REGENERESEN™ DE ACUERDO AL PROF. DR. H. DYCKERHOFF

Prefacio

Este folleto ha sido concebido como una pequefia guia para las terapias con
REGENERESEN™ de acuerdo con el Prof. Dr. H. Dyckerhoff, la cual incluye las
formula REGENERESEN RN 13™,

En los comienzos de los 50’s, DYCKERHOFF adopt6 el concepto de que los
acidos ribonucléicos (ARN) como catalistas de la biosintesis de las proteinas
debian tener una alta posibilidad de llenar un vacio en nuestros procedimientos
terapeéuticos, por lo que propuso usar los efectos del ARN en terapias humanas.

Para ese entonces ya enfatizaba “Esta terapia solamente puede ser_exitosa
en desordenes del metabolismo de las proteinas. El principio de accion de
dicha terapia solamente puede ser la normalizacion de la sintesis de
proteinas alterada”. A fin de aplicar su investigacion sobre fundamentos
fisiologicos en la terapéutica, DYCKERHOFF aislé6 ARN del tejido de animales
jovenes y en estado fetal y los introdujo dentro de una terapia bajo el nombre de
REGENERESEN.

El uso de REGENERESEN tiene gran valor terapéutico en todos los casos en
los cuales los métodos previos de tratamiento han fracasado, debido a que el
organo o sistema de Organos relacionados han reducido su capacidad de
generacion o se han degenerado. A través de la aplicacion de REGENERESEN
del érgano especifico, el sistema de regeneracion en las células puede ser
reactivado.

Desafortunadamente, DYCKERHOFF no vivio para ver que su concepto
terapéutico habia sido justificado y considerablemente mejorado a través de
muchos afios de aplicaciones practicas exitosas, tanto por investigadores
internacionales del sector bioquimico como del clinico. Un inmenso numero de
resultados ha mostrado que el ARN tiene muchas funciones adicionales tales
como: es catalista en la replicacion del ADN y la transcripcion del ARN, es
modulador de la respuesta inmune y muchos de los efectos del ARN son
organo-especificos, siguiendo la regla de que la especificidad del o6rgano
precede a la especificidad de la especie.

Tests farmacoldgicos y toxicoldgicos asi como experiencia clinica acumulada por
décadas prueban la eficacia y lo inocuo del REGENERESEN. No muestran
toxicidad cronica ni aguda. La afirmacion “nil nocere” (llenar de conocimiento)
ha sido alcanzada.
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Informacién general sobre REGENERESEN™

RN 13 REGENERESEN™
Composicion
Un vial de 10ml. contiene:

-componentes farmacéuticamente efectivos

Ribunocleinato de sodio de higado, rifidn, corazén, pared endotelial, corteza
cerebral, placenta, ovario, testiculo, corteza suprarrenal, pituitaria, bazo, tdlamo
e hipotalamo de bovino mas levadura. 12.6 mg

-otros componentes
Agua, alanina, fenilalanina

Indicaciones

Sintomas geriatricos, involucién endocrina debido a la edad, manifestaciones
generales de deterioro por envejecimiento, incremento a la resistencia (estimulo
y modulacién de la defensa inmune), fatiga crénica, angina de pecho, apoplejia,
arterosclerosis, esclerosis cerebral, climaterio, diabetes, impotencia, enfisema,
glaucoma, infarto miocardial (tratamiento subsiguiente), neurastenia, bajo
rendimiento, soriasis, retinopatias, desregulaciones vegetativas, baja resistencia
fisica, etc.

Contraindicaciones:
Gota manifiesta, fenilcetonuria

Efectos colaterales:

Reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir en muy raras ocasiones, tales
como prurito o eritema. En tales casos la terapia puede descontinuarse a criterio
del médico.

Interacciones:

Tetraciclinas, cloranfenicol, antibiéticos aminoglicésidos y otros antibiéticos
cuyos mecanismos estén basados en la inhibicion de la biosintesis de las
proteinas, pueden atenuar el efecto de RN 13 REGENERESEN.

Medidas de emergencia, sintomas y antidotos:
Ninguno

Propiedades toxicoldgicas:

Pruebas toxicolégicas usando dosis inyectadas tanto intramusculares como
intravenosas NO mostraron toxicidad aguda o cronica.
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Otras instrucciones:
Solamente Usense soluciones claras.

Estabilidad:
Ninguna de las formulas de REGENERESEN™ debera usarse después de la
fecha de vencimiento.

Sugerencias especiales de almacenamiento:
Ninguna

Presentacion y tamafios de empaque:

Vial &mbar estéril de 10cc

EFECTOS DE LOS ACIDOS RIBUNOCLEICOS

El hecho mejor conocido del ARN es su funcion en la biosintesis de las
proteinas. Sin embargo, hay muchas otras funciones colaterales tales como que
es catalista en la replicacion del ADN vy la sintesis del mismo ARN, asi como
inmuno regulador.

Sintesis del ADN

El inicio de la sintesis del ADN (replicacién) depende de los oligdmeros del ARN
como agente disparador. Varios equipos han podido demostrar en experimentos
in vitro e in vivo que la sintesis del ADN puede ser influenciada por ARN externo
[1-4]. Lodemann prob¢ el efecto del ARN de levadura y de diversos 6rganos de
bovino contra un hexanucleétido sintético en un sistema libre de células
sintetizando ADN. EI ARN de la levadura tuvo un efecto del 30% respecto al de
la sustancia de referencia, mientras que el de bovino mostré resultados hasta del
83% [5].

Sintesis del ARN

La sintesis del ARN (transcripcion) ocurre en ciertas regiones del ADN,
dependiendo de la especie de la célula. Este procedimiento, resultando en
diferentes tipos de ARN (ARN ribosomatico [rARN], ARN mensajero [mMARN],
ARN de transferencia [tARN] y ARN de nucleo pequeiio [shARN]) es catalizado
por diferentes ARN polimerasas. Varios experimentos mostraron la influencia
estimulante del ARN exdgeno en la sintesis del ARN. Grabowska, usando un
sistema libre de células conteniendo cromatina de higado de rata y ARN
polimerasa ADN dependiente de E. coli, después de afiadir ARN de higado de
rata obtuvo un incremento del 500%, medido a través del rango de
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incorporacion de UTP radiactivo. [6]. Kanehisa, asi como Dobrzelewski
obtuvieron similares resultados usando sistemas conteniendo ADN de higado de
pollo, cromatina respectiva de timo de ternero y polimerasa ARN de E. coli [7-9].

Sintesis de proteinas

Las proteinas son sintetizadas por los ribosomas en el citoplasma, los cuales
son complejos multienzimaticos catalizando la compleja transferencia de la
secuencia linear de nucleodtidos del ARN mensajero a la secuencia de
aminoacidos de las proteinas (traslacion). Cada uno de los cerca de 20 L-
aminoacidos naturales de los cuales las proteinas estan constituidas, esta
determinado por una secuencia de tres nucleotidos. Hay una vasta cantidad de
experimentos acerca de la influencia del ARN externo en la traslacion,
efectuados en parte en sistemas libres de células, en parte en cultivos de
células, donde los cambios en la sintesis de las proteinas fueron determinados
en su mayoria por el rango de incorporaciéon de aminoacidos radioactivos. Aqui
s6lo damos unos cuantos ejemplos.

Kelly usé un sistema libre de células de reticulocitos de conejo, cuya sintesis de
proteinas era controlada por ARN mensajero de placenta humana. A partir de la
adicion de ARN de transferencia de diferentes fuentes, la incorporacién de
metionina radiactiva pudo incrementarse de 2 a 5 veces [10].

Kalb probd la influencia de diferentes preparaciones de ARN en el rango de
incorporacion de fosfato radioactivo en cultivos de 6rganos de rata. La adicion
de ARN de higado y placenta de bovino incrementé la incorporacion de fosfato
hasta en un 118% [11].

Amos fue capaz de demostrar que la Adicion de ARN de embriones de pollo, E.
coli e higado de mamiferos a un sistema de fibroblastos de embrion de pollo
resultaron en un incremento dependiente de la sintesis de proteinas. Cuando el
ARN fue inicialmente tratado con RNAsa, el efecto se perdi6 [12].

De los resultados en este campo pueden encontrase en la literatura internacional
tres conclusiones esenciales que son:

1. El ARN total asi como las fracciones de diferentes largos de cadena son
capaces de propagar la sintesis de proteinas cuando son afadidas
externamente.

2. La adiciébn de ARN exogeno es efectiva en sistemas libres de células asi
como en cultivos de células y en organismos vivientes, lo cual muestra que el
ARN externo es capaz de penetrar células intactas.

3. La carencia de efectos del ARN exdgeno esta grandemente determinada
por su origen respecto de su “cercania” al 6rgano y especie en relacién. Puede
afirmarse que, por lo menos dentro de la clase de los mamiferos, la especificidad
de 6rgano es de mayor importancia que la especificidad de especie.
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Diferenciacion celular

A pesar de que el ADN es idéntico en todas las células de los organismos
superiores, éstas son morfologica y fisiologicamente diferentes. La
diferenciacion celular es efectuada a través de la seleccion de segmentos de
ADN que seran transcritos para la sintesis de las proteinas.

Deshpande et al. pudieron mostrar que la incubacion de células de blastodermo
de pollo post nodal del cuarto estado con ARN de corazon de embrion de pollo
de 16 dias efectuaron cambios morfolégicos y bioquimicos en las células, lo cual
era comparable a la diferenciacion embridnica de células cardiacas, a través del
incremento de la actividad del acetil colinesterasa y de la sintesis de actina y
miosina, la aparicion de pulsaciones ritmicas y el desarrollo de fibras musculares
estriadas y glicogeno granulado. Sin ARN externo, las células no diferenciaron.
[13-14]. McLean et al. [15] y Butros [16] obtuvieron similares resultados.

Sistema inmune

El efecto modulador inmune del ARN estd compuesto de varios componentes.
Tanto Strayer y Lacour fueron capaces de mostrar con ARN sintético de doble
cepa que su efecto anticancerigeno consiste en la accion antiploriferativa de
interferén inducido [17] asi como del estimulo de la respuesta inmune humoral y
celular de la proteina kinasa y de células asesinas (killer cells). [18]. Comparado
con la terapia clasica con interferén, Strayer ve ventajas en la terapia con ARN
debido a que activa muchos mediadores intercelulares, simultaneamente induce
varias especies interferon y, combinado con interferén, es capaz de superar la
resistencia celular contra el interferén [17].

Tanto el ARN natural como el sintético son inductores efectivos del interferon.
Son factores intrinsecos en el mecanismo de induccion y, al parecer,
independientemente de su origen [19]. Linfocitos humanos, leucocitos polimorfo-
nucleares y monocitos tratados por Taborsky et al. con ARN de doble cepa de E.
coli infectado con f2-fagos, reaccionaron con una buena produccion de
interferdn, lo cual muestra las propiedades tipicas del interferon humano [20].
Wacker et al. investigo el efecto inductor del interferén en ARN a partir de varios
organos de bovino en ratones. El efecto de concentracion dependiente con un
méaximo de 18 horas, alcanzé cerca del 50% del efecto del nucleétido poli-IC
sintético (téxico en aplicaciones humanas) usado como referencia [21].
Lodemann et al. usoO cultivos de linfocitos de suero humano para probar el
efecto del ARN de bovino en la actividad de la oligoadelinato sintetasa, la cual es
una de las mediadoras en la accion del interferon. Su actividad se incremento
un 17% (significando un p<0.001). Un experimento in vivo con nueve objetos de
prueba mostré6 un incremento mensurable de la actividad de oligoadenilato
sintetasa. [5].
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Otros equipos confirman el efecto positivo del ARN exdgeno en el numero y
actividad de los macrofagos [22-23], en el sistema inmune humoral [24] y en la
respuesta inmune primaria y secundaria [25-28].

Efectos hormonales anélogos

Varios equipos tuvieron éxito en inducir el efecto de estrégeno analogo [29-33],
andrégeno analogo [34-36] vy tiroides andlogo [37] en animales de laboratorio
usando ARN exdgeno. Estos efectos del ARN en el sistema endocrino pueden
ser entendidos como un estimulo 6rgano-especifico de la sintesis de proteinas
en las glandulas respectivas.

Conclusién

Las multiples posibilidades terapéuticas del ARN exdgeno estan basadas en su
espectro polivalente de accion, su habilidad de modular el metabolismo celular y
el sistema inmune en varias de sus etapas funcionales. Dependiendo de la
clase de tejido, el ARN de diferentes estructuras determinadas por la secuencia
del nucleétido del ADN, es responsable de la sintesis de las proteinas
especificas del érgano.

Ademas de su posicidén central en la biosintesis de las proteinas, el ARN tiene
muchas otras funciones esenciales para mantener las funciones fisiolégicas y
reguladoras celulares, por ejemplo, como catalizadora en la replicacién del ADN,
como agente regulador para la diferenciacion de las células y como importante
modulador del proceso inmunoldgico. Docenas de experimentos han mostrado
que la mayoria de los efectos del ARN son organo-especificos y que la
especificidad del érgano precede a la de la especie.

La accion de REGENERESEN en las diferentes etapas del metabolismo celular
produce como resultado global una mejoria en el estimulo de la actividad celular
patolégicamente deprimida y una mejor regeneracién de tejidos dafiados.

Instrucciones para la dosificacién y administracion

La terapia con REGENERESEN es una terapia individual y puede ser
esquematizada solamente hasta cierto limite. La escogencia de un producto y la
dosis dependen de la duracién y la severidad de la enfermedad, la edad del
paciente, la tendencia hacia la curacion, etc. La experiencia a través de los afios
ha mostrado que la administracion de un minimo de 4 viales de 10cc
REGENERESEN por paciente y tratamiento es razonable. El tratamiento puede
ser llevado de tal manera que 5 ml. sean administrados dos vecs por semana
durante cuatro semanas. Dependiendo de la situacién y del caso, la dosis
semanal puede variarse.
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REGENERESEN es un producto de inyeccion intramuscular, usualmente en el
cuarto superior externo de los gluteos, pero puede aplicarse en puntos
especificos de terapia de acuerdo al terapeuta.

Dosis en nifios: La dosis de REGENERESEN (en principio no téxica) es de
acuerdo con las reglas de la pediatria y la capacidad de absorcion del tejido
muscular.

Después del final de la terapia, un periodo de observacion de seis a ocho
semanas es apropiado. Debe decidirse entonces en base a los resultados si los
exitos obtenidos llenan las expectativas o si el tratamiento con inyecciones de
acido ribunocléicos debe repetirse o0 complementarse.

Escoger la clase apropiada de REGENERESEN para un problema
terapéutico dado

En cada cuadro clinico que requiere tratamiento, el terapeuta intenta determinar
cuales 6rganos o sistemas responsables de la sintomatologia. Nuestras
sugerencias terapéuticas no pueden tomarse como exclusivas. Estan
concebidas como un apoyo al médico en el proceso de seleccionar la
medicacion.

RN 13 REGENERESEN

Para los tratamientos geriatricos en general, cuando no hay involucrado un
organo u organos especificos, puede utilizarse una monoterapia con 4-8 viales
de RN 13. Tiene un efecto revitalizante en todo el sistema, incluyendo una
mejora de la memoria y la concentracion en la mayoria de los casos. Una
segunda indicacion para monoterapia con RN 13 son las deficiencias inmunes
en general, independientemente de la edad.
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