas Jde combustion chimique cornéo-cenjonctivale. Le [ait que cette substance s'est
prouvée fort efficace dans les affcctions de nature différente, dénote qu'clle
nactionne pas spéafiquement sur certains factcurs causaux, mais par une action
large d'information génériquc. on favorisant la régénération structurale des cellules
et des tissus.




In atenfia autorilor |

In vederea usuririi muncii redactionale, autorii articolelor sint rugati sa ia
in considerare urmaitoarele indicatii:
1. Articolele s fie redaclate in limbile romani si maghiaid, ambele versiuni

avind un text identic. Ele se vor trimite in doud exemplare pe adresa ,Revista
Medicald — Orvosi Szemle®, Tg.-Mures, str. Universita{ii nr. 38, Regiunea Mures-
Autonomi Maghiara.

2. Redactia noastrd va accepta numai articolele care indeplinesc urmétoarele
conditii:

a) articolul trimis spre publicare si poarte avizul favorabil al conducitoru-
lui institutiei respective (institut, clinica, spizal etc.), precum s§i adresa exactd a
autorului principal;

b) textul articolului si fie scris la masind pe coli obisnuite pe o singurid fata,
cu 31 de rinduri, fiecare rind continind cca 65 de semne;

c) si se specifice denumirea institutului la care lucreazi autorul, numele
conducitorului acestei institujii, numele autorului sau autorilor precum si data
sedintei la care a fost prezentatd lucrarea in cadrul US.S.M,;

d) extinderea articolelor (socotind pagina cu 31 rinduri) si nu depiseasci
10—12 pagini referatele generale; 6—8 pagini studiile clinice; 3—4 pagini observa-
tiile clinice; 4—5 pagini cercetdrile experimentale; 6—8 pagini problemele de me-
dicind practicd; 1—2 pagini recenziile;

e) toate articolele originale vor apadrea obligatoriu cu rezumat in limbile rusai,
englezi si francezd. Autorii sint rugafi sd trimitd un rezumat de 8—10 rinduri
si eventual sd indice unele expresii tehnice pe care le cred mai potrivite in limba
respectiva,

) bibliografia se va intocmi in ordinea alfabetici, luindu-se ca bazi numele
autorului principal al lucrdrii utilizate dupa cum urmeaza:

— pentru reviste: numele autorului cu initiale, titlul revistei cu prescurtarea
internationald, anul de aparitie, volumul, numairul si pagina;

— pentru carti: numele autorilor, titlul cartii, editura §i localitatea, anul de
aparitie, pagina citata;

g) se vor trimite numai cliseele cele mai necesare pentru ilustrarea cuprinsu-
lui articolului si cele mai reusite din punct de vedere tehnic. Dimensiunile admise
sint de 6X9 cm sau 9X12 cm, (Pentru a se asigura o cit mai buna executie teh-
nica, redactia nu poate admite nici o abatere in acest sens). Ilustratiile vor purta
pe verso titlul articolului si numele autorului, precum si indicatii precise referi-
toare la pozitia in care trebuie publicate. Desenele vor fi executate pe hirtie alba
in tus;

h) nu pot fi acceptate spre publicare articolele ce nu au fost sustinute la se-
dintele sectiilor U.SS.M. cu exceptia articolelor comandale de redactie sau a re-
feratelor generale. In acest scop, toate articolele trimise vor purta viza filialei sau
a sublilialei respective,

Se vor refuza articolele a ciror tema a fost publicatd in revisti, prccum si
cele care nu corespund profilului revistei. Articolele se publicAi numai pe baza
cpiniei scrise a cel putin doi referenti. Articolele ce nu obtin avizul favorabil al
referintilor se resping. Daci redaciia propune anumite modificari, articolul poate
fi publicat numai dupa ce autorii acceptad indicatiile primite.

Redactia isi rezervd dreptul de a stiliza articolele acceptate pentru publicare,



Intreprindetea Poligraficd Tg.-Mures 3512/1965.





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































