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Ribonukleinsauren - Theorie und Therapie
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Einleitung

Die verschiedenen Funktionen und Wir-
kungen der Ribonukleinsduren auf der
Ebene des Zellstoffwechsels sind gut un-
tersucht, die sich daraus ergebenden the-
rapeutischen Moglichkeiten werden da-
gegen bei weitem noch nicht hinreichend
gewiirdigt, obwohl auch sie inzwischen
lange bekannt sind.

Dyckerhoff fiihrte die Therapie mit Ri-
bonukleinsiduren in Form der REGE-
NERESEN bereits 1955 ein. REGENE-
RESEN enthalten als Wirkstoff organ-
spezifische Ribonukleinsduren (RNA)
bovinen Ursprungs sowie aus Hefe bzw.
deren Natriumsalz. Die Einsatzebene der
REGENERESEN-Therapie ist der Zell-
stoffwechsel und das Therapieziel eine
Normalisierung gestorter Stoffwechsel-
funktionen. Diese treten mit zunehmendem
Alter des Organismus verstdrkt auf und
fiihren zu vielen bekannten chronischen
Erkrankungen wie z.B. den Arthrosenoder
dem Altersdiabetes. Ahnliche Erscheinun-
gen finden sich beim Immunsystems wie-
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der. Auch hier kommt es zu einer alters-
bedingten Schwichung, und dies macht
gerade den élteren Menschen anfillig ge-
geniiber vielen Infekten.

Damitist aber auch gleichzeitig der Haupt-
anwendungsbereich der REGENERESEN
festgelegt: die Behandlung chronischer
bzw. degenerativer Erkrankungen und
Schwiichen des Immunsystems. Dies
schlieft die Therapie von erworbenen oder
erblichen Organfehl- und unterfunktionen
jedoch nicht aus.

I. Die Biochemie der Ribo-
nukleinsduren

Meist denkt man bei der Funktion der
RNA vorwiegend oder ausschlieBlich an
ihre Rolle bei der Eiweilisynthese. Die
Aufgaben der RNA sind aber wesentlich
vielfdltiger, sie beinhalten auch katalyti-
sche Funktionen bei der DNA-Replikation
und der Synthese der RNA selbst sowie
immunmodulierende Wirkungen.

I.1. DNA-Synthese

Da bei der Initiation der DNA-Synthese
RNA-Oligomere als Primer unmittelbar
beteiligt sind | 1], 1dBt sich die DNA-Syn-
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these durch exogene RNA beeinflussen.
Dies konnte von mehreren Arbeitsgrup-
pen durch Experimente in vitro und in
vivo bestitigt werden [2-5]. So zeigten
u.a. Untersuchungen von Lodemann et al.
in einem in vitro DNA-synthetisierenden
System eine stimulierende Wirkung exo-
gener boviner RNA auf die DNA-Synthe-
se. Dabei erzielte Hefe-RNA 30% des
Kontrollwertes, der mit einem syntheti-
schen Hexanukleotid erhalten wurde, wiih-
rend sich mit RNA aus verschiedenen
Rinderorganen Werte bis zu 83% des
Kontrollwerts ergaben [6].

I.2. RNA-Synthese

Die RNA-Synthese (Transkription) erfolgt
an ausgewihlten Stellen der DNA. Die
Ubertragung der in der Sequenz der DNA-
Nukleotide gespeicherten Information in
die Sequenz der einstringigen RNA er-
folgt durch verschiedene RNA-Polymer-
asen [7], die die Synthese der unterschied-
lichen RNA-Typen (ribosomale RNA
[FRNA], messenger-RNA [mRNA],
transfer-RNA [tRNA] sowie kurzkettige
(small nuclear) Kern-RNA [snRNA])
katalysieren.

Die bei der Transkription im Kern entste-
henden Primirtranskripte sind um ein
vielfaches grofier als die entsprechenden
mRNA-Molekiile im Cytoplasma [6-7].
Die instabilen Primértranskripte sind Vor-
ldufer fiir die mRNA, die durch Heraus-
schneiden nicht-codierender Sequenzen
und Zusammensetzen verbleibender co-
dierender Sequenzen entstehen; dieser
Vorgang wird als Spleilien bezeichnet [8].
Eine neuartige Betrachtungsweise bei der
Aufklarung des Transkriptionsmecha-
nismus scheint sich durch das 1982 von
mehreren Arbeitsgruppen beobachtete
Phinomendes Selbst-Spleiflens von RNA
in Einzellern abzuzeichnen. Die beobach-
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tete RNA katalysierte sowohl Schneid- und
Spleilvorgdnge an sich selber als auch die
Synthese anderer RNA. Zum ersten Mal
konnte nachgewiesen werden, dall RNA
neben ihrer Rolle als Informationstriger
auch selbst als Enzym fungieren kann. Der
direkte stimulierende Einflull exogener
RNA auf die RNA-Synthese wurde in
mehreren Experimenten gezeigt.

In einem zellfreien System mit Chroma-
tin aus Rattenleber und DNA-abhiingi-
ger RNA-Polymerase aus E.coli ermit-
telten Grabowska et al. nach Zugabe von
RNA aus Rattenleber durch Bestimmung
der Einbaurate von radioaktivem Uridin-
triphosphat (UTP) in die synthetisierte
RNA eine Steigerung der Transkription
auf das Fiinffache [9]. Kanehisa et al.
sowie Dobrzelewski et al. erhielten dhnli-
che Ergebnisse in Systemen aus Hiihner-
leber-DNA bzw. Kalbsthymus-Chromatin
und RNA-Polymerase aus E.coli [10-12].

I1.3. Proteinbiosynthese

Die Proteinsynthese findetim Cytoplasma
an den Ribosomen statt [13-14]. Diese
stellen Multienzymkomplexe dar, die
die sehr komplexen Vorginge der exak-
ten Ubertragung der linearen Nukleotid-
sequenz der mRNA in die Aminosiure-
sequenz der Proteine (Translation)
katalysieren [7,15]. Sie sind aus einer
kleinen und einer groflen Untereinheit
aufgebaut, die jeweils aus ribosomaler
RNA und Proteinen zusammengesetzt
sind. Jede der ca. 20 in der Natur vorkom-
menden L-Aminosiuren, aus denen die
Proteine aufgebaut sind, wird durch eine
Sequenz dreier Nukleotide bestimmt,
wobei es beil vier Basen der RNA 64
mdogliche Tripletts fiir die Codierung der
20 Aminoséuren gibt. Da jede Aminosiu-
re mehrfach definiert ist, nennt man den
genetischen Code "degeneriert" [16].
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Zum EinfluB exogener RNA auf die
Translation liegt eine tiberaus grolie An-
zahl an Versuchen vor, die teilsin zellfreien
Systemen und teils in Zellkulturen durch-
gefiihrt wurden. Die Anderung der Protein-
synthese wurde in der Regel autoradio-
logisch durch Bestimmung der Einbau-
rate radioaktiv markierter Aminosiuren
ermittelt. Es seien nur einige Beispiele
erwihnt.

Kelly et al. fiihrten Untersuchungen an
einem zellfreien System aus Kaninchen-
Retikulozyten durch, dessen Protein-
synthese durch mRNA aus humaner Term-
Plazenta gesteuert wurde. Durch Zugabe
von tRNA verschiedenen Ursprungs (aus
Kaninchenleber und -retikulozyten, hu-
maner Ersttrimester- und Termplazenta,
humaner Leber) konnte eine 2- bis 5-fache
Steigerung des Einbaus von radioaktivem
Methionin in das erzeugte Gesamtprotein
induziert werden [17].

Kalb iiberpriifte den Einflul verschiede-
ner RNA-Priparate auf die Aufnahmerate
radioaktiv markierten Phosphats in Kul-
turen aus erwachsenen und embryonalen
Rattenorganen. Die Hohe der Phosphat-
aufnahme war dabei ein MaB fiir die Stoff-
wechsel- und Syntheseleistungen des ent-
sprechenden Organs. Zugabe von Rinder-
RNA aus Leber und Placenta zu Zell-
kulturen aus embryonalen und erwachse-
nen Rattengeweben fiihrte zu einer Erhé-
hung der Phosphat-Inkorporationsrate in
beiden Leberzellstadien um jeweils 106%.
Bei Plazenta-RNA ergab sich dagegen
eine deutliche Bevorzugung des embryo-
nalen Typs (Steigerung um 118%) gegen-
tiber 46% beim erwachsenen Zelltyp [ 18].

Amos et al. zeigten, daB die Zugabe von
RNA aus Hiihnerembryonen, E.coli und
aus Sdugetierleberzellen in einem System

aus Hiihnerembryofibroblasten zu einer
konzentrationsabhidngigen Steigerung der
Proteinbiosynthese fithrte; wurde die RNA
vorher mit RNase behandelt, blieb der
Effekt aus [19].

Rollins et al. machten durch Inkorpo-
rationsversuche von radioaktivem FPhe-
nylalanin in die Proteinfraktion kultivier-
ter Froschgastrula-Fragmente die stimu-
lierende Aktivitdt verschiedener RNA-
Spezies auf die Translationdeutlich. RNA
aus der Froschleber erhéhte die Protein-
biosynthese dabei um 48%, die aus Hefe
noch geringfiigigund die aus Kalbsthymus
nicht mehr [21].

Die Gesamtheit der Versuchsergebnisse
zum EinfluB exogener RNA auf die
Proteinbiosynthese aus der internationa-
len Fachliteratur ldBt im wesentlichen drei
Schlubfolgerungen zu:

1. Sowohl Gesamt-RNA als auch einzelne
Fraktionen unterschiedlicher Ketten-
lange konnen bei externer Zufiilhrung
die Proteinbiosynthese fordern.

2.Die Zufuhrexogener RNA entfaltetihre
Wirkung sowohl in zellfreien Systemen
als auch in Zellkulturen und im leben-
den Organismus, was beweist, daf} ex-
tern zugefithrte RNA in intakte Zellen
aufgenommen wird.

3.Fiir die Wirksamkeitsstirke exogener
RNA spielt die Herkunft beziiglich der
"Organndhe” und der Spezies-Ver-
wandtschaft eine wesentliche Rolle.

1.4. Regulation der Zelldifferenzierung
Die Zellen eines hdheren Organismus
unterscheiden sich in ihrer Morphologie
und Physiologie deutlich voneinander,

obwohl die DNA in allen Zellen identisch

ist. Die Zelldifferenzierung erfolgt durch
unterschiedliche Auswahl der fiir die
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Proteinsynthese bendtigten DNA-Ab-
schnitte. Nach heutigem Wissensstand er-
folgt ein sehr wichtiger Teil der Kontrolle
der Genexpression auf der Ebene der Tran-
skription [22].

Deshpande et al. zeigten, dal} die Inkuba-
tion postnodaler Hiihner-Blastoderm-Zel-
len des 4. Stadiums mit einer spezifischen
RNA, gewonnen aus 16 Tage alten Hiih-
nerembryoherzen, zu morphologischen
und biochemischen Verinderungeninden
Zellen fiihrte. In Abwesenheit exogener
RNA blieben die Zellen undifferenziert.
Ein Malb fiirden Grad der Differenzierung
war die Acetylcholinesterase-Aktivitit, die
sich im Auftreten rhythmischer Pulsatio-
nen, dem Erscheinen quergestreifter
Muskelfibrillen und Glykogengranula so-
wie in einer Erhéhung der Proteinbiosyn-
these von Aktin und Myosin auf das 3- bis
4-fache bemerkbar machte. Diese Vor-
giinge glichen denen bei der embryonalen
Differenzierung von Herzzellen [23-24].
Ahnliche Ergebnisse erhielten McLean et
al. [25] und Butros [26].

L.5. Immunsystem

Die immunmodulierende Wirkung von
RNA ist offenbar kein einheitlicher Pro-
zeB3, sondern setzt sich aus einer ganzen
Reihe von Mechanismen zusammen [27-
32]. So zeigten Strayer und Lacour am
Beispiel synthetischer doppelstringiger
RNA, daB deren antikanzerogene Wir-
kung auf dem antiproliferativen Effekt
des induzierten Interferons [33] sowie der
Induktion der zellvermittelnden und hu-
moralen Immunantwort, der Stimulation
der Proteinkinase und der Aktivierung der
Killerzellenberuht [34]. Vorteile der RNA-
Therapie gegeniiber der klassischen Inter-
feron-Therapie bestehen nach Strayer in
der Aktivierung vieler intrazellulédrer
Mediatoren, der simultanen Induktion
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mehrerer Interferon-Spezies und, in Kom-
bination mit Interferon, in der Uberwin-
dung zelluldrer Resistenzen gegeniiber In-
terferon [33].

Alle natiirlichen und synthetischen Ribo-
nukleinsiduren sowie deren Derivate ge-
horen zu den effektivsten Interferon-In-
duktoren, die bisher bekannt sind. Sie sind
ein intrinsischer Bestandteil des Interfe-
ron-Induktionsmechanismus. Die Her-
kunft der Ribonukleinsiuren scheint da-
bei unwesentlich zu sein [35].

Eine gleichmiBige Interferonbildung er-
folgte, wie Taborsky et al. zeigen konn-
ten, nach der Behandlung humaner Blut-
lymphozyten, polymorphonuklearer Leu-
kozyten und Monozyten mit doppel-
stringiger RNA aus mit f2-Phagen infi-
zierten Zellen von E. coli. Die Interferon-
Priiparationen wiesen die fiir Human-In-
terferon typischen Merkmale auf [36].
Die Interferon-induzierende Wirkung von
RNA aus verschiedenen Rinderorganen
wurde durch Wacker et al. bei Miusen
nachgewiesen. Das Maximumder konzen-
trationsabhidngigen Interferoninduktion
wurde nach 18 Stunden erreicht und be-
trug ca. 50% der Induktion durch das
synthetische, aber fiir den humanen An-
wendungsbereich toxische Nukleotid
PolyIC [37].

Lodemann et al. untersuchten die Wir-
kung exogener RNA auf die Aktivitit der
Oligoadenylat-Synthetase in Lympho-
zytenkulturen aus menschlichen Seren.
Die Oligoadenylat-Synthetase, einer der
Mediatoren der Interferon-Wirkung, de-
ren Aktivititszunahme mit einer Steige-
rung des Interferon-Spiegels im Serum
einhergeht, nahm um 17% zu (statistisch
signifikant mit p < 0,001). Die Ergebnisse
wurden in vivo bei einer Gruppe von 9
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Patienten bestitigt. Auch hier fand sich in
den Lymphozyten ein deutlich mefibarer
Zuwachs an Aktivitit der Oligoadenylat-
Synthetase [6].

Andere Arbeitsgruppen stellten die posi-
tive Wirkung exogener RNA auf die An-
zahl und Aktivitiit der Makrophagen [38-
39], das humorale Immunsystem [40] so-
wie aufdie Primire und Sekundire Immun-
antwort [41-44] fest.

I.6. Hamatopoese

Im Hinblick auf die Notwendigkeit, bei
Knochenmarkstransplantationen héufig
mit durch Gefrieren konserviertem Mate-
rial arbeiten zu miissen, und den damit
verbundenen Aktivititsverlust der Trans-
plantate, untersuchten Tschebotarjev et
al. die Moglichkeit, durch exogene RNA
EinfluB auf das himatopoetische System
zu nehmen.

Aus Hiiftknochen von Miusen wurde
Knochenmark entnommen, bei -196 C in
Polyethylenampullen eingefroren und bei
41° C im Wasserbad wieder aufgetaut.
Nach einem Aktivititstest fand man eine
Uberlebensrate aufgetauter Zellen von
86,5%. Diese dekonservierte Knochen-
mark-Zellsuspension wurde homologen
Miusen 6-8 Stunden nach einer Rontgen-
bestrahlung i.v. injiziert. Am 5. Tag nach
der Bestrahlung und der Knochenmarks-
transplantation erhielt je eine Miuse-Grup-
pe RNA aus Hefe bzw. homologe Milz-
RNA. Als Vergleichgruppen dienten aus-
schlieBlich mitfrischemund mit dekonser-
vierterm Knochenmark behandelte Méu-
se. Die Anzahl der gebildeten endogenen
Stammezellkolonien in der Milz wurde am
8. und 13. Tag bestimmt.

Bei beiden mit RNA behandelten Grup-
pen ergaben sich deutlich hohere Werte

als bei den Tieren, die nur mit dekon-
serviertem Knochenmark behandelt wa-
ren, wobei mit endogener RNA aus Milz
fast die gleichen Werte erreicht wurden
wie bei den mit frischem Knochenmark
behandelten Tieren. Mit RNA aus Hefe
war der Effekt schwiicher [45].

I.7. Hormon-idhnliche Wirkungen

Die hormonihnlichen Wirkungen exoge-
ner RNA beziehungsweise deren stimu-
lierende Wirkungen auf das endokrine
System sind auf die organspezifische An-
regung der Proteinsynthese der betreffen-
den Driisen zuriickzufiihren. So gelanges
zahlreichen Arbeitsgruppen, vermittels
exogener RNA im Tierversuch ostrogen-
dhnliche [46-50], androgen-dhnliche [51-
53] und thyroid-dhnliche [54] Wirkungen
zu induzieren.

Villee et al. konnten nachweisen, dal
RNA aus der Nebenniere humaner Feten
das Steroidsynthesemuster in Testes-
Gewebekulturen 1m Sinne einer adre-
nergen Wirkung verschieben konnten.
Das umgekehrte Phinomen konnte mit
RNA aus Miuse-Testes und Gewebe-
kulturen aus humaner Nebenniere erreicht
werden. Nach Zugabe von RNA aus feta-
ler Nebenniere zu Kulturen aus human-
fetaler Testes konnte durch Bestimmung
radioaktiv markierten Pregnenolons eine
2 1/2-fache Steigerung des Gehalts von
Dehydroepiandrosteron, einem Charak-
teristikum fiir den Pregnenolon-Metabo-
lismus humaner Feten, gemessen wer-
den. Gleichzeitig erfolgte eine Abnahme
des Gehalts an radioaktiv markiertem
Testosteron und eine erhohte Umwand-
lung von Pregnenolon zu Corticosteron.
Denumgekehrten Effekt erhielt man beim
Zusatz von Testes-RNA aus Miusen zu
humanen, fetalen Nebennierenkulturen
[53].
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II. Therapeutische Wirkun-
gen exogener RNA

Wegen der Fiille der Indikationsgebiete
wird im folgenden zwischen iiberwiegend
regenerativen Wirkungen und solchen
Einsatzgebieten unterschieden, bei denen
immunologische Vorginge im Vorder-
grund stehen, wobei klar ist, daB vielfach
beide Aspekte betroffen sind. Gerade in
der kombinierten Wirkung aufbeide Teil-
bereiche ist einer der entscheidenden Vor-
teile der Therapie mit Ribonukleinsiuren
zu sehen.

Tierexperimentelle und klinische Ergebnisse sind
jeweils zusammengefalit; zur besseren Unter-
scheidbarkeit sind die tierexperimentellen Ar-
beiten in kleinerer Schrift gesetzt.

IL.1. Regenerative Prozesse

11.1.1. Lebererkrankungen

Kalb zeigte in seinen Untersuchungen, daB durch
Leber-RNA die Stoffwechselaktivitit embryo-
naler und erwachsener Rattenleberzellkulturen
gesteigert werden konnte [18]. Niu fand, daff
unter dem EinfluB von Leber-RNA leber-
spezifische Proteine wie Albumin und Enzyme
wie Tryptophanpyrrolase und Glukose-6-
phosphatase vermehrt gebildet wurden [55-56].

Die Arbeitskreise um Kanehisa und Grabowska
[57-58] erhielten eine Steigerung der RNA-Syn-
these nach Applikation von RNA aus Hiihner-
bzw. Rattenleber; Hou et al. stellten eine Stimu-
lation der Proteinbiosynthese und der DNA-Re-
plikation von Miuse-Hepatozyten durch RNA-
Gaben fest [59].

Sobotka et al. zeigten bei Ratten den Einflull von
RNA auf die Regenerationsfihigkeit der Leber
nach Teilhepatektomie bzw. nach Schidigung
des hepatischen Gewebes durch eine chemische
Noxe. Die Applikation von Hefe-RNA fiihrte vor
oder gleichzeitig mit der Durchfiihrung einer
Teilhepatektomie zu einem erhdhten Organ-
wachstum. Auch bei Schidigung der Leber mit
Tetrachlorkohlenstoff konnte durch die Gabe
von Hefe-RNA 24 Stunden vor Setzen der Noxe
ein protektiver Effekt induziert werden, derauch

118

biochemisch und histologisch feststellbar war
[60].

Chernukh et al. bestiitigten in mehreren Experi-
menten an Miusen und Ratten mit durch Tetra-
chlorkohlenstoff induzierter Leberzirrhose den
positiven Einfluf} von exogener Leber-RNA auf
die Regeneration [61-62]; Prutovych et al. sowie
Vakulin etal. erhielten dhnliche Ergebnisse durch
die Anwendung von RNA aus Rinderleber bei
Kaninchen und Ratten mit durch Tetrachlorkoh-
lenstoff induzierter Ieberzirrhose [63-64].

Rychnev et al. untersuchten die Wirkung
von Hefe-RNA auf die Regenerations-
fahigkeit der Fettleber in einer klinischen
Studie mit {iber 100 Patienten. Die RNA-
Anwendung ergab eine signifikante Ver-
kiirzung der Schmerzdauer im Unter-
rippenbereich, der dyspeptischen Be-
schwerden, der Miidigkeit und Schwiiche
sowie eine Normalisierung der Lebergrofiie
und des Bilirubin-Gehaltes; der Kranken-
hausaufenthalt wurde deutlich verkiirzt.
Leberpunktionen zeigten, dall die RNA-
Gabe zu einer fast vollstindigen Fett-
Mobilisierung aus den Hepatozyten der
Patienten gefiihrt hatte. Die Patienten
wurden iiber 3-4 Jahre weiterbeobachtet.
Bei den mit RNA behandelten Personen
verlief der weitere Genesungsprozel} deut-
lich besser, es zeigten sich langfristige
Effekte bei den morphologischen Para-
metern des Leberparenchyms. Die Auto-
ren gaben an, dariiber hinaus mehr als 800
Fiille mit viraler Hepatitis und 100 Fille
mit Fetthepatose, bei denen kein einziger
Fall unerwiinschter Nebenwirkungen fest-
gestellt werden konnte, zu iiberblicken
[65].

Dabei Virus-Hepatitis-Patienten u.a. eine
wesentliche Storung des Protein- und
Nukleinsidurestoffwechsels vorliegt,
schlossen Levina und Frolov hier auf eine
Behandlungsmoglichkeit mit exogener
RNA. Ziel der Therapie war eine Norma-
lisierung der gestorten Stoffwechsel-
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prozesse. In zwei kontrollierten Studien
mit tiber 350 Patienten konnten sie bei
RNA-behandelten Patienten mit viraler
Hepatitis eine signifikante Verbesserung
des Protein- und Nukleinsiurestoffwech-
sels, eine Reduzierung der Intoxikations-
symptome, der Gelbsuchtsperiode, eine
schnellere Normalisierung der Leber-
;grﬁB‘e, des Bilirubin-Gehaltes und eine
Sti-mulation der leukopoetischen Aktivi-
tiit feststellen, was zu einer Verkiirzung
des stationidren Aufenthaltes fiihrte [66-
67].

Ineinerrandomisierten kontrollierten Stu-
die untersuchten Hou et al. den Einflul}
exogener RNA auf den Serumprotein-
spiegel von Patienten mit chronisch akti-
ver Hepatitis. Sie behandelten insgesamt
102 Patienten iiber 3 Monate i.m. mit
RNA. 30 dieser Patienten wurden im Rah-
men einer kontrollierten Studie mit 30
iiber 3 Monate mit Koenzym Q10 behan-
delten Probanden verglichen. Die mit RNA
behandelte Gruppe zeigte einen weitaus
stirkeren Anstieg des Serumprotein-
spiegels als die mit Koenzym Q10 the-
rapierte [59].

11.1.2. Gastroduodenalulcus

Ein wichtiger Faktor bei der Pathogenese
von Ulcuserkrankungen ist eine Stérung
des Zellstoffwechsels. Des weiteren nimmt
man heute an, daBl Autoimmunprozesse
hier eine wesentliche Rolle spielen.

Perederii et al. unterzogen 169 Patienten
mit Magen-, Duodenal- und peptischem
Anastomoseulcus zusitzlich zur klassi-
schen Behandlung einer RNA-Therapie.
Nach Einnahme von 1,5-3,0 g Hefe-RNA
pro Tag tiber 20 bis 40 Tage wurde eine
signifikante Verbesserung fast aller im-
munologischen und klinischen Parameter
festgestellt. Bei den verschiedenen For-

men der Ulcus-Erkrankungen erreichten
die vorher erniedrigten immunologischen
Parameter im Serum sowie die vorher
auch zu geringen RNA-Konzentrationen
wieder Normalwerte. Die Normalisierung
der RNA-Werte sowohl im Serum als
auch 1im Magensaft korrelierte mit der
Nivellierung der immunologischen, ana-
tomischen und klinischen Parameter. Die
Verinderungen der untersuchten Parame-
ter waren statistisch signifikant. Beim
Vergleich zusétzliche RNA Therapie ge-
gen Standardmethode zeigte sich neben
einer fast doppelt so hohen Heilungs-
geschwindigkeit auch ein um 25% er-
hohter Vernarbungsprozel3 [68].

Zemskov et al. konnten dies in dhnlichen
Versuchen bestitigen. Sie stellten eine
direkte Korrelation zwischen der (bei Ul-
cus-Krankenerniedrigten) RNA-Konzen-
tration im Blutserum und den erniedrigten
Immunparametern fest und ein umgekehrt
proportionales Verhiltnis von RNA-Kon-
zentration zur Anzahl der Null-Zellen
(= mit den derzeitigen immunologischen
Methoden nicht als B- oder T-Zellen er-

fafbaren Lymphozyten, Anmn. d. Redakti-

on). Das Immundefizit hatte sich liber-
wicgend bei RNA-abhingigen Parame-
tern eingestellt. Zemskov nahm an, daf3
eine grundlegende Stérung des Nuklein-
siuremetabolismus vorgelegen haben
miisse, die sich durch Gabe von RNA
beseitigen lieB, da sich immunologische
Parameter und RNA-Konzentration im
Blutserum iiber den gleichen Zeitraum
hinweg verbesserten [69].

I1.1.3. Herzerkrankungen

Skuba et al. erzielten durch die Gabe homologer
embryonaler Herz-RNA bei Ratten mit einer
Aortenstenoseeine Steigerung der Actinomyosin-
Konzentration im Myokard um ca. 81% [70].

Engibarian untersuchte den EinfluB exogener
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RNA auf die Stimulierung der phagozytédren und
leukozytidren Prozesse als protektive Reaktionen
des Organismus bei Ratten mit durch Elektro-
diathermokoagulation induziertem Myokardin-
farkt. Der Verumgruppe wurde vom 1. bis zum
20. Tag nach der Operation tiglich Hefe-RNA
subkutan appliziert, wihrend die Kontrolltiere
physiologische Kochsalzlosung erhielten. In der
mit RNA behandelten Gruppe war die phago-
zytire Aktivitdt der Leukozyten verstirkt, das
nekrotisierte Gewebe wurde schneller autolysiert
und die Heilung der Narben beschleunigt [71].

Chachatrjan et al. untersuchten die Wirkung von
RNA und Vitamin E auf die enzymatische Akti-
vitit von ATPase und Creatin-Phosphokinase in
den intakten Myokardbereichennachexperimen-
tellem Koronarokklusionsinfarkt an Kaninchen.
Die Aktivitiit dieser Enzyme sank nach Setzen
des Infarktes stark ab. Die Gabe von RNA in
Kombination mit Vitamin E {iber 14 Tage fiihrte
sowohl zum Erhalt der Aktivitit dieser Enzyme
als auch zur Normalisierung des Creatinphos-
phokinase-Isoenzym-Spektrums [72].

Mikunisetal.zeigten an Katzendie Wirkung von
RNA auf die Koronardurchblutungsgeschwin-
digkeit. Durchintraventse Applikation von Hefe-
RNA erhohte sich die Durchblutungsgeschwin-
digkeit sowie die Herzkontraktionsphase um 25-
30%. Bei gleichzeitigem Durchstromen der
Koronargefifie von isolierten Katzenherzen mit
2,4-Dinitrophenol (verursacht Herzstillstand)
konnte durch Hinzufiigen von RNA-Ldsung des-
sen Toxitdt so abgeschwicht werden, dafl der
Herzstillstand anstatt nach 12 Minuten erst nach
52 Minuten eintrat [73].

Aufgrund dieser Ergebnisse behandelten
sie in einer klinischen Untersuchung 26
Patienten mit atherosklerotischer und
postinfarktischer Kardiosklerose bei
gleichzeitiger akuter Herzinsuffizienz
ebenfalls mit RNA. Zusitzlich zur Be-
handlung mit Calciumantagonisten, Beta-
blockern bzw. Antihypertensiva nahmen
die Patienten dreimal tiglich 0,5 g Hefe-
RNA iiber 3-4 Wochen ein. Dies fiihrte
bei 25 der 26 unter schweren Angina Pec-
toris-Anfillen leidenden Patienten zu ei-
nem volligen Verschwinden der Sympto-
me und des allgemeinen Schwichezu-
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standes; innerhalb von 2 Monaten konnte
die Behandlung mit Nitroglyzerin einge-
stellt werden. Die Einnahme wurde gut
vertragen. Bei den Patienten stellte sich
eine Erhohung der Vitalitit, der Aktivitat
und der Gedichtnisleistung ein. Auch im
EKG war der Effekt der RNA-Behand-
lung zu sehen. Die Autoren empfahlen die
Anwendung der RNA im Rahmen einer
komplexen Therapie bei Patienten mit
Angina Pectoris und atherosklerotischer,
postinfarktischer Kardiosklerose [73].

I1.1.4. Diabetes mellitus

Germaniuk et al. konnten bei Ratten die pathoge-
nen Effekte iiberlanger Applikation von
Hydrocortisonacetat durch die gleichzeitige Gabe
exogener RNA praktisch autheben. Eine dhnlich
positive Wirkung von RNA hatte der Autor auch
bei Untersuchungen mit experimentell an Tieren
induziertem Diabetes mellitus gefunden [74].

Neben dem gestorten Kohlenhydratstoff-
wechsel hat Francuk bei1 40 Probanden mit
schweren Formen des Diabetes mellitus
eine starke Reduzierung des DNA- und
RNA-Gehaltes im Blut festgestellt, ver-
glichen mit der gesunden Kontrollgruppe,
und zwar um so stirker, je schwerer der
Diabetes war. Nach Insulin-Therapie
konnten diese Werte zwar signifikant ver-
bessert werden, erreichten aber nicht die
Hohe der Normalwerte. Mit dem Anstieg
des Nukleinsiurespiegels im Blut erfolgte
gleichzeitig eine Besserung des Allge-
meinbefindens der Patienten sowie eine
deutliche Tendenz zur Normalisierung der
klinischen und biochemischen Indizes im
Blut und im Harn [75].

Karabun et al. zeigten, dafl eine kombi-
nierte Therapie aus Insulin und RNA-Na
bei 11 Patienten mit mittelschwerem und
7 mit schwerem Diabetes mellitus zu einer
Normalisierung pathologischer biochemi-
scher und klinischer Parameter fiihrte. 30
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gesunde Probanden und zwei Patienten-
Gruppen im kompensierten und dekom-
pensierten Zustand, die mit Diiit und Insu-
lin behandelt wurden, dienten als Kon-
trollgruppen. Die RNA-Wirkung wurde
anhand der Schlisselfermente des
Pentosephosphat-Zyklus und des Purinri-
bonukleotid-Gehalts iiberpriift. Durch tig-
liche i.m. Applikation einer RNA-Ldsung
{iber 10 Tage wurde eine Normalisierung
des Purinribonukleotidstoffwechsels er-
reicht, der sich in einer Stimulierung der
Blut- und Serum-ATPase um 27%, der 3'-
Nukleotidase um 76% und der Blut-
Transketolasen um 22% wiederspiegelte.
Die Symptome Glykdmie und Glukosurie
konnten nur zusammen mit Insulin-Ga-
ben beeinflullt werden |76].

11.1.5. Sinnesorgane

Mehrere klinische Studien von Fuks,
Shershevskaia und Trutneva mit insge-
samt iiber 500 Patienten, die an tapeto-
retinalen Dystrophien litten, ergaben, daf}
die Behandlungsergebnisse durch die ora-
le oder intramuskuldre Gabe von Hefe-
RNA deutlich verbessert werden konnten.
Bemerkenswert waren vor allem die lang
anhaltenden Besserungen, besonders nach
einer Wiederholungstherapie [77-81].

Uber den Einsatz von RNA bei Horsts-
rungen und Tinnitus wurde bereits an an-
derer Stelle zusammenfassend berichtet
[82].

11.1.6. Gelenkerkrankungen

Davis, Forst et al. zeigten in mehreren Studien
den positiven Einfluff exogener RNA auf die
Symptomatik der bei Ratten durch Injektionen
von Mycobacterium butyricum (in Mineraltl)
induzierten adjuvanten Arthritis, die den klini-
schen und pathologischen Manifestationen der
humanen rheumatoiden Arthritis dhnelt. Sowohl
priventiv als auch regressiv wurden mit RNA
und RNA-Na deutliche Effekte gegeniiber

Kontrolltieren festgestellt. Auch eine topische
Anwendung von RNA in Form einer Salbe ergab
eine deutliche anti-arthritische und entziindungs-
hemmende Wirkung [83-85].

Schroder et al. untersuchten in einer
doppelblind angelegten klinischen Studie
den Einfluf} boviner RNA aus dem Bewe-
gungsapparat an 57 Patienten mit Arthro-
sen des Knie- und oberen Sprunggelenks
sowie mit Chondropathia patellae. 27 Pa-
tienten der Verum-Gruppe erhielten in der
ersten Woche viermal, in der 2. und 3.
Woche noch dreimal je 12 mg RNA i.m.,
die Kontrollgruppe entsprechend ein mit
Vitamin B, angereichertes Placebo. Beide
Gruppen wurden dariiberhinaus physio-
therapeutisch behandelt. Die Autoren
konnten sowohl bei den nach 4 und 8
Wochen ermittelten subjektiven Parame-
tern, wie Intensitdt der Ruhe-, Bewegungs-
und Dauerschmerzen, eine signifikant
bessere Wirkung des Priifpriparates ge-
geniiber dem Placebo feststellen, als auch
beziiglich des Knieumfangs. Mit 64% der
einbezogenen Patienten lief3 sich eine
matched-pair-Bildung durchfiihren. Hier-
bei wurde in 61% der Paarungen eine
Uberlegenheit der mit RNA behandelten
Patienten in bezug auf die klinische Sym-
ptomatik festgestellt [86].

I1.1.7. Knochen- und Wundheilung
Untersuchungen von Wundheilungs-
prozessen zeigten, daf fiir die hierbei stark
gesteigerte Proteinbiosynthese ein hohe-
rer Bedarf an RNA besteht.

Vor allem der Arbeitskreis um Belous hat den
Einflufl von extern zugefiihrter RNA auf die
Knochenheilung untersucht. Kaninchen, denen
operativein Stiick (0.5 cm)der Speichendiaphyse
entfernt worden war, erhielten vom 2. bis zum
20. Tag intramuskulire Injektionen homologer
Knochen-RNA, eine Kontrollgruppe wurde nur
mit physiologischer Kochsalzlésung behandelt.
InderVerumgruppe fand cine wesentlich schnel-
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lere Bildung und Differenzierung spezifischer
Knochenstrukturen statt, die dazu fihrte, dall am
30. Tag die ganze Defektzone von einer Knochen-
narbe gefiillt war, die bereits bilkchenartige Zell-
strukturen aufwies. Neben der Entwicklung spe-
zifischer osteogener Elemente, die sich vorwie-
gend von den Fragmentenden ausgehend ver-
breiteten, war bei den Tieren der Kontrollgruppe
der Prozefy der Knochenregeneration durch die
Entwicklung jungen Bindegewebes charakteri-
siert [87-88].

Auch bei Albinoratten mit Hiiftfrakturen ergab
sicheine stimulierende WirkunghomologerRNA
auf den KnochenheilungsprozeB. Es stellte sich
bei der RNA-behandelten Gruppe sowohl eine
um 20 bis 25 Tage frithere Ausbildung differen-
zierter Knochenstrukturen gegeniiber den Kon-
trollen ein als auch ein um 20 Tage friiherer
Anstieg des Kollagengehaltes. Durch Bestim-
mung der Einbaurate von radioaktiv markiertem
Leucin konnte bei den Versuchstieren eine Erho-
hung der Proteinbiosynthese im Knochen-
regenerat um 92% sowie im Hiiftknochen um
86% im Vergleich zur Kontrollgruppe festge-
stellt werden, wihrend im Hiift- und Herzmuskel
sowie in der Leber keine Steigerung zu verzeich-
nen war. Durch Messungen der Einbaurate radio-
aktiven Phosphors konnte Belous eine Steige-
rung der RNA-Synthese im Knochenregenerat
um 141% und im Knochengewebe um 117% im
Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen, wiih-
rend auch hierbei Hiift- und Herzmuskel sowie
die Leber nicht beeinflufit wurden. Eine zu-
sitzliche Untersuchung mit radioaktiv markier-
ter Knochen- und Leber-RNA ergab, dal} eine
wesentliche Anreicherung von radioaktiven Phos-
phors nur in den entsprechenden Organen statt-
fand [89-90].

Der Arbeitskreis um Bethge hat in mehreren
Arbeiten den stimulierenden Effekt von
intrafrakturiell oder intramuskulér applizierter
RNA (Knochen- und Osteoblasten-RNA vom
Rind) auf die Knochen- und Wundheilungs-
prozesse von bei Kaninchen kiinstlich herbeige-
fiihrten Tibiafrakturen untersucht. Die Bestim-
mung der Kallusfestigkeit erfolgte durch Mes-
sung der mechanischen Belastung an den Fraktur-
stellen. Sowohl mit einer einmaligen intra-
frakturiellen als auch mit wiederholten intramus-
kuldren Injektionen war eine Verkiirzung der
Frakturheilungszeit um drei Tage zu erzielen.
Osteoblasten-RNA entsprach in ihrer Wirkung
der Gesamtknochen-RNA [91].
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Kliuewa et al. fiihrten zur Kontrolle der Art-
spezifitit Kreuzversuche an Kaninchen, denen
die Speiche gebrochen worden war, und Ratten
mit einer Osteotomie des Hiiftknochens im mitt-
leren Drittel durch. Behandelt wurde mit radio-
aktiv markierter Knochen-RNA jeweils der glei-
chen und der anderen Tierart. Die radiologische
Kontrolle ergab, daB diese RNA bevorzugtindie
Knochen der Tiere eingebaut wurden und nur in
geringem Mab in die Leber. Dagegen zeigte die
RNA aus Kaninchenknochen bei Ratten fasteben-
soviel Wirkung (85%) wie bei den Kaninchen.
Die analoge Behandlung der Ratten mit RNA aus
dem Knochengewebe von Ratten und Kaninchen
zeigte entsprechende Ergebnisse [33].

Filatov et al. untersuchten den Einfluf}
von Knochen-RNA auf den Regenera-
tionsprozef bei 90 Patienten mit Epitym-
panitis nach radikaler Operation und
Tympanoplastie sowie nach Sanierungs-
operationen im Mittelohr. Nach dem ope-
rativen Eingriff wurden sie in zwei Grup-
pen eingeteilt, von denen die eine zusétz-
lich zu den konventionellen MaBBnahmen
mit 5 mg homologer Knochen-RNA i.m.
jeden zweiten Tag (insgesamt 5-10 Injek-
tionen) behandelt wurde, wihrend die
zweite Gruppe als Kontrolle nur die
Standardtherapie erhielt.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe forderte
die RNA-Applikation das Abklingen der
lokalen, reaktiven Erscheinungen der post-
operativen Phase schon am 5. Tag und die
Epithelisierung der Trepanationshéhle ab
dem 7.-10. Tag, ohne Granulations-
wucherungen auszuldsen. In der nicht mit
RNA behandelten Gruppe waren diese
Zeiten deutlich linger. Der Krankenhaus-
aufenthalt der Verumgruppe war um
durchschnittlich 7,5 Tage verkiirzt.

Der Einfluf exogener RNA auf bioche-
mische und klinische Parameter bestand
in einer Erhohung des supprimierten
Himoglobingehalts, der Erythrozyten im
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Blut, des Gesamtproteingehaltes und der
Albumine, sowie in einer Verringerung
des erhdhten Immunglobulin- und Muco-
polysaccharid-Gehaltes. Es kam zu einer
Stimulierung des Allgemeinzustands, der
sich z.B. in einer Verbesserung der Be-
wegungsaktivititen und des Appetits du-
Berte. Die RNA-Gaben verdnderten den
Harnséurespiegel im Blutnicht. Eine zwei-
te Arbeit konnte die Ergebnisse der ersten
Studie bestitigen [92-93].

11.1.8. Geriatrie/Hirnleistungsstorungen
Es gibt eine Vielzahl an Berichten, in
denen auf den Zusammenhang der Lern-
und Gedéchtnisprozesse mit der RNA-
und Proteinbiosynthese hingewiesen wird,
u. a. [94-95]. Eine normale RNA-Synthe-
se wird stets als essentiell fiir Lern- und
Nervenfunktionen angesehen.

DaB sich die Lern- und Gedéchtnisleistung von
Ratten bei einfachen und komplizierten Testauf-
gaben durch Zufuhr exogener RNA steigern 13Bt,
haben eine ganze Reihe von Autoren gezeigt, u.
a.[96-102]. Nichteindeutig geklirt werden konnte
dagegen die Frage, ob durch die Verwendung
vonRNA bereits trainierter Tiere sich Gedéchtnis-
fragmente direkt durch RNA iibertragen lassen.
Versuche mit niederen Tieren (Planarien) geben
allerdings starke Hinweise in diese Richtung
[103-104].

In verschiedenen Untersuchungen an Miusen
und Ratten wurde gezeigt, dafi sich die Protein-
biosynthese im Laufe der Alterungsprozesse ver-
ringert [105-107].

Richardson berichtete iiber Untersuchun-
gen zur Bestimmung der Bruttoprotein-
synthese beim Menschen. Die Gesamt-
proteinsynthese wurde nach Gabe von
15N-Glycindurchden 15N-Urethangehalt
im Urin bestimmt. Die Syntheserate in der
Gruppe 69-91 Jahre alter Personen war
um 37% gegeniiber der von 20-23 Jahre
alten Personen statistisch signifikant er-
niedrigt [108]. Hydén und Biirger zeigten

dariiberhinaus, daf3 der RNA-Gehalt im
Gehirn mit zunehmendem Alter abnimmt
[109-110].

Gardner konnte bei Miusen durch regelmiifige
Gabe von Hefe-RNA eine Verlingerung der
Lebensspanneum8%erzielen [ 111]. Auch Kugler
berichtete iiber den EinfluB von RNA auf die
Uberlebenszeit von Snell-Bagg-Miusen, bei de-
nen immer wieder Zwerge mil einer geringen
Lebenserwartung von 3-5 Monaten auftreten.
Diese auf einer Unterentwicklung des Thymus
und des lymphatischen Gewebes beruhende Kurz-
lebigkeit der Miuse konnte durch RNA aus
Lymphknoten, Hypophyse und Schilddriise aus
Rindern auf mehr als 2 Jahre verliingert werden.
AuBerdem entwickelte sich nach RNA-Gabe ein
lymphatisches Gewebe, das den unbehandelten
Zwergmiusen fehlte [112].

Nach umfangreichen Vorarbeiten [113]
konnten Cameron et al. in mehreren klini-
schen Studien an insgesamt 138 dlteren
Patienten mit Gedichtnisstorungen zei-
gen, daB durch orale oder i.v. Gabe von
RNA eine Verbesserung der Gedichtnis-
leistungen zu erzielen war. Die Auswer-
tung verschiedener Tests machte deutlich,
daBl exogene RNA die Prozesse des Erin-
nerungsvermdgens besonders gut beein-
flussen konnte. Die RNA-Behandlung
schien sich vor allem auf die Mechanis-
men der Merkfihigkeit und der Speiche-
rung von Daten durch Klassifizierung aus-
zuwirken [114-116].

Wentz untersuchte in einer klinischen
Doppelblindstudie den Einflu3 exogener
Rinder-RNA auf verschiedene Erkrankun-
gen bei 30 tiber 65 Jahre alten Patienten.
Den Patienten wurde 3 mal pro Woche je
12 mg RNA i.m. appliziert, die durch-
schnittliche RNA-Menge lag bei 120 mg.
Eine hinsichtlich des Alters und des Be-
fundes vergleichbare Gruppe aus 10 Pati-
enten erhielteine Placebobehandlung. Die
Bewertung der RNA-Wirkung erfolgte
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durch subjektive Angaben der Patienten
und von Arzten, Pflegepersonal und Be-
suchern besonders hinsichtlich des psy-
chischen Verhaltens und des Interesses an
der Umwelt, und durch objektive Parame-
ter wie Bettldgerigkeit, Inkontinenz und
Laborwerte.

Durch die RNA-Therapie kam es zu einer
Abnahme der Bettldgerigkeit und der
Inkontinenz sowie zu einer Verbesserung
des psychischen Verhaltens bei den Pati-
enten der Verumgruppe. Aus Rontgenun-
tersuchungen des Beckens ergab sich bei
RNA-behandelten Patienten eine doppelt
so hohe Zunahme der Knochendichte wie
bei der Placebo-Gruppe. Bei 15 RNA-
behandelten Patienten konnte eine Stimu-
lation der Gesamtplasmaproteine festge-
stellt werden, wihrend diese bei den Pati-
enten der Placebo-Gruppe eine sinkende
Tendenz aufwiesen. Die Therapie war gut
und ohne Nebenwirkungen vertrédglich
[117].

Schinko et al. behandelten 120 ménnliche
Patienten mit einem mittleren Alter von
76 Jahren mit RNA. Von 33 Patienten, die
0,6 ¢ RNA pro Tag in Form von Kapseln
iiber einen durchschnittlichen Behand-
lungsraum von 30 Wochen erhielten, konn-
te bei 1/3 der Erkrankten eine Verbesse-
rung des Gesundheitszustandes festgestellt
werden. Bei 18 Patienten, die 1,2 g RNA
pro Tag in Kapseln iiber 24 Wochen ver-
abreicht bekamen, stellte sich eine Ver-
besserung bei 2/3 der Patienten ein. In
einer weiteren Gruppe erhielten 69 Pati-
enten zuerst iiber 4 Wochen 0,1 g RNA

1.m. appliziert und dann weitere 22 Wo-
chen 1,2 g Nukleotide pro Tag peroral. In
diesem Falle konnte bei 52% der Patien-
ten eine Verbesserung festgestellt wer-
den, wihrend bei 22% keine Verinderung
und bei 26% eine Verschlechterung ein-
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trat. Innerhalb der Patientengruppen erga-
ben sich die besten Ergebnisse in abstei-
gender Reihenfolge bei atheroskleroti-
schen, prisenilen und senilen Patienten
(in [118]).

Odens berichtete liber seine Erfahrung bei
einer mehr als zweijihrigen Behandlung
von Gedichtnisstérungen mit exogener
RNA bei 16 Patienten im Alter von 62-96
Jahren. Einer Gruppe mit atheroskleroti-
schen und einer mit anderen dementiellen
Gedichtnisstérungen wurden 30-40 g
RNA pro Tag oral verabreicht, die nach 4
Wochen auf 50 g RNA pro Tag gesteigert
wurden. Nach4 Monaten zeigten 70% der
Patienten betrichtliche Verbesserungen
ihrer Gedichtnisleistungen, wobei auch
hier diejenigen mit atherosklerotischer
Demenz die besten Ergebnisse aufwiesen.
Sie konnten sich an Namen und Tele-
fonnummern erinnern, verloren ihre Reiz-
barkeit, konnten sich besser konzentrie-
ren und fiihlten sich auch besser. Die The-
rapie verlief nebenwirkungsfrei [119].

Belonog et al. untersuchte in einer klini-
schen Doppelblindstudie an 41 Patienten
im Alter von 60-89 Jahren mit klinischen
Zeichen der beginnenden und mittleren
Zerebralen Atherosklerose die Effektivi-
tat der RNA-Therapie mittels komplexer
klinisch-psychologischer und elektro-
enzephalographischer Methoden. Die
Verumgruppe erhielt iiber 20 Tage drei-
mal tdglich je 0,5 g RNA, 17 Patienten ein
Placebo. Nach der RNA-Therapie konnte
auch eine Verbesserung der allgemeinen
asthenischen Symptomatik besonders in
der Gruppe der 60-74-jahrigen festgestellt
werden. So nahmen die gereizten Zustan-
de von 80 auf 25%, Schlafstorungen von
43 auf 20%, rasche Ermiidung von 79 auf
30%, Kopfschmerzen von 67 auf 18%,
Schwindelgefithl von 54 auf 29% und
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Ohrensausen von 47 auf 35% ab. Die
Atmung verbesserte sich bei 30% der
Patienten.

Beziiglich der Gediachtnisfunktionen
konnte in der Gruppe der Patienten im
fortgeschrittenen und im hoheren Alter
eine Verbesserung des Kurzzeitgedacht-
nisses von 4,4 auf 5,8 bzw. 4,26 auf 5,06
Worter im 10-Worter-Test festgestellt
werden. Die Lernproduktivitdt nahm um
13% bzw. 1 1% zu und die Fehlerzahl von
7.8 auf 3,7 bzw. 6,26 auf 3,53 ab. Auch
im Lurje-Test zeigte sich eine Verbesse-
rung der Aufmerksamkeit und des Kurz-
zeitgeddchtnisses. Die RNA-Therapie er-
wies sich hier ebenfalls als zweckmiBig
und effektiv bei Patienten mit anfangli-
cher und mittlerer Form der Zerebralen
Atherosklerose ohne grobe strukturfunk-
tionale Stérungen des zentralen Nerven-
systems [120].

Mehreren Autoren fiel im Zusammen-
hang mit den geriatrischen Problemstel-
lungen der Einfluf3 exogener RNA auf
eine Behebung allgemeiner Schwiiche-
zustinde sowie auf eine Erhéhung der
Vitalitdt, der Aktivitit und der Ge-
dichtnisleistungen auf. Diese Verbesse-
rungen waren so deutlich, daB sie aus-
driicklich bei den Untersuchungser-
gebnissen erwihnt wurden, obwohl sie
als Priifkriterium nicht vorgesehen wa-
ren. Auch Satake hatte festgestellt, dal3
gine Verbesserung der Vitalitit an eine
Erhohung des RNA-Stoffwechsels ge-
bunden ist [121].

Durch regelmifiige Gabe von Hefe-RNA
konnte Speaker bei alternden Minnern
und Frauen besseren Schlaf, Appetit-
zunahme, geringere Ermiidbarkeit und
Steigerung des Wohlbefindens feststellen
[122].

Uber #hnliche Beobachtungen berichte-
ten auch Wentz, Odens und Belonog in
den oben zitierten Arbeiten. Mikunis hatte
bei der Therapie der Angina pectoris mit
RNA iiber deutliche Effekte im Bereich
der Vigilanz berichtet, obwoh! das Haupt-
augenmerk eigentlich auf der Verbesse-
rung der Herzfunktion lag ({73], s. Kap.
I1.1.3.).

11.1.9. Neurologische Evkrankungen

Batkin gelang es. in mehreren Experimenten bei
Karpfen die Regeneration durchtrennten Riik-
kenmarks durch Applikation von RNA aus Hefe
und aus Karpfenembryos positiv zu beeinflus-
sen. Gegentiber Kentrolltieren erfolgte die Rege-
neration in weniger als der halben Zeit [56].

Razumowa et al. untersuchten an minnlichen
Ratten die Fihigkeit von Hefe-RNA zur Steige-
rung der Regenerationsgeschwindigkeit durch-
trennter Ischiasnervenstriinge. Bei den behan-
delten Tieren wuchsen 210 Fasern mit einer
maximalen Linge von 23,1 mm gegeniiber 2
Fasern mit 13 mm Liinge bei der Kontrollgruppe.
Auch die Behandlung mit homologer Skelett-
muskelfaser-RNA ergab eine signifikant be-
schleunigte Regenerationsfihigkeit des Ischias-
nerves und geringere Atrophieerscheinungen der
Muskulatur in der Verumgruppe. Am 5. Tag
hatte sich die Wachstumsgeschwindigkeit der
Nervenfasern um das 6-fache gegeniber den
Kontrollen erhtht, die Zahl der Nervenfasern im
Neuron war am 10. Tag um das 5-fache gestie-
gen, und am 15. Tag hatten sich in den grofien
und mittleren Nervenfaserknoten der Wadenbein-
muskel bis zu 38 Nervenfasern gebildet. Am 30.
Tag betrugen sie 50-80% der Norm, auch einzel-
ne motorische Endorgane hatten sich gebildet
[123-124].

IL.1.9.1. Myogene und neuromuskuliire
Erkrankungen

Beckmann berichtet iiber seine klinischen
Erfahrungen mit exogener boviner RNA
bei der Behandlung einiger Patienten mit
myogenen und neuromuskuldren Erkran-
kungen verschiedener Genese. Er beur-
teilte trotz der geringen Patientenzahl die
Erfahrungen mit einer RNA-Behandlung
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bei Patienten mit dystrophischen Muskel-
erkrankungen als eindrucksvoll positiv,
da die erzielten Effekte eindeutig mef3bar
und gut reproduzierbar sind. Die Lebens-
qualitit wurde bei einem Teil der Betrof-
fenen deutlich verbessert und ihr Zustand
stabilisiert. Da bei den aufgefiihrten Er-
krankungen die Prognose ungiinstig ist
und Spontanremissionen unbekannt sind,
1st jegliche Verbesserung bzw. der Erhalt
des jeweiligen Funktionsstatus als Erfolg
der RNA-Therapie zu werten. Nebenwir-
kungen traten wihrend der mehrjihrigen
Behandlung nicht auf [125].

Schettler berichtet iiber die Behandung
eines Patienten mit spinaler Muskelatro-
phie; eine aktuelle Schilderung des Falles
findet sich in [126].

Fuks et al. verabreichten in 5 Fillen von
spinaler Amyotrophie mit ausgepriigter
Erschlaffung und Paralyse der Gliedma-
Ben- und Rumpfmuskulatur peroral drei-
mal pro Tag 0,1-0,2 g Hefe-RNA iiber
einen Zeitraum von 7-21 Tagen. Ein Pati-
ent, der seit 7 Jahren kiinstlich beatmet
werden muflte, konnte nach einer RNA-
Behandlung 10-15 Minuten ohne Respi-
rator selbstindig atmen und es stellte sich
eine Stdrkung der Hand- und Ge-
lenkmuskeln ein, so daB er schreiben und
mentale Arbeiten iiber 6-8 Stunden pro
Tag ausiiben konnte. Durch 4 weitere
Behandlungszyklen wurde der Therapie-
erfolg iiber 7 Monate stabilisiert. In dieser
Zeit fand keine weitere Progression der
Erkrankung statt. Bei einem anderen Pati-
enten nahm die Kraft in den Gliedmalen
unter der RNA-Behandlung wieder zu.
Nach Absetzen der Therapie schritt der
KrankheitsprozeB dann aber weiter fort.
In zwei weiteren Fillen konnte eine Zu-
nahme der Korperkraft ohne andere neu-
rologische Anderungen beobachtet wer-

126

den. Bei einem Patienten zeigte die RNA-
Therapie keinen Erfolg [127].

11.1.9.2. Morbus Parkinson

In einer Pilotstudie an 13 stationédren Pati-
enten wurden die Effekte einer einmali-
gen Behandlungsserie mit 22 Ampullen
organspezifischer RNA (entsprechend 132
mg RNA insgesamt) iiberpriift. Zur quan-
titativen Bewertung wurden die ZUNG-
Depressions-Skala, die Mini-Mental State
Examination und die Parkinson-spezifi-
sche Columbia University Rating Scale
verwendet. Nach 5 Wochen zeigte die
letztere im Summenscore einen Riickgang
von 19,3 auf 11,4, Die Vertriglichkeit der
Arzneimittel wurde als sehr gut beurteilt
[128].

I1.1.9.3. Multiple Sklerose

Bever et al. behandelten 18 Patienten mit
gesicherter Multipler Sklerose und chro-
nisch progressiven Symptomen mit dem
synthetischen RNA-Derivat PolylC-LC.
Die Erkrankungsdauer betrug zwischen 2
und 20 Jahren. Die Patienten wurden in 2
Gruppen aufgeteilt, eine mit schnell fort-
schreitender Symptomatik, eine mit lang-
samer. Die Behandlung erfolgte wichent-
lich wihrend 6 bis 12 Wochen mit anfiing-
lich 20 g/kg PolyIC-LC iiber eine langsa-
me i.v. Infusion, spiter wurde auf 100 g
erhoht. AnschlieBend wurde die Behand-
long bis zu 18 Monaten in 14-tigigem
bzw. monatlichem Abstand beibehalten.
Wegen der zu erwartenden Nebenwirkun-
gen (Fieber, Brechreiz) durch die synthe-
tischen Nukleotide wurde eine entspre-
chende Prophylaxe gegeben.

In der ersten Gruppe verbesserte oder sta-
bilisierte sich der Zustand bei 8 der Patien-
ten. Einer sprach auf die Behandlung nicht
an. Trotz der Behandlung verschlechterte
sich das Krankheitsbild im weiteren Ver-
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lauf dann aber doch bei 2 Patienten wie-
der. In der zweiten Gruppe stabilisierten
sich 4 Patienten, 4 brachen die Behand-
lung wegen der Nebenwirkungen ab, ein
weiterer verstarb (therapieunabhéngig).

Bei den biochemischen Parametern stell-
ten die Autoren eine signifikante Stimula-
tion der Interferon-Synthese fest, die bei
den Patienten sowohl im Serum als auch
in der Zerebrospinalfliissigkeit erniedrigt
war [129].

Anmerkung:

Bei Verwendung von organspezifischen
RNA ist mit den hier erwdéhnten Ne-
benwirkungen nicht zu rechnen. Doch die
Behandlungsweise mit RNA-Gabe als
Dauer- oder regelmdfige Intervallbe-
handlung sowie die mehrjihrige Beob-
achtungszeit zur Erfolgskontrolle entspre-
chen denmit REGENERESEN gemachten
Erfahrungen.

11.1.9.4. Down-Syndrom

Giza behandelte 40 Kinder im Alter von 3
Monaten bis 9 Jahren mit Down-Syndrom
mit Vitamin B,, Gamma-Aminobutter-
sdure und bovinen Organ-RNA u.a. aus
GroBhirn, Zwischenhirn, Hypophyse
Medulla oblongata und Stammganglien.
Die Einteilung des Schweregrades der
mongoloiden Kinder erfolgte nach einer
vierstufigen Skala. Sehr gute Ergebnisse
fand Giza bei 25% der behandelten Kin-
der, d.h., diese riickten in der Skala um
drei Grade auf. 20% zeigten gute und
weitere 25% schwache Ergebnisse. Bei
zwei Kindern trat eine Verschlechterung
ein, die in beiden Fillen auf Therapie-
unterbrechungen bzw. -abbruch zuriick-
gefiihrt wurden.

Die besten Ergebnisse konnte der Autor
bei kleineren Kindern mit noch geringem

Grad des Schwachsinns (debilitas) fest-
stellen, die iiber einen lingeren Zeitraum
mit RNA-Priparaten in Kombination mit
Gamibetal und Pyridoxin behandelt wor-
den waren. In 50% der Fille konnte eine
Verbesserung des Intelligenzgrades um
eine Stufe, von der Debilitit bis zum Be-
reich der geistigen Minderbegabung, er-
zie]t werden. Ebenso grof3 war der Pro-
zentsatz bei der Gruppe von Kindern mit
mittelschwerem Schwachsinn (3. Stufe),
die die obere Stufe der Debilititsgrenze
(Stufe 2) erreichen konnten. Diesen Kin-
dern wiirde es spiter moglich sein, einfa-
che Berufe auszuiiben [130].

I1.2. Wirkungen auf das Immunsystem
I1.2.1 Antimikrobielle Wirkung

Mehrere Experimente zeigten eine Inter-
feron-spezifische antivirale Wirkung exo-
gener RNA in verschiedenen Virusmo-
dellen. Ebel et al. wiesen in zwei unter-
schiedlichen Zellkulturen die virushem-
mende Wirkung verschiedener RNA-Ar-
tennach|131]. Bradish und Titmuss konn-
ten an Miusen die protektive Wirkung
von Hefe-RNA gegeniiber verschiedenen
Infektionsphasen und -stimmen des
Semliki-Forest-Virus und des Venezuela-
Pferde-Encephalomyelitis-Virus zeigen
[132]. Gifford gelang es, in Hiihner-
embryo-Fibroblasten-Kulturen durch
Hefe-RNA die Vermehrung sowohl von
DNA-Viren(Vaccinia)alsauchvonRNA-
Viren (Chikungunya) zu hemmen [133].
Ignatev et al. zeigten in mehreren Experi-
menten die antivirale Wirkung des Inter-
feron-Induktors RNA bei mit Ence-
phalomyelitis (TBE) infizierten weifien
Miusen, Durch einmalige Gabe von Hefe-
RNA 4 bzw. 24 Stunden vor der Infektion
konnte ein 60%-iger Schutz gegen das 10-
fache der LD50 von TBE-Viren induziert
werden. Die Applikation von RNA 4 Stun-
den nach der viralen Infektion fiihrte noch
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zu einer 30%-igen Schutzwirkung [134].
Neben der Interferon-spezifischen, anti-
viralen Wirkung wurde von den Arbeits-
kreisen um Stewart und Stebbing ein nicht
durch Interferon vermittelter antiviraler
Effekt exogener RNA gefunden. Die
Versuche wurden an Miusen und Ratten,
die mit Encephalomyocarditis-Viren in-
fiziert worden waren, mit RNA unter-
schiedlicher Herkunft durchgefiihrt. Auch
ein protektiver Effekt bei Applikation vor
der Infektion wurde beobachtet [21, 29,
135-136].

Die unspezifische antibakterielle Wir-
kung exogener RNA wurde unter anderen
von Zemskov untersucht. Durch vorheri-
ge intraperitoneale Applikation von RNA
bei Méiusen, die dann mit Salmonella
abortus equi infiziert wurden, konnte eine
signifikante Stimulation der antibakteri-
ellen Widerstandskraft, gemessen als ver-
lingerte Uberlebensspanne, festgestellt
werden. Eine zweifache Behandlung mit
RNA ergabeineiiber 50%-ige Uberlebens-
rate der infizierten Miuse. In einem ande-
ren Versuch liberlebten 97% aller Miuse,
die 24 bzw. 48 Stunden vor einer Infektion
mit virulenten Staphylokokken mit RNA
behandelt wurden, die Infektion, von der
unbehandelten Kontrollgruppe waren es
nur 24%. Die prophylaktische, antibakte-
rielle Wirkung der RNA stellte sich so-
wohl bei hohen, als auch bei niedrigen
Dosen der zur Infektion eingesetzten Sta-
phylokokken ein. Auch konnte eine Pro-
phylaxe durch RNA bei mit Typhus oder
mit pathogenen E. coliinfizierten Mausen
nachgewiesen werden [32].

11.2.2. Allgemein immunologische Wir-
kungen

Zemskov verglich die Wirkung exogener
Hefe-RNA auf supprimierte Immunpara-
meter bei unterschiedlichen Erkrankun-
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gen, denen gemeinsam war, dal im we-
sentlichen ein Mangel an T-Zellen vorlag.
Dazu behandelte er Patienten mit Rheuma
oder Ulcus sowie alkoholabhidngige Pati-
enten mit RNA.

Die Rheumapatienten erhielten neben der
bisherigen Therapie 0,8 g RNA-Na oral
taglich liber vier Intervalle mit je 3 Tagen
Behandlung und Pause, insgesamt 9,6 g
RNA-Na. Die erniedrigten absoluten Im-
mun-Parameter stiegen bereits nach dem
1. Zyklus an, erreichten aber erstim Laufe
des 4. Behandlungszyklus die Werte ge-
sunder Probanden.

Die Alkoholiker bekamen tiglich 0,8 g
RNA-Na iiber 14 Tage. Danach befand
sich noch keiner der Parameter im Norm-
bereich. Erst 2 Wochen nach der letzten
RNA-Einnahme stiegen absolute und re-
lative T-Lymphozyten und Blastozellen
bis zum Normbereich. Die erhohte Null-
zellenkonzentration nahm dagegen ab.

Die vierwochige Behandlung der Ulcus-
kranken mit tiiglich 0,8-1,5 g RNA zusdtz-
lich zur bisherigen Therapie fiihrte zu
einer Normalisierung aller Werte. Diese
sowie der sie begleitende klinische Effekt
hielt 9 Monate an. Dieser Effekt blieb bei
der unbehandelten Kontrolle aus [137].

11.2.3. Chronische Atemwegs-
erkrankungen

In einer klinischen Studie behandelten
Zemskov et al. 39 Patienten mit chroni-
schem Bronchialasthma zusétzlich zur
Standardtherapie tiglich mit 1 g exogener
RNA per os iiber einen Zeitraum von 5-6
Tagen. Von den 23 Patienten der Kon-
trollgruppe mit Standardtherapie erhiel-
ten 7 noch zusitzlich Prednisolon.

Durch die RNA-Einnahme trat schonnach
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wenigen Tagen eine signifikante Verbes-
serung des Allgemeinzustands und der
Stimmungslage ein; und das Atmen wur-
de freier. Bei 87% der Patienten der
Verumgruppe hdrten die Erstickungsan-
fdlle bereits nach 5,5 Tagen auf (Kontrol-
le: 78% nach 18,9 Tagen). Weiterhin trat
eine Verbesserung der auskultatorischen
Erscheinungen bei 95 % nach 7,3 Tagen
(Kontrolle: 75% nach 19,3 Tagen) ein.
Subjektive Erleichterungen verspiirten
97% der Verumgruppe nach 7 Tagen (Kon-
trolle: 88% nach 17 Tagen). Ront-
genbefunde bestétigten eine Normalisie-
rung der Lungenprozesse bei 88% in der
Verum- und bei nur 67% in der Kontroll-
gruppe. Die mit RNA-Na behandelten
Patienten waren 7-8 Tage weniger lang
bettligerig.

Ein Vergleich immunologischer Parame-
ter vor und wihrend der RNA-Behand-
lung ergab schon nach 4 Tagen einen
Anstieg der B-Zellen um ca. 25%, einen
weniger ausgeprigten der T-Zellen sowie
eine Verringerung der Null-Zellen. Nach
7 Tagen konnte ein IgM-Anstieg von 37%
festgestellt werden. Das Immundefizit
wurde also betriachtlich gemildert. Auch
die Produktion korpereigener Kortiko-
steroide nahm zu, was zu einer Abnahme
der entziindlichen Prozesse fiihrte [138].

Silvestrov et al. untersuchten den Einflul3
von Natrium-Nukleinat in Kombination
mit anderen Arzneimitteln auf den Krank-
heitsverlauf von Patienten mit infek-
tionsallergischem Bronchialasthma. 58
Patienten erhielten zusitzlich zur Stan-
dardtherapie einmalig 1,0 g RNA-Na per-
oral und eine zweite Gruppe von 100
Patienten eine Gesamtdosis von 4,8 g
RNA-Naim Intervall von 3 Tagen Thera-
pie und sich anschlieflender dreitigiger
Pause iiber einen Zeitraum von 6 Wochen.

46 Patienten bildeten die Kontrollgruppe.
Die immunologischen Parameter wurden
zu Beginn, bei einmaliger Einnahme am
4. und bei kurméfBiger Anwendung am 10,
Tag untersucht. Bei einmaliger Anwen-
dung erhohte sich die Anzahl der T- und
B-Lymphozyten, wihrend sich die vorher
iiberhohte Zahl der Null-Zellen verringer-
te. Bei der kurméfigen Einnahme von
RNA lieB sich zusiitzlich eine Zunahme
der funktionalen Aktivitit der T-Lym-
phozyten feststellen. Die Konzentration
der 17-Ketosteroide im Harn nahm in der
mit RNA behandelten Gruppe zu.

Tratbei einmaliger RNA-Behandlung be-
reits eine Verringerung der Asthma-An-
fille und eine Erhohung der Abhust-
fliissigkeit ein, so verschwanden bei der
kurmiiBigen Anwendung die Anfélle vol-
lig, die auskultativen Mengen verringer-
ten sich, und der Allgemeinzustand wurde
verbessert. Dariiberhinaus normalisierten
sich der arterielle Lungendruck und die
Lungenventilation; und es kam zu einer
Erh6hung des Blutstromes [139].

11.2.4. Radioprotektive Wirkungen

Zahlreiche Untersuchungen an Miiusen, Ratten
und Meerschweinchen belegen die radio-
protektive Wirkung exogener RNA, sowohl bei
der Gabe vor als auch nach den Bestrahlungen
[140-143].

11.2.5. Tumor-Therapie

DeCarvalho et al. untersuchten den Einflufl exo-
gener RNA auf Lebertumore bei Ratten. Die
Tiere erhielten Tumeorzelien, die zuvor mit RNA
aus Milz, Leber und Niere von gesunden, aber
anch mit RNA aus der Leber tumorbefaliener
Tiere inkubiert worden waren. Die mit RMA aus
gesunder Leber inkubierten Tumorzellen verur-
sachten nur in 13 % der Fille einen Tumor.
Obwohl die Tiere keine besondere Tumor-
behandlung erhielten, iiberlebten 85% den 95.
Versuchstag, wihrend in den anderen Gruppen,
die unbehandelte bzw. mit RNA anderer Organe
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inkubierte Tumorzellen erhalten hatten, die mitt-
lere Uberlebenszeit nur 6 Tage betrug. Auch
durch Inkubation der Tumorzellen mit RNA aus
Kaninchen-Leber lief sich die Tumorbildung
unterdriicken. In einem weiteren Experiment
wurden gesunde Ratten-Leberzellen, die wieder-
um mit normaler Leber-RNA und mit Hepatom-
RMA behandelt worden waren, auf Ratten liber-
tragen. Es entwickelte sich nur in den mit
Hepatom-RNA behandelten Tiergruppe Tumore
mit leichten himorrhagischen Knoten. Aus dem
Ergebnis, dafl nur mit Leber- und nicht mit Milz-
oder Nieren-RNA kanzeroprotektive Effekte bei
Lebertumoren beobachtet werden konnten, fol-
gerten die Autoren eine organspezifische Wir-
kung exogener RNA. Weiterhin schlossen sie
aus dem Befund, dafl auch mit heterologer Le-
ber-RNA ein vergleichbarer Effekt erzielt wer-
den konnte, daB Organspezifitit wichtiger ist als
Speziesspezifitit [144].

Aksenova et al. stellten fest, daff durch die Be-
handlung des transplantablen Leber-Maligne-
Tumors mit exogener Leber-RNA eine signifi-
kante Hemmung des Wachstums erzielt werden
konnte. Die mit der entsprechenden RNA behan-
delten Tumorzellen wurden auf Ratten {ibertra-
gen. Das Tumorwachstum wurde am 25. Tag
nach der Ubertragung durch Bestimmung des
Tumorgewichtes gemessen. Die Autoren beob-
achteten eine Hemmung des Tumorwachstums
um 92% im Vergleich zu nicht mit RNA behan-
delten Tumorzellen. Die Behandlung der Tu-
morzellen mit Nieren-RNA hemmte im Gegen-
satz zur Leber-RNA das Tumorwachstum deut-
lich geringer (53%), ebenso RNA aus der Leber
von Meerschweinchen (47%). RNase-Behand-
lung fithrte zu einem Verlust der tumor-
hemmenden Wirkung [145-146].

Es liegen verschiedene Experimente von Niu et
al. vor, die den Einflul} exogener RNA auf Tu-
morzellen bei In-Vitro- und In-Vivo-Untersu-
chungen zeigten. Durch exogene RNA wurde in
Siugetiertumorzellen eine zelluldre Transforma-
tion induziert, die eine Reduzierung ihrer tumor-
bildenden Eigenschaften bewirkte. So wurde der
EinfluB von Leber-RNA auf Méuse-Ascites-Zel-
len tiberpriift. Nur 10% der Miuse, denen zuvor
mit RNA aus Kalbsleber inkubierte Ascites-Zel-
len transplantiert wurden, entwickelten einen
Tumor. Die Erkrankungsrate der Kontroligruppe
lag demgegeniiber bei 96%. Die zellulidren Verién-
derungen in der behandelten Gruppe machten
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sich in der erworbenen Fihigkeit zur Synthese
von normalen Leberproteinen wie Albumin be-
merkbar. In einem #hnlichen Versuch zeigten
sich in der Verum-Gruppe selbst 12 Wochen
nach der Behandlung keine Anzeichen einer
Tumorentwicklung. Histologische Untersuchun-
gen ergaben eine Korrelation zwischen der aus-
gebliebenen Tumorbildung und dem Fehlen des
Mitosestadiums. In der Kontrollgruppe entwik-
kelte sich dagegen am 6. Tag um dic Injekti-
onsstelle ein Tumor, der nach 2 bis 4 Wochen
zum Tode fiihrte [147-149].

Esposito stellte in seiner Arbeit liber die Wirkun-
gen von Milz-RNA aus Rinderembryonen auf
kultivierte Leukiimiezellen des Knochenmarks
fest, dafl 10 bis 72 Stunden nach der Behandlung
mit RNA morphologische Verinderungen bei
40-48% der Zellen induziert worden waren, So
wurde das Membransystem parallel ausgerichtet
und das Ergastoplasma und der Sauerstoff-
verbrauch signifikant erhoéht, wobeil der
Sauerstoffmetabolismus leukdmischer Zellen
bedeutend geringer ist als der normaler homolo-
ger Zellen. Dies deutete darauf hin, dafl durch
exogene RNA eine Umwandlung leukidmischer
Zellen in himatopoetische Zellen erzielt werden
konnte [150].

Svirnovskii et al. untersuchten die Wirkung von
RNA aus regenerierender und intakter Milz von
Kaninchenaufeineleukidmische Zellsuspension,
die nach der RNA-Behandlung auf Miuse iiber-
tragen wurde. Inder mit unbehandelten Leukamie-
zellen geimpften Kontrollgruppe entwickelten
alle Miuse Leukédmie. In der mit RNA aus rege-
nerierendem Milzgewebe behandelten Gruppe
blieben dagegen 58% der Tiere gesund. Auler-
dem zeigten die in dieser Gruppe erkrankten
Tiere mit 86 Tagen die hichste Uberlebensdauer
[151].

Demin zeigte in seiner Arbeit die Wirkung exo-
gener RNA auf den Verlauf der spontanen Leu-
kose bei Mausen. RNA aus Leber und Milz von
Rindern sowie aus embryonalem Humangewebe
fiihrte zu einer Verlingerung der Lebensdauer
der Versuchstiere im Vergleich zu denen der
Kontrollgruppe, sowie zu einer Reduzierung des
Thymusgewichtes, das charakteristisch fiir eine
spontanc Lympholeukose bei Miiusen ist. Die
Behandlung mit Milz-RNA fiihrte zu einer Erhg-
hung der Lebensdauver um 40% und zu einer
signifikanten Reduzierung des Thymusgewichtes
um 27%, wobei sich das Gewicht der Milz, der
Leber und der Lymphdriisen nicht verdnderte.
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Applikation von Leber-RNA fiihrte zu dhnlichen
Ergebnissen wie bei der Milz-RNA. Im Thymus
wurde durch die exogene RNA die Anzahl lym-
phoider Zellen erhoht [152].

Matienko et al. untersuchten den hemmenden
EinfluB homologer RNA auf das Wachstum von
Spontantumoren der Milchdriise von Miusen
aus Hochkrebslinien. Die RNA wurde aus Miu-
sen einer Niedrigkrebslinie gewonnen und den
Versuchstieren, die schon einen Milchdriisen-
tumor entwickelt hatten, subkutan injiziert (2
mal tidglich je 3 mg iiber | 1/2 bis 3 Monate). Das
Tumorwachstum wurde gegeniiber unbehandel-
ten Kontrolltieren um 50-77% gehemmt, ent-
sprechend stieg die mittlere Uberlebenszeit der
behandelten Tiere fast auf das Doppelte [153].

Anhand der gleichen spontanen Milchdrisen-
tumore untersuchten Beljaew et al, den Einflufy
der Gabe von RNA aus Rinderleber. 6-monati-
gen Miusen einer Hochkrebslinie, die noch
tumorfrei waren, wurde 5 mal wochentlich je 10
mg RNA intraperitoneal injiziert, unbehandelte
Tiere dienten als Kontrolle, Die Tumorinzidenz
bei den Kontrollen betrug 100%, bei den Ver-
suchstieren nur 82%. Die durchschnittliche La-
tenzperiode lag um 42 Tage hiher als bei den
Kontrollen [154].

Die beiden letzten Arbeiten zeigen beim glei-
chen Tumor sowohl eine kurative als auch eine
prophylaktische Wirkung exogener RNA.

Anmerkung:

Diese tierexperimentellen Ergebnisse
(an Modelltumoren) zeigen sehr deut-
liche RNA-Wirkungen auf Tumorzellen.
Dies sollte jedoch nicht zu libertriebenen
Hoffnungen und Erwartungen beziiglich
der humanen Tumortherapie fiihren. Hier
beschriinkt sich die erfolgreiche Anwen-
dung von Ribonukleinsduren, wie im fol-
genden gezeigt, noch weitgehend auf den
adjuvanten Bereich.

11.2.5.1. Non-Hodgkin-Lymphom

Donadio et al. behandelten zwei Patienten
mit Non-Hodgkin-Lymphom zusitzlich
zur Chemotherapie mit RNA aus E. coli
(tiglich20 mg RNA sublingual iiber knapp
2 Monate). Hierdurch wurde eine bessere

biologische und klinische Akzeptanz und
Toleranz der Chemotherapie sowie eine
Reduktion der Morbiditiit und der Anzahl
der Krankenhausaufenthalte erzielt[155].

11.2.5.2. Mammakarzinom

L.acour et al. fiihrten eine randomisierte
klinische Studie iiber einen Zeitraum von
10 Jahren durch, bei der die Wirkung
exogener RNA (PolyAU)auf die adjuvante
Behandlung von 300 Patientinnen mit
operablem Mammakarzinom untersucht
wurde. 145 Patientinnen (Kontrollgrup-
pe) erhielten eine konventionelle Thera-
pie (operative Beseitigung des Tumor-
gewebes und nach Bedarf eine Radiothe-
rapie), wihrend den 155 Patientinnen der
Verum-Gruppe zusitzlich ab dem 8. Tag
nach der Operation einmal wodchentlich
iiber 6 Wochen 30 mg PolyAU i.v. appli-
ziert wurden. Die Behandlung wurde
nebenwirkungsfrei vertragen.

Mitdem ersten Bericht wurde eine signifi-
kante Erhéhung der aktuellen 5-Jahres-
Uberlebensrate von 82% in der Verum-
gruppe gegeniiber 72% in der Kontroll-
gruppe festgestellt, ebenso wie ein auffil-
liger, statistisch aber nicht signifikanter
Unterschied beider Gruppen in bezug auf
die Remissionsrate.

Patientinnen mit vom Tumor infiltrierten
Lymphknoten sollten aufgrund des hohe-
ren Risikos der Metastasenbildung einer
adjuvanten Immuntherapie besser zugidng-
lich sein. Besonders bei Patientinnen mit
bis zu 3 betroffenen Lymphknoten zeigte
sich eine signifikante Erhéhung der Ge-
samt-5-Jahres-Uberlebensrate in der Ve-
rumgruppe (92%) gegeniiber der Kon-
trollgruppe (79%). Auch die rezidivfreie
Uberlebensrate fiel in der Verumgruppe
mit 80% deutlich besser aus (Kontrolle:
67%) [156].
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Eine zweite Untersuchung ergab eine sta-
tistische 8-Jahres-Uberlebensrate der Ve-
rumgruppe von 71% gegeniiber 57% in
der Kontrollgruppe. Auch die Analyse der
Untergruppe mit bis zu 3 befallenen
Lymphknoten bestitigte die positiven Er-
gebnisse der vorherigen Untersuchungen,
Bei der Gesamt-Uberlebensrate war der
Unterschied zwischen den Gruppen mit
67% gegen 48% signifikant [157].

Auchnacheiner Beobachtungszeit von 10
Jahren zeigte sich noch ein positiver Ef-
fekt, obwohl sich die Gruppen im Gesamt-
kollektiv nicht mehr signifikantunterschie-
den (63 zu 53%). Besonders ausgeprigt
war der Effekt aber bei Patientinnen mit
1-3 befallenen Lymphknoten. Die aktuel-
le 10-Jahres-Uberlebensrate betrug hier
bei der Verumgruppe 79% gegen 60%
bei der Kontrollgruppe und die rezidiv-
freie Uberlebensrate 69% gegeniiber 52%
[158].

Linneweber behandelte 14 Mammakar-
zinompatientinnen adjuvant zur Chemo-
therapie mit exogener Organ-RNA. Er
stellte fest, dah die Compliance der Pati-
entinnen, die Chemotherapie durchzu-
fithren, durch die adjuvante RNA-Behand-
lung deutlich gréBer wurde. Die Patientin-
nen litten nicht oder deutlich geringer
unter den Nebenwirkungen der Zytostatika
und ihr Allgemeinzustand wurde verbes-
sert [139].

11.2.5.3. Leukdmie

DeCarvalho gelang es bei einigen Leuk-
dmie-Patienten, durch die intraossedre
Instillation von RNA aus humanem Kno-
chenmark die pathologische Zellverteilung
in Richtung Normalitit zu verschieben.
Der Effekt setzte am 2. Tag nach der
Behandlung ein, liel aber rasch wieder
nach [20].
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Motiviert durch diese Ergebnisse, behan-
delte Demin 25 Leukdmie-Patienten
(schwere chronische Verlaufsform) mit
RNA aus Rinderleber und -milz. Nach
6-7 i.m.-Injektionen von 500 mg RNA
verbesserten sich die Symptome "allge-
meine Schwiiche” bei 15 von 23 und
"Schwitzen" bei 9 von 12 Patienten. Die
VergroBerung der Leber nahm bei 20 von
25, die der Milz bei 13 von 18 und der
Lymphdriisen sogar bei 22 von 24 Patien-
ten ab. So verkleinerte sich die Leber um
2-8 cm, die Milz um 3-10 cm und die
Lymphdriisen um 2-5 cm.

Auch im Blutbild trat bei 70% der Patien-
ten eine Verbesserung der animischen
Verdnderungenein. Die Leukozytose ver-
ringerte sich bei 9 von 21 Patienten nur
wenig, und auch die Lymphozytose blieb
hoch. Dagegen erhohte sich die Zahl der
Thrombozyten bei 78% der Patienten. Die
BSG verinderte sich nicht. Im Knochen-
mark von 8 Patienten wurde eine Stimu-
lierung der Himatopoese festgestellt. Dies
duberte sich in einer erhohten Anzahl an
Erythroblasten und Megakaryozyten so-
wie einer gesteigerten Mitoseaktivitit der
Erythro- und Myelo-Zellen. Genauere
Untersuchungen der Leukdmiezellen mit
Hilfe eines Elektronenmikroskops zeig-
ten nach der RNA-Behandlung, daf} die
exogen zugefiihrte RNA in die Zelle auf-
genommen worden war und zu morpholo-
gischen Veréinderungen gefiihrt hatte.

Der therapeutische Effekt hielt zwischen
2 und 12 Monaten an. Eine wiederholte
RNA-Behandlung bei 5 Patienten mit Re-
zidiven fiihrte bei 80% zu einer ldngeren
und stabileren Remission. Insgesamt stell-
ten sich bei 72% der RNA-behandelten
Patienten deutliche Verbesserungen ein,
bei 12% weniger ausgeprigte, bei 8%
keine. Bei 2 Patienten wurde die Therapie
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wegen pyrogenen Nebenwirkungen ab-
gebrochen.

- Der Autor hob vor allem neben den posi-
tiven Wirkungen auf den Krankheitsver-
lauf hervor, dal RNA-Priparate im Ge-
gensatz zu Zytostatika oder Strahlenthe-
rapie nichthemmend auf die Himatopoese
wirken. Er wies auch darauf hin, daf} er
ausschlieBlich schwere Fille behandelt
hatte und vermutete, dal der therapeuti-
sche Effekt in einer friiheren Phase der
Erkrankung noch besser sein diirfte [20].

I[1I. Zusammenfassung

Die hier zitierten Arbeiten zeigen eine
Reihe von Moglichkeiten, chronische bzw.
degenerative Erkrankungen bereits auf der
Ebene des Zellstoffwechsels und damit
am Entstehungsort zu therapieren. Die
sich bietenden Moglichkeiten sind so viel-
seitig, dall eine abschlieBende Beurtei-
lung auf absehbare Zeit nicht mdglich
scheint. SchlieBlich handelt es sich bei
den Ribonukleinsduren umubiquitdre und
essentielle Stoffe. Storungen in ihrem
Metabolismus missen zwangsldufig Er-
krankungserscheinungen nach sich zie-
hen.

Es gibt verschiedene Ansatzpunkte des
therapeutischen Vorgehens. So findet man
adjuvante Behandlungen oder Mono-
therapie, den Einsatz sowohl synthetischer
als auch natiirlicher RNA. Es wurde ne-
ben Hefe-RNA auch homologe oder
heterologe Organ-RNA verwendet. Auch
die Palette der Applikationsarten ist ver-
gleichbar breit. Diese reichen von oral
iiber die parenterale bis hin zur topischen
Anwendung.

Anmerkung:

Viele der Untersuchungen mit organ-
spezifischen RNA wurden nicht mit
REGENERESEN durchgefiihrt. Jedoch
sinddie Methoden zur Isolierung von RNA
aus tierischen Organen seit vielen Jahren
standardisiert, so dafi eine Vergleichbar-
keit mitden REGENERESEN gegeben ist.

Die therapeutische Breite der RNA ist
sehr groBl. Unvertriglichkeiten sind nur
bet der Anwendung hoher Dosen von Hefe-
RNA und bei synthetischer RNA aufge-
treten. Bei Verwendung von organ-
spezifischer RNA, speziell bei den
REGENERESEN, wird generell die gute
Vertriglichkeit und Freiheit von Neben-
wirkungen betont.

Die therapeutischen Effekte zeigen sich
meisterstnach einigen Anwendungstagen
bzw. -wochen. Typisch ist eine konti-
nuierliche Verbesserung liber einen lin-
geren Zeitraum. Der Wirkungshéhepunkt
ist nach 6-12 Wochen erreicht. In vielen
Fillen hilt die Wirkung noch lange nach
Ende der Therapie an, teilweise bis zu
einem Jahr und ldnger. Dies hingt aller-
dings sowohl vom Krankheitsbild als auch
vom individuellen Patientenstatus ab. In
einigen Studien wird dariiber berichtet,
dal die Wiederholung der Therapie zu
einer langfristigen Stabilisierung des
Therapieerfolges fiihrte. Die Anwen-
dungsdauer ist prinzipiell nicht begrenzt.

Sowohl in der therapeutischen Anwen-
dung als auch bei den Tierversuchen zeigt
sich eine Abstufung der Wirksamkeit von
der organspezifischen zur Hefe-RNA.
Letztere mufl bis zum 100-fachen hher
dosiert werden, um parenteral vergleich-
bare Effekte zu Organ-RNA parenteral zu
erzielen. Im Vergleich der Dosen Hefe-
RNA oral zu Organ-RNA parenteral wird
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im Mittel ein Faktor von ca. 1000 : 1
angegeben.

Schlufbemerkung:

Dieser Artikel stellt nur eine kleine Aus-
wahl aus den internationalen Veroffent-
lichungen iber biochemische und klini-
sche Arbeiten mit Ribonukleinsduren dar.
Vieles konnte daher nur angerissen oder
gestreift werden. Bei weitergehendem In-
teresse stellt die Fa. Labor Dyckerhoff
gerne Kopien der betreffenden Original-
arbeiten zur Verfiigung.
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