BENEFICIOS DO NAD NO
ORGANISMO

Suplementacao do ribosideo de nicotinamida,
precursor de NAD, pode ter beneficios em varios
aspectos da saude humana.

[ RIBOSIDEO DE NICOTINAMIDA ] [ NIAGEN® ]
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 EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENI JUSTIFICATIVATERAPEUTICA

As coenzimas NAD*, NADH, NADP* e
NADPH s3ao os reguladores centrais do
metabolismo. Elas sao necessarias para a
oxidag¢ao de combustivel, geragao de ATP,
gliconeogénese, cetogénese, producao de
fosfatos de pentose, heme, lipidios,
hormoénios esteroides e desintoxicacao de
espécies de radicais livres.

Todos os tecidos produzem NAD* a partir
da nicotinamida (NAM) ou do precursor
NAD* recentemente identificado, ribosideo
de nicotinamida (NR), entre outras formas.
Sendo que os precursores vitaminicos de
nicotinamida, acido nicotinico e o
ribosideo de nicotinamida (também
chamados de vitamina B3), sdo as formas
mais eficientes?.

Ha relatos de que os niveis de NDA*
diminuem em resposta aos danos no
DNA, metabolismo do alcool e
envelhecimento. Além disso, a enzima
gue que recupera NAM diminui com o
envelhecimento e inflamacao cronica.

Com a relacao entre NAD*, estresse
metabdlico e envelhecimento, pesquisas
concentram-se em investigar se a ingestao
de niveis de vitamina B3 deve fazer parte
de uma abordagem terapéutica para
otimizar a saude dos pacientes?.

Contudo, também é importante
mencionar que as fontes de vitamina B3
— acido nicotinico podem causar rubor
em alguns pacientes, sendo que outras
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fontes sao preferidas?. FCAM 2
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== JUSTIFICATIVA TERAPEUTICA

A forma de ribosideo de nicotinamida
(NR) nao causa rubor, nao inibe sirtuinas
ou genes necessario para o metabolismo
de NR em NAD*, o NR tem um potencial
particularmente forte, como uma vitamina
B3 distinta, para suplementa¢ao em
humanos durante o estresse metabdlico e
envelhecimento?.

Niagen®, uma forma cristalina de cloreto
de NR foi avaliado quanto sua
disponibilidade e seguranca da
suplementacao oral.

Estudo randomizado, controlado por
placebo de 8 semanas com 3 doses de NR
em 133 adultos com sobrepeso, mas
saudaveis, avaliou a seguranca e efeitos da
ingestao de Niagen® 100, 300 e 1000mg.

G1: Placebo

G2: Niagen® (NR) 100mg
G3: Niagen® (NR) 300mg
G4: Niagen® (NR) 1000mg

Resultados!:

e Os niveis de NAD* nas células
mononucleares do sangue periférico
(PBMCs) atingem o pico em 8 horas
apos a administragao de 300 e 1000mg
de NR;

e Os niveis sanguineos de NAD*
aumentaram significativamente em 7
dias para as dosagens de 300 e
1000mg. Ja para a dosagem de 100mg
o tempo necessario foi de 14 dias;
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e Tanto o MeNAM (metabdlitos)

plasmatico quanto urindrio e seus
produtos de oxidacao Me2PY e Me4PY
sao considerados biomarcadores do
aumento do metabolismo de NAD* e
aumentaram de forma dose
dependente;

Os pacientes nao apresentaram efeitos
adversos importantes e nenhum relato
de rubor. Sendo que a dose de 1000mg
ao dia por 8 semanas foi considerada
segura;

Nao houve diferencas entre os grupos
na pressao arterial sistdlica média,
pressao arterial diastdlica média,
freqliiéncia cardiaca média ou peso.
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ESTUDOS & ATUALIDADES

Beneficios do NAD em pacientes com
Parkinson?

Ensaio clinico de fase |, duplo-cego
avaliou os niveis cerebrais de NAD* apds
suplementagao de NR e se afeta o
metabolismo cerebral em 30 pacientes
recém diagnosticados com doenca de
Parkinson (DP).

NADPARK

Parkinson’s disease
Placebo NR 1000 mg
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Resultados?:

O tratamento com NR foi bem tolerado e
levou a um aumento significativo, mas
variavel, nos niveis cerebrais de NAD;
Receptores de NR mostraram niveis
aumentados de NAD cerebral e exibiram
metabolismo cerebral alterado,
associado a leve melhora clinica;

O NR aumentou o metaboloma NAD e
induziu a regulacao positiva da
transcricao de processos relacionados a
funcao mitocondrial, lisossomica e
proteassomica em células sanguineas
e/ou musculo esquelético;

Além disso, o NR diminuiu os niveis de
citocinas inflamatorias no soro e liquido

cefalorraquidiano.
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= ESTUDOS & ATUALIDADES

Beneficios do NAD no musculo
esquelético de pacientes obesos?

Estudo randomizado, duplo-cego foi
conduzido em 13 homens e mulheres
saudaveis com sobrepeso ou obesos.
Os participantes receberam NR
1000mg ao dia ou placebo, por 6
semanas.

Resultados3:

e NR aumentou a massa livre de
gordura corporal (62,65% + 2,49%
em comparag¢ao com 61,32% +
2,58% em NR e placebo,
respectivamente; alteracdo: 1,34% +
0,50%, p=0,02);

e As concentracoes de acetilcarnitina no

musculo esquelético aumentaram apos
ingestao de NR (4558 + 749 em
comparacao com 3025 + 316pmol/mg
de peso seco em NR e placebo,
respectivamente; alteracao: 1533 +
683pmol/mg de peso seco, p=0,04);

e A capacidade para formar

acetilcarnitina ap6s o exercicio foi
maior em NR do que em placebo (2,99
+ 0,30 em comparacao com 2,40 +
0,33mmol/kg de peso umido;
alteracdo: 0,53 + 0,21mmol/kg de peso
umido, p=0,01).
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ESTUDOS & ATUALIDADES

Beneficios do NAD na cardiomiopatia* D‘i’x

s . ofe ) Top IR
Tratamentos oncoldgicos utilizando interference
doxorrubicina podem induzir /D“Mamag*i%
cardiomiopatias. A relacdo pode ser l‘fﬁ"&ﬂﬁ? toncae s
. cD38 e ROS
estabelecida pelo aumento no estresse tPARPS """ ISiess esisance
oxidativo por espécies reativas de | \
oxigénio (ROS). A administracdo de NR NR=>NAD
Mitochondrial dysfunction,

normaliza as vias metabdlicas, /TSIRT impairment of enerdy metabolsm
especrﬂca mente, a da ROS Controlando a Tvascular functionality ~ 1Stress resistance TToxici{y TErEotheliala ontosi

, ’ {(eNOS,p53,Ang I, |ROS poplosis
resposta inflamatéria e o ritmo FOXOT) TAntioxidant protection
circadiano Cardiomyopathy

Hipotese do impacto da NR no desenvolvimento da cardiomiopatia por doxorrubicina.

O desenvolvimento da cardiotoxicidade pela DOX ocorre devido a geragdao macica de ROS, que por sua vez é
causada por um mecanismo secundario devido a supressdo da topoisomerase 2. Em consequéncia, o dano ao DNA
aumenta, as enzimas envolvidas em seu reparo, PARPs e CD38, sdo ativadas, enquanto a atividade de sirtuinas e
NAMPT é suprimida, e o trabalho do Complexo | na cadeia de transporte de elétrons é interrompido, usando NADH
como doador de elétrons criando NAD. Todos os mecanismos levam a uma diminuicao de NAD* o que levaria a
danos nas células cardiacas. A ingestao de NR pode aumentar os niveis de NAD".
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-« PROPOSTAS TERAPEUTICAS

Capsulas Precursoras de NAD

Ribosideo de nicotinamida.............. 1000mg
EXCIipiente gSP...cccereecrnrencrnnrencrancenens 1 dose
Ingerir uma dose ao dia por 8 semanas.
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