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NIAGEN.

Booster para saude mitocondrial

I |troducio

O Niagen® é composto pelo ribosideo de nicotinamida, um membro Unico da familia da
vitamina B3, recentemente descoberto pelos pesquisadores da Harvard em 2013. Niagen® aumenta
os niveis de uma substancia chave no metabolismo energético chamada nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD+). NAD+ é um pilar do metabolismo energético, entre outras funcGes, e a sua
diminuicdo com a idade tem sido relacionada com a deterioracdo mitocondrial. Alguns fatores como
o préprio estilo de vida, excesso de calorias e sedentarismo sdo capazes de esgotar os niveis de NAD+.

Diferente de outros precursores, Niagen® tem uma maior capacidade de produ¢do de NAD+

com seguranga e sem ocasionar efeitos colaterais como rubor.
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I Propriedades

Niagen® tem uma maior capacidade de produgao de NAD+ quando comparado a outras fontes
de vitamina B3 como niacina e nicotinamida. Isso se deve ao fato de ndo precisar de conversao pela
enzima denominada NAMPT (nicotinamide phosphoribosyltransferase). O nivel de atividade de
NAMPT determina quanto de niacina ou nicotinamida serd convertido em NAD+, sendo considerada
um fator limitante. Concentra¢ées elevadas de NAMPT levam ao aumento mitocondrial de NAD+ que
promove a protecdo ao estresse genotdxico e morte celular. Com a idade, os niveis de NAMPT tendem
a diminuir, portanto Niagen® é uma estratégia segura para a suplementa¢do com a finalidade de

aumentar os niveis NAD+ (Figura 1).
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Figura 1 — Conversao de NAD+.
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Legenda: NAMPT (nicotinamide phosphoribosyltransferase); NAMN (Mononucleétido de acido
nicotinico), NAAD (Nicotinato mononucledtido adenililtransferase), NMN (Mononucleétido de
nicotinamida), NAMPT (Nicotinamida fosforibosiltransferase), NAD (Dinucledtido de nicotinamida e

adenina), NADP (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato).

As mitocondrias desempenham um papel central no metabolismo de células eucaridticas,
contribuindo para a producdo de energia, metabolismo intermedidrio e para os mecanismos de morte
celular. Diversos estudos demonstraram que o envelhecimento celular esta associado a reducdo da
integridade funcional das mitocondrias e, consequentemente, ao aumento da producdo de radicais
livres e espécies reativas. Com o envelhecimento os niveis de NAD+ também apresentam um declinio
(Figura 2). Esse declinio nos deixa em maior risco de degeneragdo neural e muscular, declinio da nossa

saude cardiometabdlica e nossa capacidade de reparo e resiliéncia.
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Figura 2: Declinio de NAD+ com o envelhecimento.

Outros fatores como estilo de vida, alimentagdo, sedentarismo também estdo relacionados
com a deple¢do dos niveis de NAD+ (figura 3), uma molécula chave no metabolismo energético,
responsavel pela comunicagdo entre o nucleo da célula e as mitocondrias. NAD+ é responsavel por

converter o alimento ingerido em energia para ser utilizada pelo nosso corpo. Também possui um
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papel essencial no processo de envelhecimento, uma vez que as Sirtuinas (SIRT) atuam na
dependéncia de NAD+.

As Sirtuinas sdo proteinas da classe Ill do grupo das desacetilases de histonas (HDACs)
dependentes de NAD+, com excec¢do da SIRT4 que funciona apenas como ribosiltransferase de ADP .
A mediacdo do cofator NAD+ pode traduzir a necessidade de intervencao das Sirtuinas em condi¢Ges
energéticas alteradas e/ou funcionar como sensor da atividade destas desacetilases. O carater
multifacetado e ubiquitdrio das Sirtuinas, em particular da SIRT1, faz com regulem a patogenicidade
de neoplasias, doencgas crénicas inflamatdrias, metabdlicas como a diabetes mellitus tipo Il (DM II),
cardiovasculares, renais e neurodegenerativas, que sao patologias associadas ao envelhecimento.

O papel preciso das sirtuinas na regulacdo da longevidade ainda ndo estd totalmente
elucidado, mas os estudos realizados até agora mostraram que essas proteinas apresentam papel

fundamental na determinacdo da longevidade.

Figura 3: Fatores que influenciam a producdo de NAD+.

Um estudo pré-clinico recentemente publicado demonstrou que, quando testado
(Niacina/Vitamina B3 vs Nicotinamida vs. Niagen®), Niagen® foi ndo sé o mais eficaz em aumentar os
niveis de NAD+, mas também foi o mais eficaz em ligar as proteinas promotoras da longevidade
chamadas sirtuinas (Figura 4). Estudos demonstraram que a suplementacdo com Niagen® ndo sé
estimula com seguranga NAD+, mas também melhora a utilizagdo do NAD+ pelo corpo em maior grau

do que todas as outras formas de vitamina B3. Isso significa que quanto mais Niagen® impulsionar
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NAD+, maior a producdo de energia celular. E por isso que Niagen® é considerado o mais eficiente e

eficaz booster de NAD+ disponivel, quando administrado oralmente.
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Figura 4: Producdo de NAD+ a partir de diferentes fontes.

Niagen® X NADH

O NADH (Nicotinamida Adenina Dinucleotideo) ¢ a forma reduzida da coenzima NAD. Ele é
um catalisador da reagdo celular que produz energia, tdo importante quanto o oxigénio e a glicose na
producdo de energia celular. Quando suplementado é absorvido com facilidade pelo trato
gastrintestinal, porém sua meia-vida é de 45 minutos e é eliminado por via renal, quase totalmente
como metabdlito. Niagen® é capaz de manter os niveis de NAD+ elevados até 24 horas apds a sua

suplementagao.
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I Estudos

Seguranga e eficacia de Niagen®

Um estudo publicado na Human and Experimental Toxicology (2016), avaliou a seguranca e a
toxicidade de Niagen® em diferentes dosagens em ratos. NR nao foi genotdxico. Em 14 dias ndo houve
mortalidade numa dose oral de 5000 mg / kg. Com base nos resultados de um estudo de 14 dias,
realizou-se um estudo de 90 dias comparando Niagen® a 300, 1000 e 3000 mg / kg / dia com uma dose
equimolar de nicotinamida a 1260 mg / kg / dia como controle positivo. Os resultados do estudo
mostram que Niagen® possui um perfil de toxicidade semelhante a nicotinamida na dose mais elevada
testada. Os érgdos alvo de toxicidade foram figado, rim, ovarios e testiculos. O menor nivel de efeitos
adversos observado para Niagen® foi de 1000 mg / kg / dia e ndo foi observado efeito adverso na

dosagem de 300 mg / kg / dia.

Relagdo do Niagen® com o aumento dos niveis de NAD+

Um ensaio clinico e publicado de Niagen® demostrou que ele é seguro para os seres humanos
e aumenta comprovadamente os niveis de NAD+.

Primeiramente, foi dado a um individuo 1000mg de Niagen® diariamente durante 7 dias, e os
niveis de NAD+ no sangue foram testados. Verificou-se que a dose Unica de Niagen® eleva os niveis
de NAD+ em até 270%. Os niveis de NAD+ foram aumentados cerca de 4 horas apds o consumo de
Niagen®, e atingiram um pico aproximadamente 8 horas apds o consumo, mantendo-se elevado 24h
depois.

O trabalho subsequente deste grupo de pesquisa envolveu 12 pessoas saudaveis. Cada
participante recebeu doses orais de 100 mg, 300 mg ou 1000 mg de Niagen® numa sequéncia
diferente com um intervalo de 7 dias entre as doses. Apds cada dose, amostras de sangue e urina
foram coletadas e analisadas. Os voluntarios do estudo apresentaram o aumento dos niveis de NAD+
de forma dependente da dose e ndo houve efeitos secundarios graves com qualquer das doses. Os
aumentos médios de NAD+ foram de 30% quando administrado 100 mg e 50% em dosagens mais

elevadas. Embora as dosagens de 300 mg e 1000 mg resultaram em semelhante aumento maximo nos
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niveis de NAD+ apds 24h, a dose de 1000 mg resultou em um aumento mais elevado apds 8h (Figura
5). Os pesquisadores concluem que a suplementacdo de Niagen® garantiu o aumento enddgeno

significativo nos niveis de NAD+.
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Figura 5: Aumento nos niveis de NAD+ em diferentes doses de Niagen®.

O Niagen melhora o metabolismo oxidativo e protege contra a obesidade induzida por
dietas ricas em gorduras

Como NAD+ é um co-substrato que limita a velocidade para as proteinas Sirtuinas, sua
modulacdo estd crescendo como uma valiosa ferramenta para regular a funcdo da Sirtuina e,
consequentemente, o metabolismo oxidativo.

De acordo com esta premissa, a diminuicdo da atividade de PARP-1 ou CD38 (ambos os
consumidores de NAD+) aumenta a biodisponibilidade de NAD+, resultando na ativagdo de SIRT1 e
protecdo contra doengas metabdlicas.

Foi avaliado se efeitos similares poderiam ser alcangados aumentando o fornecimento de
Niagen®. Durante o estudo, mostrou-se que a suplementag¢do de Niagen® em células de mamiferos e
tecidos de camundongos aumenta os niveis de NAD+ e ativa SIRT1 e SIRT3, e aumentando também o
metabolismo oxidativo e a protecao contra anormalidades metabdlicas induzidas por dieta rica em
gordura. Consequentemente, os resultados indicam que Niagen® pode ser utilizado como um
suplemento nutricional para melhorar o metabolismo, e desordens relacionadas com a idade

caracterizadas por uma fungdo mitocondrial insatisfatéria.
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Nicotinamida ribosideo é biodisponivel em camindongos e humanos

O ribosideo de nicotinamida (Niagen®) é amplamente utilizado como precursor de NAD+.
Nesse estudo, foi determinado o tempo e os efeitos dependentes da dose no metabolismo de NAD+
no sangue em seres humanos. Foi relatado que o NAD+ pode aumentar até 2,7 vezes com uma Unica
dose oral de Niagen® nos humanos, e nos camundongos, eleva o NAD+ com uma farmacocinética
distinta e superior a do acido nicotinico/vitamina B3 e nicotinamida.

Nesse estudo, foi mostrado ainda que doses Unicas de 100 mg, 300 mg e 1000 mg de Niagen®
produzem aumentos de dose-dependentes no metabolismo NAD+ no sangue no primeiro ensaio

clinico de farmacocinética de Niagen® em humanos.

I | dicacGes
e Efeitos Anti-aging
-Eficaz em aumentar os niveis de NAD+ (aumento de 33% em 8 horas), mas também foi o mais eficaz
em ativar as proteinas promotoras da longevidade chamadas sirtuinas.
¢ Efeito Neuroprotetor
- Melhora a fungdo cognitiva e protege contra a degenerag¢do axonal associada ao envelhecimento.
- Evita danos celulares relacionados as espécies reativas de oxigénio.
® Desempenho atlético e metabdlico
- Aumento da perfomance esportiva devido a maior resisténcia pela melhora da fungdo mitocondrial
e da taxa de troca respiratéria (RER).
- Niagen® fornece aumento de energia celular sem causar efeitos colaterais.
- Presente em todas as nossas células e tecidos, o NAD+ é essencial na produgdo de energia pelo
organismo. Assim, em maiores quantidades, o NAD+ pode fomentar o consumo de calorias
favorecendo a termogénese e a queima de gordura corporal. E capaz de mimetizar os efeitos da

restricao caldrica sobre o organismo.
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I Concentragio Recomendada
Uso oral: 100-300 mg/dia.

I Certificacoes

® 0®

SEM GLUTEM Kosher
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