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Novavit - Un Complejo Biocéutico Regenerativo
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Células Madres - El Futuro de la Medicina Regenerativa

Las brechas cientificas recientemente superadas que permitieron la clonacion de mamiferos a partir de células
diferenciadas, han refutado el viejo dogma que el desarrollo es un proceso irreversible. La ciencia moderna ha
demostrado que el ADN en un nucleo adulto puede ser reprogramado a un estado embrionario que puede dirigir el
desarrollo completo de un nuevo organismo (1). Factores reguladores especificos en células madres, realzan la
capacidad regeneradora introduciendo la diferenciacion celular de células adultas (2). La activacion de estas
células madres en estado latente en tejidos adultos, desde los anfibios hasta los humanos, proporciona un
suministro de células para el mantenimiento continuoy reparacion del organismo después del nacimiento (3).

El Ultimo objetivo de la medicina regenerativa es extender la longevidad y la calidad de vida. Los estudios
realizados en una variedad de especies, demuestran que la restriccion caldrica es el cambio de estilo de vida mas
efectivo para extender la vida. Recientemente han sido identificados numerosos genes que pueden aumentar o
reducir la longevidad (4,5). El desafio para el campo de la medicina anti-envejecimiento es identificar métodos
que permitan modular la actividad de los puntos moleculares mas importantes para aumentar la longevidad.
Novavit Complex, representa un acercamiento holistico innovativo a la biotecnologia usando células embrionarias
que ejemplifican la maxima de Hipocrates “Que el alimento sea tu medicinay que tu medicinaseatu alimento”.

Terapia de Hormona de Crecimiento ;El Metodo Equivocado? Polantial therapsuic intervention

La decadencia bien documentada de los niveles de la hormona del
crecimiento (GH) durante el proceso de envejecimiento (somatopausia), ha
causado la popularidad de la Terapia de Reemplazo Hormonal en clinicas de
anti-envejecimiento. En general los estudios clinicos de la terapia de la
hormona de crecimiento (GH) en pacientes con esta deficiencia, demuestran
como principales beneficios el incremento de la masa muscular y de la
densidad mineral 6sea (6,7). A pesar de estos beneficios en la calidad de
vida, numerosos estudios indican que la hormona de crecimiento (GH)
realmente disminuye la longevidad en animales y personas centenarias (8,9).
Por ejemplo, el tratamiento durante un periodo largo en ratas obesas con GH
redujo su vida Gtil (10). La ausencia de GH durante la vida en otros ratones,
resulto en un aumento de un 20 -70% del tiempo de vida, que no se pudiera
haber extendido mas alla por la restriccion calorica (11,12). Los ratones
deficientes de la hormona de crecimiento (GH) mostraron aumento en la
sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa que promueve la
longevidad (13,14). Lareduccion de la hormona de crecimiento (GH) en los
ratones envejecidos ha mostrado reducir la enfermedad neoplasica
relacionada con la patologia de la edad y aumentar la calidad de vida (15). ,GF_10|_® |GFEPs
Ademas, una mutacion en el factor de transcripcion Pit-1, disminuye los

niveles de la hormona de crecimiento (GH) y aumenta la resistencia al stress
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estudios indican que la terapia de la hormona de crecimiento (GH) puede
tener un efecto negativo en la vida en los humanos y que la Terapia de
Reemplazo Hormonal no deberia sobrepasar la edad relativa del rango
referencial.

oxidativo prolongando la vida en los ratones (16,17). En conjunto, los Klotho HW'GHR
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*Novavit Complex vy Oralcell Complex son el mismo producto, con distinto nombre por
razones de registro de marca en algunos paises.
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Factor De Crecimiento Insulinico- Klotho, camino de Longevidad

El bloqueo del factor de crecimiento insulinico IGF1 ha sido senalado desde los micro- organismos en evolucion
hasta los humanos, como la clave para regular la calidad de vida (18). En contraste con los efectos negativos de la
hormona de crecimiento (GH) en la longevidad, se ha identificado recientemente que varios genes del IGF1
extienden la calidad de vida de los ratones. Las funciones comunes de estos genes relacionados a sus efectos sobre
la restriccion calorica, controlan la sensibilidad de la insulina y la regulacion de resistencia al stress oxidativo (19).
La inhibicion selectiva del IGF1 sefalan el camino que representara una brecha en la medicina de anti-
envejecimiento.

Estudios recientes han identificado una hormona peptida -

llamada Klotho que realza la longevidad bloqueando a klotho gene 1
ambos, marcando el IFG1 e inhibiendo los niveles de la Wild Type >OREOOC
hormona de crecimiento (GH)(20). La ausencia del gen Klotho Al

en los ratones causa envejecimiento prematuro que aumenta Elotho

las enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, atrofia de mutant

la piel, efisema pulmonar, funcion inmunoldgica y dafo

COgn]t]VO (,21 -25) Ademas, pO'l]m.Orf]S.ITIOS en el _gen, h'umano Fig. 1. A mutant model mouse is useful for studies of aging. The kiotho
Klotho estan asociados a una disminucion de la vida util (26) phenatype (premature aging) iscaused by a disruption of thesingla gene, kiotheo.

Se ha encontrado, que incrementando la expresion Klotho se extiende la vida Gtil de los ratones, inhibiendo la
sefalizacion de insulina y del IGF-1. La hormona Klotho ha demostrado que incrementa la expresion de magneso
super oxido dismutasa y que se transforma facilitando el retiro de especies reactivas oxidativas y confiere
resistencia al stress oxidativo (27).

Células Madres Programadas para Longevidad Ilimitada - Una Fabrica para Biomoléculas
Antienvejecimiento

En contraste con las células adultas que utilizan la Hormona de Crecimiento (GH) como estimulante, las células
madres requieren Klotho, factor inhibidor de leucemia, cripto y muchos otros factores de crecimiento embrionario
(28,29). Los estudios Protedmicos han identificado muchos factores de crecimiento Unicos y proteinas de la matriz
que especificamente regulan el crecimiento, metabolismo y sefiales de transferencia de células madres
embrionarias (30,31), por ejemplo, cripto o TDGF1, que es un factor autocrino de crecimiento de la células madres,
que es requerido para la embriogenesis, estimulando la proliferacion de las células madres a cargo de la
diferenciacion (32).

Estudios recientes han encontrado que las células madres pluripotenciales requieren un grupo de genes que no
estan expresados en otro tipo de células (33-35). Un subconjunto comuin de al menos 92 genes reguladores,
evolutivamente conservados (p.ej.: nanog, octubre 4, sox-2) proporcionan una identidad molecular Unica
responsable de la capacidad pluripotencial de células madres de aves, ratonesy humanas (36,37). La expresion
de estos genes junto con la ausencia de marcadores de diferenciacion, constituye un perfil de identidad de células
madres no diferenciadas, independientes de su especie de origen (38) (40-44). Estos genes estan relacionados con
la matriz extracelular, la apoptosis, el metabolismo y otras funciones celulares y se manifiestan en células madres
de aves, muriney humanas.

Por ejemplo, una patente reciente revelo que fosfolipidos aislados a partir de embriones de ave de 6-14 dias
aumentaron la vida util de ratones. Cambios en la composicion de los fosfolipidos de extractos de pollo y pato que
contienen grupos alkenynl y grupos acyl, no se presentan tipicamente en las etapas tardias de desarrollo y se
encontro que extendieron la vida de ratones y revirtieron disfunciones severas relacionadas a la edad, en seres
humanos entre las edades de 47 a 70 afos. (39-43). Células madres pluripotenciales también han sido encontradas
para expresar proteoglycanos con modificaciones glicoproteicas especificas (44-47). Por ejemplo el condroitin
sulfato y dermatan sulfato, en embriones de pollos en estado inicial de desarrollo, manifiestan modificaciones
Unicas del proteoglicano que no se presentan en las Ultimas etapas del desarrollo (48) asi, ningln gen individual es
responsable del estado indiferenciado de las células madres, mejor dicho, las células madres estan compuestas de
cientos a miles de moléculas bioactivas Unicas que pueden efectuar la funcion del organismo adulto.
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Senescenciay Stress Oxidativo - Revertido por Biomoléculas de Células Madres

Recientes estudios han mostrado que el envejecimiento resulta de la senescencia de fibroblastos que inducen
alteraciones en el proceso del stress oxidativo y en los mecanismos de reparacion de tejidos.(p.ej: matriz
metaloproteasa), llevando a la pérdida de la funcion y de la organizacion de los tejidos, que es una caracteristica
del envejecimiento (49,50). Se ha mostrado qu el aumento de la senectud fibroplastica puede ser restaurado
mediante una exposicion pasajera a un extracto de células embrionarias (51). El klotho es un factor de
mantenimiento de células madres pluripotenciales que ha mostrado prevenir la apoptosis y la senectud de las
células diferenciadas (52-54). Estudios recientes muestran que los extractos de células embrionarias
reprograman células diferenciadas en celulas madres multipotenciales o pluripoteneciales (55-57). También ha
sido identificado un factor soluble que provoca el reingreso del ciclo celular en células de musculo diferenciadas

(58).
Las Células Madres son Conservadas entre Especies!!!

A pesar de las diferencias genéticas entre patos y humanos (59), extensas
investigaciones usando embriones de aves, demuestran que la funcion
biologica de los factores reguladores claves para el desarrollo embrionario
son evolutivamente conservados. Por ejemplo, un reciente estudio
encontré que cuando células madres hematopoyéticas humanas (HSC)
provenientes de la medula 6sea de adultos, fueron implantadas en lesiones
de la espina dorsal de un embrién en desarrollo de pollito, los factores
presentes en el micro ambiente del pollito (factores de crecimiento,
matriz) pudieron estimular las HSC de humanos adultos para que se
diferenciaran en neuronas maduras (60). Ademas, otros estudios han
demostrado que las células madres embrionarias humanas (ES), células
madres mesenquimaticas de rata y células madres neuroldgicas de ratones (células verdes en el cuadro) pueden
todas integrarse dentro del embrion de pollo y diferenciarse en varios tipos de células (61-63). En adicion, los
factores de crecimiento de aves pueden directamente estimular el crecimiento de células madres de raton en un
cultivo celular (64). Las células madres embrionarias en aves no expresan GH, pero expresan el klotho codificado
de genes aviarios (65). La carencia de especifidad de especie para los factores morfogénicos esta demostrada por
observaciones de que los factores solubles provenientes del newt pueden restaurar la capacidad regenerativa
enddgena de las células mamiferas diferenciadas (66,67).

Biologia de las Células Madres - Cambios Inducidos por la Cultura Celular

La Terapia Celular es uno de los campos mas interesantes en la medicina de translacion. Esta se basa en la
interseccion de una variedad de disciplinas cientificas rapidamente desarrolladas: Biologia de células madres,
inmunologia, ingenieria de tejidos, biologia molecular, medicina regenerativa e investigacion clinica. Aunque las
terapias individuales de recombinar proteinas han sido desarrolladas para tratar enfermedades especificas (p.ej:
insulina, eritropoyetina), los procesos de enfermedades mas comunes no son debido a una deficiencia en una sola
proteina, sino que se desarrollan debido a alteraciones en las interacciones complejas de una variedad de
componentes celulares. Mientras las terapias de células madres humanas usan células vivas para un acercamiento
prometedor, las pautas éticas- reguladoras corrientes y las cuestiones de seguridad-eficacia potenciales no
permiten el uso de células madres humanas en los EE. UU.

Los extractos de célula madres representan una solucion alternativa de entregar una multitud de factores
reguladores del crecimiento para promover la longevidad. Los extractos de células madres podrian ser sacados de
embriones liofilizados o de las lineas de células propagadas en cultivos celulares. Los genes embrionarios tienen
distincion especifica y perfil de expresion temporal, indicando que las células madres cosechadas en tiempos
diferentes del desarrollo tendran diferentes biomoléculas (68).Un estudio reciente de células madres no cultivadas
purificadas encontro significativas alteraciones en la expresion de genes después de un cultivo de células en
vitro. En el cultivo celular, las transcripciones asociadas con el ciclo de la célula, la falta de soporte, ciertas
citokinas y genes especificos en 6érganos, fueron regulados a un bajo nivel mientras que transcripciones asociadas
con lasenal de transduccion, la adherencia de célulasy las proteinas cytoskeletal, fueron reguladas a un nivel mas
alto (60). Estos cambios resultan como consecuencia de la propagacion de la célula en vitro en una superficie
plastica con factores de crecimiento inadecuados que no imitan el micro ambiente del embrion. Asi, tejidos
embrionarios frescos liofilizados en tiempos especificos de embriogenesis son requeridos para producir extractos
que representen el autentico perfil de biomoleculas de células madres.
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Mientras los huevos de pollo habrian sido mas faciles de obtener, Novavit decidio usar huevos de Pato Pekin criados
en granjas, que siguen los procedimientos aprobados del USDA. Los métodos de propagacion usados para producir
pollos comerciales en jaula encajonados incluyen muchas hormonas y vacunaciones que cambian
considerablemente la bioquimica de los huevos y de la carne de pollo (69,70). En contraste del pollo de criadero,
los Patos Pekin usados para crear Novavit no son vacunados. El extracto es liofilizado usando un proceso patentadoy
el producto ha sido certificado por un laboratorio independiente libre de Salmonela, E. coli y otros contaminantes
bioldgicos potenciales.

El periodo de gestacion para el desarrollo del patito toma 27-28 dias después de
la fertilizacion. Es interesante comentar que en varios paises asiaticos los
embriones de patos vivos cosechados entre 16-18 dias representan un estimulo
de salud comun llamado Balut (Filipinas), Huevos Embrionados (China), o Lon Vit
caliente (vietnamita). El Balut no seria demasiado apetecible para la mayor
parte de los americanos porque al dia 16-18 los embriones han producido ya
huesos y plumas. Las células madres en Novavit son muy diferentes de las del
Balut, las células madres Pluripotenciales son micro liofilizadas a partir de los
. blastocistos de patos y embriones prematuros cosechados en un tiempo

Blastocito de Pato especifico menor a un dia posterior a la fertilizaciéon. Los estudios muestran
que estas células madres son capaces de proliferarse y auto-renovarse Yy tienen la capacidad de diferenciarse en
todos los tipos de células somaticas (71). En forma similar a las celulas madres humanas las células madres
embrionarias de ave, emplean la telomerasa parasoportar rondas multiples de division célulary esto diferencia
las células de ave de una baja regulacion de la expresion telomerasa coincidente con la érganogénesis y la
diferenciacion somatica (72).

Actividad de Extractos de Célula - Cientos de Estudios de Investigacion

La actividad bioldgica de una variedad de extractos de tejido ha sido demostrada en cientos de estudios en
humanos y modelos de animales enfermos. Por ejemplo, Thymus oral de bovino ha demostrado ejercer acciones
correctivas en ratones y perros en desordenes relacionados con la edad (73). La ventaja clinica del uso oral de
extractos de Bazo, ha sido demostrada en Ulceras gastroduodenales (74). Los péptidos embrionarios han
demostrado bajar factores de riesgo cardiacos incluso el colesterol LDL, apolipoproteinas A/B, y los niveles de
insulina en 40 sujetos envejecidos entre 50-75 afios (75). Cientos de estudios de investigacion han documentado la
actividad bioldgica de extractos de tejido de animal del Bazo, Higado, y Glandula Suprarrenal (76-78) Solcoseryl es
un extracto obtenido de la sangre de ternero que es extensamente usada fuera de los Estados Unidos para una
variedad de condiciones de salud (79). Un extracto lipido del total de la placenta humana, que contiene
esfingolipidos, ha demostrado estimular la melanogenesis y la pigmentacion en ratones (80,81). Un pequeio
péptido ha sido purificado del extracto de Placenta con homologia en la fibronectina tipo lll, que tiene actividad
curativa en una herida (81). El extracto de Placenta de cerdo ha sido encontrado para modular la inmunidad en el
raton y linfocitos humanos (82). Un extracto de célula fetal humana fue encontrado para inhibir la formacion de
micro nucleo inducida por factores cancerigenos indicativos existentes en extractos fetales que exhiben efectos
anti-mutagénicos (83)
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Novavit Complex - Realzando laBiolavilidad del Extractode Células Madres

Novavit Complex ha sido creado usando una forma patentada de un polielectrdlito organico(es decir
montmorillonite) que contiene niveles altos de acido humico y acido fulvico. Este material natural ha demostrado
tener propiedades Unicas que protegeran el extracto de células madres de la degradacion gastrointestinal y
facilitan el consumo de biomoléculas activas en el intestino delgado. Los estudios de seguridad han demostrado
que la arcilla montmorillonita (3gms/dia) no induce ningin cambio hematolodgico en el higado y funcion del rindn
(84).

Un estudio publicado en la revista Science,
demostré6 que el acido  fulvico  forma
estructuras macromoleculares (es decir rollos,
Figura A) con pH bajo que se dispersan (Figura B)
en el pH alto (85). Las estructuras
macromoleculares protegen las  moléculas
ligadas de las proteo liticas y del dafo del acido
en el estdmago. La composicion de las proteinas
montmorillonita ha mostrado exhibir un pH
dependiente de interacciones hydrofibico,
hydrofiilico, e interacciones electrostaticas. En
el pH acido (p.ej.: el acido del estomago), la
montmorillonita esta en un estado de floculacion (suspendido) y el rango de dispersion de moléculas ligadas es
inhibido. Para aumentar el pH a 7 (p.ej: intestino delgado), las particulas de arcilla progresivamente decantan y el
rango de liberacion de las moléculas ligadas aumentan (86). El consumo celular de varias medicinas fue aumentado
usando nanoparticulas de montmorillonita (87). Ademas, se encontré que la montmorillonita proporciona un nivel
mas alto de la proteccion del ADN contra la degradacion por DNAasa (88). La administracion oral del complejoADN a
la montmorillonita provee la proteccion al ambiente acido del estomago y a la degradacion enzimatica del ADN en
el intestino y liberd exitosamente el ADN plasmatico dentro de las células del intestino delgado de los ratones.
(89).

PARA MAYORES ANTECEDENTES SOBRE LOS NUMEROSOS COMPONENETES BIOACTIVOS DE NOVAVIT COMPLEX Y/O
ORALCELL COMPLEX, POR FAVOR CONSULTELO AL SIGUIENTE CORREO: info@novavitcomplex.com

Declaracién: El contenido de este informe no ha sido evaluado por la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) y su proposito es
exclusivamente educacional. Ninguno de estas antecedentes deben ser interpretadas como una declaracion de que este producto intenta
curar, diagnosticar, sanar o prevenir cualquier enfermedad. Ciertas personas consideradas expertas podrian no estar de acuerdo con una o
mas de las opiniones expresadas en este informe. Sin embargo estas declaraciones tienen bases creibles y sus fuentes una autoridad
reconocida en la materia.
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