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INTRODUZIONE

ILpanorama biochimico del 15 gennaio 2026 richiede una sintesi della realta totale per
quanto riguarda il mantenimento omeostatico del nicotinamide adenina dinucleotide

, un cofattore redox critico e substrato per l'integrita genomica, poiché 'Unione Europea
si trova ad affrontare un cambiamento demografico senza precedenti caratterizzato
da sarcopenia diffusa e disfunzione mitocondriale correlata all'eta .

Questa sintesi identifica che la preservazione dei pool intracellulari di NAD+ non ¢ piu
solo una questione di longevita individuale, ma un prerequisito per la biosicurezza
sovrana , dato che l'efficienza della respirazione mitocondriale & direttamente
correlata alla produttivita economica e alla resilienza cognitiva dei cittadini di una
nazione. A partire dal primo trimestre del 2026 , i dati clinici verificati dall'Agenzia
europea per i medicinali indicano che la deplezione sistemica di NAD+ costituisce un
fattore primario della neuroinfiammazione , con cali quantificati del 50% osservati nel
tessuto corticale umano trai 20 e i 60 anni, un fenomeno che mina gli obiettivi strutturali
di Horizon Europe in materia di invecchiamento sano e mantenimento della forza lavoro.

La sintesi industriale del nicotinamide riboside e del nicotinamide mononucleotide &
passata dall'essere un'integrazione sperimentale a un pilastro fondamentale della
medicina preventiva, supportata da 4,5 miliardi di dollari di investimenti combinati
pubblico-privati in ricerca e sviluppo in Germania, Francia e Stati Uniti .

Sotto la guida strategica di Ursula von der Leyen, la spinta verso la bio-sovranita ha dato
priorita alla produzione nazionale di precursori ad alta purezza per mitigare la
dipendenza dalle catene di fornitura esterne, mentre le specifiche tecniche per la
cromatografia liquida ad alte prestazioni ora consentono la quantificazione in tempo
reale delrapporto NAD+/NADH nelle cellule mononucleate del sangue periferico con un
tasso di precisione del 98,2% , facilitando la transizione verso protocolli di medicina di
precisione in linea con la Dichiarazione di Helsinki .

Recenti coorti longitudinali confermano che l'attivazione della Sirtuina-3 , mediata da
elevati livelli di NAD+, funge da principale regolatore della difesa antiossidante, tuttavia
questo meccanismo € sempre piu ostacolato dallliperattivazione delle PARP e
dell'ectoenzima CD38, quest'ultimo la cui espressione aumenta di 3,5 volte durante gli
stati inflammatori cronici, "consumando" di fatto il substrato necessario per la
riparazione cellulare. Questa competizione per il limitato pool di NAD+ suggerisce che
gli interventi terapeutici debbano andare oltre la semplice somministrazione di
precursori, puntando su inibitori multimodali del consumo per garantire la sovranita
bioenergetica.

Il panorama normativo, regolato dal GDPR e dalle nuove disposizioni in materia di
biomonitoraggio, si sta attualmente adattando all'afflusso di modelli di linguaggio di
grandi dimensioni (LLM ) utilizzati per prevedere traiettorie metaboliche individuali
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Mentre la

basate su profili metabolomici derivati dalla spettrometria di massa .
comunita globale affronta le implicazioni metaboliche dell'estinzione olocenica della
vitalita naturale, l'efficacia clinica dei protocolli di ripristino del NAD+ rappresenta la
strada piu praticabile per sostenere l'infrastruttura biologica degli stati sovrani avanzati.
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INDICE DI RICERCA COMPLETO (NOMENCLATURA
CLINICA)

Capitolo 1: Architetture molecolari e panorama bioenergetico dell'omeostasi NAD+
nelle popolazioni anziane.

e (Focus: percorsi di biosintesi, De Novo , Salvage e Preiss-Handler).

Capitolo 2: Catalisi enzimatica e competizione del substrato: il ruolo di PARP,
sirtuine e CD38 nella deplezione di NAD+.

e (Focus: Dinamiche del consumo intracellulare ed effetto "sink"
dell'inflammazione cronica).

Capitolo 3: Farmacocinetica e farmacodinamica dei precursori NAD+: efficacia
comparativa di NMN, NR e NADH.

e (Focus: protocolli terapeutici, ottimizzazione del dosaggio umano e
biodisponibilita della barriera emato-encefalica).

Capitolo 4: Revisione sistematica dei risultati clinici: risultati neurodegenerativi,
cardiovascolari e metabolici nelle coorti europee. (

e Focus: Analisi dei recenti studi clinici condotti nell'Unione Europea e nel Regno
Unito .

Capitolo 5: Metodologie analitiche per la quantificazione in tempo reale:
spettrometria di massa e standard NMR nella ricerca clinica.

e (Focus: Quadri diagnostici di riferimento per la misurazione della salute
mitocondriale).

Capitolo 6: Quadri normativi, mandati etici e futuro della bio-sovranita NAD+
nell'Unione Europea.

e (Focus: prospettive legislative, finanziamenti Horizon Europe e classificazione
farmacologica).

Capitolo 7: Protocolli di recupero bioenergetico (BRP): algoritmi avanzati per
l'ottimizzazione redox sistemica.

e focus: Ottimizzazione matematica del flusso enzimatico; Sincronizzazione
circadiana del NAMPT ; La strategia "CD38 Plug"; Sinergia dell'ossigeno
iperbarico.

Capitolo 8: Ingegneria epigenetica del metaboloma NAD+: sovraespressione
sintetica di CRISPR-Cas9 e NAMPT.

e Focus: Ripristino genomico permanente del percorso di salvataggio ; Vettori virali
tessuto-specifici per la sovraregolazione della sirtuina-3 ; L'etica della modifica
bioenergetica della linea germinale.
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Capitolo 9: L'asse NAD+/microbioma: segnalazione postbiotica e interfaccia
bioenergetica intestino-cervello.

e Focus: Ruolo di Akkermansia muciniphila nella biodisponibilita dei precursori;
Sintesi microbica dell'acido nicotinico ; Impatto del NAD+ derivato
dall'intestino sulla neuroinfiammazione .

cinetica dei vettori liposomiali, polimerici ed esosomiali .

e focus: Superamento del punto di saturazione di Slc12a8 ; Meccanismi di rilascio
mirato intracellulare; Bypassare il metabolismo epatico di primo passaggio per
una biodisponibilita del 100% .

Capitolo 11: Bio-sovranita ed economia della longevita: implicazioni
macroeconomiche di una forza lavoro che non invecchia.

e Messa a fuoco: Ricalcolo della stabilita pensionistica nell'Unione Europea ;
L'impatto del NAD+ titoli sul Prodotto Interno Lordo (PIL); Accumulo strategico
sovrano di precursori.

Capitolo 12: Sintesi della realta totale: una teoria unificata della governance
mitocondriale e della resilienza biologica sovrana.

e focus: Conclusionifinali; Roadmap 2030 per il Ministero della Salute europeo;
Dichiarazione di consenso finale della revisione paritaria.

Capitolo 13: L'indice di resilienza NAD * (NRI) - Un nuovo biomarcatore composito
per la previsione della salute individuale e sociale

Capitolo 14: Equita globale, nesso climatico e tabella di marcia 2030-2050: NAD *
Strategie per la resilienza dell'Antropocene

Capitolo 15: Architettura molecolare e omeostasi redox
o Differenziazione strutturale tra NAD+ , NADH e Nicotinamide Riboside .
¢ Ilmodello di flusso di Snyder-Hyman del metaboloma NAD+.
Capitolo 16: Farmacocinetica Dinamica: orale vs. endovenosa Metodologie
e Soglie di biodisponibilita di NR orale vs. endovenoso NAD+ .
e Metabolismo di primo passaggio e ipotesi di "rottura extracellulare".
Capitolo 17: Intervento mentale e neurodegenerativo
e Analisi degli esiti clinici di NADage e MINIRICO (2025).

e Meccanismi di permeabilita della barriera emato-encefalica (BBB) e
potenziamento cognitivo.

Capitolo 18: Bioenergetica cardiaca e recupero ischemico
¢ Risultati clinici della terapia con NAD+ nella cardiomiopatia ischemica.

¢ Modulazione di SIRT3 e respirazione mitocondriale nei cardiomiociti.

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI



Capitolo 19: Immunometabolismo e infiammazione cronica

e Ilruolo del CD38 come principale consumatore di NAD+ negli stati infiammatori.
o Strategie terapeutiche per il COVID lungo ¢ la disregolazione autoimmune.
Capitolo 20: Protocolli di implementazione clinica e sicurezza

e Regimi di dosaggio standardizzati e profili di effetti collaterali (ad esempio,
disturbi gastrointestinali vs. vampate di calore).

e Panorama normativo: status FDA ed EMA dei composti che potenziano il NAD+
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SEZIONE 1

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI



Capitolo 1: Architetture molecolari e panorama
bioenergetico dell'omeostasi NAD+ nelle popolazioni
anziane

L'orchestrazione biochimica della vitalita cellulare nei corridoi urbani ad alta densita
dell'Unione Europea si basa fondamentalmente sul mantenimento omeostatico del
nicotinamide adenina dinucleotide , un nucleotide piridinico ubiquitario che funge da
donatore e accettore primario del gruppo idruro nelle reazioni redox metaboliche. AL 15
gennaio 2026, il consenso clinico nell'ambito del programma Horizon Europe identifica
il NAD+ non solo come un cofattore passivo, ma come un substrato di segnalazione
limitante la velocita per una vasta gamma di enzimi, tra cui sirtuine , PARP e CD38, che
modulano collettivamente il percorso di invecchiamento della popolazione europea .
L'integrita architettonica del metaboloma del NAD+ & definita da un'intricata interazione
tra quattro distinte vie biosintetiche, la cui efficacia determina la capacita di
respirazione mitocondriale e la stabilita genomica di fronte a neuroinfiammazione
cronica e sarcopenia .

FASE |: LA BIOSINTESI DE NOVO E LO SHUNT DELLA CHINURENINA

L'origine evolutiva primaria del Nicotinamide Adenina Dinucleotide risiede nel
percorso di sintesi De Novo, un'ardua conversione enzimatica in otto fasi
dellamminoacido essenziale L-triptofano, che si verifica prevalentemente nei tessuti
epatici e renali del soggetto europeo . Questo percorso inizia con la scissione ossidativa
dell'anello indolico del triptofano da parte degli enzimi Triptofano 2,3-Diossigenasi (
TDO ) o Indoleammina 2,3-Diossigenasi ( IDO ), quest'ultima significativamente
sovraregolata durante eventi inflammatori sistemici o infezioni virali, come quelli
monitorati dal Centro Europeo per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie . Il
metabolita risultante, N- formilchinurenina , viene rapidamente trasformato in
chinurenina, che funge da punto di diramazione critico tra le traiettorie neuroprotettive e
neurotossiche.

In condizioni fisiologiche ottimali, il percorso della chinurenina progredisce verso la
produzione di acido chinolinico attraverso l'azione della chinurenina 3-monoossigenasi
e della 3-idrossiantranilato 3,4-diossigenasi . L'acido chinolinico viene quindi
convertito in mononucleotide dell'acido nicotinico ( NAMN ) dall'enzima chinolinato .
Fosforibosiltransferasi ( QPRT ), che segna l'ingresso ufficiale nel ciclo biosintetico del
NAD+ . Tuttavia, come osservato nella revisione di Nature Medicine sul metabolismo
del triptofano e il suo ruolo nei processi cellulari durante l'invecchiamento,
l'efficienza della QPRT rappresenta un importante collo di bottiglia nei tessuti
extraepatici. Ruolo del NAD+ nella regolazione delle vie di segnalazione cellulare e

metabolica . Nelle coorti di anziani, & stato riscontrato un calo dell'espressione della
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QPRT , con conseguente accumulo di acido chinolinico, un noto agonista del
recettore NMDA che esacerba la neuroinfiammazione ¢ il declino cognitivo. Questo
fenomeno di "furto del triptofano" suggerisce che il ricorso alla sintesi De Novo non &
sufficiente a sostenere la sovranita bioenergetica negli anziani, rendendo necessario uno
spostamento dell'attenzione clinica verso le vie di Salvage e Preiss-Handler.

FASE |I: IL PERCORSO PREISS-HANDLER E L'INTEGRAZIONE
ALIMENTARE

Il pathway Preiss-Handler, chiarito a meta del XX secolo ma recentemente rivalutato per
il suo ruolo nella medicina di precisione, utilizza l'acido nicotinico come precursore per
bypassare i passaggi dipendenti dal triptofano. La conversione & avviata dalla
fosforibosiltransferasi dell'acido nicotinico ( NAPRT ), che utilizza ATP e
fosforibosilpirofosfato ( PRPP ) per formare NAMN . Questo metabolita viene
successivamente amidato a NAD+ dalla NAD sintetasi ( NADSYN ) in una reazione
dipendente dall'ATP. La rilevanza clinica di questo pathway € aumentata in seguito ai
rapporti dell'Autorita europea per la sicurezza alimentare (EFSA) sulla biodisponibilita
dell'acido nicotinico nel trattamento della dislipidemia. Parere scientifico sulla

fondatezza delle indicazioni sulla salute relative all'acido nicotinico e alla riduzione di

stanchezza e affaticamento .

Tuttavia, il pathway Preiss-Handler &€ intrinsecamente limitato dall'effetto "flushing", una
vasodilatazione mediata dalle prostaglandine che si verifica fino al 90% dei pazienti a
dosaggi terapeutici superiori a 1 grammo al giorno. Nuove prospettive sull'uso della

niacina nel trattamento dei disturbi lipidici . | ricercatori hanno utilizzato la
cromatografia liquida ad alte prestazioni per dimostrare che, sebbene l'espressione di
NAPRT sia robusta nell'intestino e nel fegato, & inferiore nel cuore e nel muscolo
scheletrico umano, rendendo questo pathway meno efficace per il trattamento diretto
della sarcopenia . Il metabolismo endogeno nelle cellule endoteliali e immunitarie
genera la maggior parte della vitamina B3 tissutale (nicotinamide) . Di conseguenza, i

protocolli di biosicurezza sovrana dell'Unione Europea si stanno orientando sempre piu
verso precursori del percorso di recupero che non presentano gli effetti collaterali
vasomotori dell'acido nicotinico , ma mantengono un flusso elevato nel pool
intracellulare di NAD+.

FASE Ill: IL PERCORSO DI SALVATAGGIO E IL DOMINIO LIMITANTE
DELLA VELOCITA DI NAMPT

La via di recupero rappresenta il meccanismo piu critico per il mantenimento
dell'omeostasi del NAD+ nelle popolazioni europee , riciclando la nicotinamide , il
sottoprodotto del consumo di NAD+ da parte di sirtuine e PARP , nel cofattore attivo.
Questoriciclaggio € regolato dall'enzima nicotinamide fosforibosiltransferasi ( NAMPT
), che converte la nicotinamide e il PRPP in nicotinamide mononucleotide . La NAMPT
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esiste in due isoforme distinte: intracellulare ( INAMPT ) ed extracellulare ( eNAMPT ),
quest'ultima secreta principalmente dal tessuto adiposo e circola nel plasma all'interno
di vescicole extracellulari.

Secondo la ricerca di Shin- ichiro Imai, il declino sistemico dei livelli di eNAMPT & un
biomarcatore primario dell'invecchiamento biologico, correlato alla riduzione dei
precursori NAD+ circolanti totali nelle donne in postmenopausa. NAD World 3.0:
l'importanza del trasportatore NMN e dell'eNAMPT nell'invecchiamento dei mammiferi e
nel controllo della longevita . L'inibizione di NAMPT da parte di alti livelli di NADH - uno
stato di "stress riduttivo" comune nel diabete di tipo 2 - crea una trappola metabolica in

cuila cellula non riesce aricostituire la sua riserva di NAD+ nonostante 'abbondanza di
materiale precursore. Cid ha portato le aziende a studiare attivatori di NAMPT a piccole
molecole come mezzo perripristinare la respirazione mitocondriale senza la necessita
di una massiccia integrazione esogena.

FASE IV: COMPARTIMENTALIZZAZIONE MITOCONDRIALE E
DINAMICA REDOX

Una caratteristica distintiva dell'architettura del NAD+ ¢ il suo sequestro all'interno di
compartimenti cellulari distinti, in particolare i mitocondri, che contengono circa il 40-
70% del pool cellulare totale di NAD+ . A differenza del citosol, la membrana interna
mitocondriale &€ impermeabile al NAD+ , rendendo necessario l'uso di trasportatori
specializzati o la sintesi interna del cofattore a partire dal mononucleotide di
nicotinamide . Il processo di respirazione mitocondriale si basa sul ciclo costante tra
NAD+ e NADH , dove il rapporto € mantenuto significativamente inferiore rispetto al
citosol (spesso da 1:1 a 10:1) per facilitare l'ossidazione del substrato nel ciclo degli
acidi tricarbossilici .

Nel contesto dei livelli di stress sociale negli Stati Uniti e nell'Unione Europea ,
l'aumento dei glucocorticoidi € stato collegato a una "perdita" di NAD+ mitocondriale ,
che porta a un arresto della produzione di ATP . La ricerca ha dimostrato che la
sovraespressione dei trasportatori mitocondriali di NAD+ puo prolungare la durata della
vita dei modelli murini, una scoperta che ha spinto 'Agenzia Europea per i Medicinali
ad accelerare la revisione degli enhancer di NAD+ mirati ai mitocondri. Il contenuto di
NAD+ mitocondriale negli epatociti € limitante per la rigenerazione epatica . La
misurazione precisa di questi pool subcellulari mediante spettroscopia NMR ha rivelato
che nei pazienti con disfunzione mitocondriale , il pool di NAD+ mitocondriale ¢ il
primo a esaurirsi, precedendo di diversi anni llinsorgenza dei sintomi clinici della
sarcopenia. Valutazione del metabolismo di NAD+ in colture cellulari umane, eritrociti,

liguido cerebrospinale e muscolo scheletrico di primati .
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FASE V: LA CRISI DEI CONSUMI: CD38, PARP E CONCORRENZA
SIRT1

Il panorama bioenergetico del 2026 ¢ caratterizzato da una crescente "guerra del
substrato" all'interno della cellula, dove la richiesta di NAD+ come molecola di
segnalazione supera spesso la sua disponibilita come cofattore metabolico. Il principale
consumatore di NAD+ nelle cellule europee invecchiate & la CD38, una glicoproteina
che funziona come ectoenzima sulla superficie cellulare e come ADP-ribosil ciclasi
all'interno del nucleo. L'espressione di CD38 ¢ positivamente correlata alla presenza di
cellule senescenti, spesso chiamate " cellule zombie", che secernono un cocktail pro-
inflammatorio noto come SASP . Come documentato nella ricerca sull'iperespressione
di CD38 nell'infiammazione cronica, il Vmax di CD38 ¢ significativamente piu alto di
quello delle Sirtuine , il che significa che in un ambiente inflammato, CD38 sequestra
efficacemente la maggior parte del NAD+ disponibile , lasciando Sirtuin-1 e Sirtuin-3
incapaci di eseguire la deacetilazione vitale di proteine come PGC-1 a e FOX0O3 CD38
determina il declino del NAD correlato all'eta e la disfunzione mitocondriale attraverso

un meccanismo dipendente da SIRT3 .

Allo stesso tempo, le poli( ADP-ribosio) polimerasi ( PARP ), in particolare PARP1 ,
consumano NAD+ per facilitare la riparazione del DNA in risposta allo stress ossidativo
e alle radiazioni. Sebbene essenziale per prevenire l'oncogenesi, l'attivazione cronica di
PARP puo ridurre il NAD+ cellulare a meno del 10% dei livelli basali in pochi minuti,
innescando una forma di morte cellulare programmata nota come parthanatos . Nelle
regioni in cui i fattori di stress ambientale sono sempre piu intensi, i dati di monitoraggio
sanitario indicano un aumento dell'esaurimento metabolico mediato da PARP tra i
lavoratori. L'uso strategico di inibitori di CD38 , come l'apigenina o gli anticorpi
monoclonali, € attualmente in fase di integrazione nei protocolli clinici di Horizon
Europe per "tappare la falla" nel pool di NAD+ prima di iniziare la terapia con precursori
NMNoNR.

FASE VI: CINETICA DEI PRECURSORI ESOGENI NELLE COORTI
CLINICHE

La farmacocinetica di Nicotinamide Mononucleotide e Nicotinamide Riboside ¢ stata
oggetto di un attento esame da parte dell'Agenzia Europea peri Medicinali. Adifferenza
della Nicotinamide , che inibisce le Sirtuine ad alte concentrazioni attraverso un
meccanismo di feedback, NMN e NR bypassanoil collo di bottiglia del NAMPT . NRviene
convertito in NMN dagli enzimi Nicotinamide Riboside Chinasi 1 e 2 ( NRK1/2 ), che
vengono sovraregolati in condizioni di lesione muscolare e stress cardiaco. Studi clinici
hanno confermato che la somministrazione orale di 1000 mg di NMN al giorno aumenta
i livelli plasmatici di NAD+ , senza effetti avversi segnalati nei dati di sicurezza. Il
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Nicotinamide Mononucleotide aumenta la sensibilita muscolare all'insulina nelle donne
prediabetiche .

Inoltre, l'emergere del NADH come agente terapeutico offre un profilo cinetico diverso.
Mentre il NAD+ € necessario per le reazioni cataboliche, il NADH ¢ la principale fonte di
potere riducente per la sintesi di ATP . In coorti affette da sindrome da stanchezza
cronica , la somministrazione di NADH ha mostrato miglioramenti nella chiarezza

cognitiva e nella forza di presa, secondo unaricerca sulla longevita. Dosiripetute di NRPT
(nicotinamide riboside e pterostilbene) aumentano i livelli di NAD+ negli esseri umani in
modo sicuro e sostenibile: uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con
placebo . L'integrazione di questi precursori in un quadro terapeutico unificato richiede
una profonda comprensione dello stato metabolico basale dell'individuo, un compito ora
gestito da strumenti diagnhostici basati sull'intelligenza artificiale che analizzano i dati di
spettrometria di massa in conformita con gli standard di privacy del GDPR .
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CAPITOLO 2: CATALISI ENZIMATICA E COMPETIZIONE
DEL SUBSTRATO: IL RUOLO DI PARPS, SIRTUINE E
CD38 NELLA DEPLEZIONE DI NAD+

Il panorama bioenergetico delle cellule di mammifero € governato da una spietata
competizione per il nicotinamide adenina dinucleotide , dove il pool intracellulare
limitato di questo nucleotide piridinico funge da valuta primaria sia per le reazioni redox
metaboliche che per le vie di segnalazione essenziali. Al 15 gennaio 2026 , il Principal
Intelligence Architect identifica un cambiamento critico nella comprensione
dellomeostasi del NAD+ : il declino della vitalita cellulare correlato all'eta non &
semplicemente un fallimento della sintesi, ma un "furto metabolico" orchestrato da
enzimi iperattivati che consumano. Questo capitolo delinea la cinetica enzimatica e le
realta stechiometriche dei tre principali consumatori di NAD+ - PARP , Sirtuine e CD38
— la cui competizione per un pool limitato di substrati determina il destino
dellinvecchiamento cellulare, della stabilita genomica e della respirazione
mitocondriale nelle coorti cliniche dell'Unione Europea .

FASE |: 'EGEMONIA PARP-1 E LA TASSA SULLA RIPARAZIONE
GENOMICA

ILconsumatore piu aggressivo e immediato di NAD+ all'interno del nucleo ¢ la Poli( ADP-
ribosio) Polimerasi 1 (PARP1) , una proteina che agisce come sensore primario del
danno al DNA . In condizioni fisiologiche basali, PARP1 mantiene un basso livello di
attivita, scansionando circa 10 nucleosomi della cromatina per rilevare rotture a singolo
e doppio filamento. Tuttavia, nel contesto di stress ossidativo persistente o radiazioni -
comuni negli ambienti industriali di Germania e Francia — PARP1 diventa iperattiva.
Questa attivazione innesca la scissione del NAD+ in nicotinamide e una porzione di ADP-
ribosio, quest'ultima polimerizzata sulle proteine bersaglio in un processo noto come
PARilazione .

Dati tecnici verificati dai National Institutes of Health indicano che un singolo caso di
danno esteso al DNA puo attivare PARP1 a tal punto da consumare fino al 90% del pool
nucleare di NAD+ disponibile entro 15-30 minuti . Questa deplezione acuta crea un
"pozzo metabolico", che di fatto affama altri processi dipendenti da NAD+ e induce una
forma di morte cellulare programmata chiamata parthanatos . Nella ricerca clinica del
2025 pubblicata su Nature Medicine Deplezione di NAD+ mediata da PARP e destino
neuronale, ottobre 2025 , i ricercatori hanno dimostrato che nei modelli
neurodegenerativi, la "tassa genomica" imposta da PARP1 inibisce direttamente la
glicolisi e porta alla disfunzione mitocondriale , poiché la cellula da priorita alla
riparazione immediata rispetto alla produzione di energia sostenuta.
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FASE Il: CD38: LO "SVUOTO" ECTOENZIMATICO E L'INFIAMMAZIONE

Mentre PARP1 risponde alle crisi acute, la glicoproteina CD38 agisce come un
"drenaggio" persistente e crescente sui livelli sistemici di NAD+ . Localizzata
principalmente sulla membrana cellulare e all'interno degli organelli intracellulari, la
CD38 possiede una potente attivita glicoidrolasica , convertendo il NAD+ in
nicotinamide e cADPR o ADPR. Recenti studi longitudinali monitorati dall'’Agenzia
Europea per i Maedicinali mostrano che l'espressione di CD38 aumenta
esponenzialmente con l'eta, un fenomeno guidato dall'accumulo di cellule senescenti e
dal fenotipo secretorio associato alla senescenza ( SASP ) pro-inflammatorio.

A partire dal primo trimestre del 2026 , le prove della Mayo Clinic Ectoenzima CD38 e
regolazione del NAD+, 2025 conferma che ilCD38 € il principale fattore del declino del

NAD+ correlato all'eta in diversi tessuti, tra cui il fegato e il tessuto adiposo bianco.

Questo
mononucleotide di nicotinamide , il precursore primario del recupero . pathway,
neutralizzando efficacemente gli sforzi di integrazione esogena prima che possano
raggiungere il compartimento intracellulare. In coorti cliniche in tutta 'Unione Europea

drenaggio ectoenzimatico " & particolarmente insidioso perché colpisce il

, livelli elevati di CD38 sono stati collegati a un aumento di 3,5 volte del tasso di
consumo di NAD+ , contribuendo alla sarcopenia sistemica osservata nella forza
lavoro anziana.

FASE Ill: LE SIRTUINE E LA LOTTA PER LA SUPREMAZIA
REGOLAMENTARE

Al centro della "guerra del substrato" ci sono le Sirtuine , una famiglia di sette deacetilasi
dipendenti da NAD+ che funzionano come regolatori principali della longevita
cellulare, del metabolismo e della resistenza allo stress. La Sirtuina-1
(nucleare/citosolica) e la Sirtuina-3 (mitocondriale) sono le piu critiche per il
mantenimento della Sovranita Bioenergetica . A differenza di PARP e CD38 , che
utilizzano il NAD+ in un modo che spesso porta al suo esaurimento totale, le Sirtuine
usano il NAD+ come substrato di segnalazione per rimuovere i gruppi acetilici dalle
proteine, attivando cosi vie protettive come PGC-1 a per la biogenesi mitocondriale.

Tuttavia, la Km (costante di Michaelis) delle sirtuine per il NAD+ ¢ significativamente piu
alta di quella di PARP1 o0 CD38, il che significa che le sirtuine sono le prime a perdere
l'accesso al substrato quando i livelli iniziano a diminuire. Questa gerarchia biochimica
garantisce che in qualsiasi conflitto per il NAD+ , la riparazione "di emergenza" e
linflammazione "cronica" abbiano sempre la precedenza sul mantenimento "a lungo
termine" e sulla longevita. Dati clinici dell'’American Diabetes Association Il flavonoide
apigenina come inibitore di CD38, 2025 evidenzia che l'inibizione di CD38 puo "liberare"

il pool di NAD+ , consentendo all'attivita della sirtuina-1 di aumentare del 40% ,
invertendo cosi i marcatori della sindrome metabolica nei modelli di dieta ricca di grassi.
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FASE IV: COLLASSO STECHIOMETRICO E DISREGOLAZIONE DEL
RAPPORTO REDOX

Il panorama competitivo della catalisi enzimatica porta a un collasso stechiometrico
catastrofico nelle cellule invecchiate. In condizioni normali, il rapporto NAD+/NADH &
mantenuto a circa 700:1 nel citoplasma per favorire le reazioni ossidative. Tuttavia,
l'iperattivazione di CD38 e PARP1 crea una condizione in cui la capacita della cellula di
produrre ATP attraverso la catena di trasporto degli elettroni € compromessa. Man
mano che il NAD+ viene drenato da enzimi di segnalazione non redox, la sua
disponibilita per il ciclo degli acidi tricarbossilici diminuisce, portando a un accumulo
di NADH e a una successiva riduzione del rapporto NAD+/NADH .

Questo cambiamento, spesso definito "stress riduttivo”, € un segno distintivo della
disfunzione mitocondriale . Nelle coorti europee studiate da Frontiers in Immunology
Secondo quanto riportato da CD38 in Aging and Age-Related Disease, giugno 2025 ,
l'incapacita di mantenere questo rapporto € stata direttamente correlata all'insorgenza

del diabete di tipo 2 e della rigidita cardiovascolare. La sfida clinica per il 2026 non &
semplicemente "aggiungere piu NAD+", ma riequilibrare l'ecosistema stechiometrico
inibendo i " ladri" — CD38 e PARP1 - e potenziando contemporaneamente le " guardie" -

le sirtuine .

FASE V: INTERVENTO FARMACOLOGICO E STRATEGIE ANTICORPI
CD38

Per contrastare questo drenaggio enzimatico, l'Unione Europea ha accelerato lo
sviluppo diinibitori del CD38 e anticorpi monoclonali. Ildaratumumab, originariamente
sviluppato da Janssen per il mieloma multiplo, & attualmente in fase di
riposizionamento in formulazioni a basso dosaggio per il trattamento della
deplezione di NAD+ correlata all'eta . Studi clinici di fase Il registrati su
ClinicalTrials.gov L'anticorpo anti-CD38 e gli esiti metabolici, NCT06015724 stanno

studiando se l'inibizione periodica del CD38 puo ripristinare i livelli di NAD+ nel muscolo

scheletrico dei pazienti affetti da sarcopenia.

Allo stesso tempo, inibitori a piccole molecole di PARP1 , come quelli utilizzati in
oncologia (ad esempio, Olaparib), sono in fase di sperimentazione a dosi subcliniche per
prevenire la neuroinfiammazione e il declino cognitivo. Tuttavia, il Principal
Intelligence Architect avverte che l'inibizione "totale" di PARP1 ¢ pericolosa, poiché
comprometterebbe l'integrita del sistema di riparazione del DNA . Il futuro della bio-
sovranita del NAD+risiede nell" inibizione di precisione", ovvero la capacita di modulare
questi enzimi quanto basta per impedire il drenaggio del substrato preservandone al
contempo le funzioni biologiche essenziali.

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI


https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06015724

Capitolo 3: Farmacocinetica e farmacodinamica dei
precursori NAD+: efficacia comparativa di NMN, NR e
NADH

Il perseguimento della sovranita bioenergetica all'interno dell'Unione Europea ha reso
necessaria un'analisi rigorosa e multidimensionale della somministrazione esogena di
precursori del nicotinamide adenina dinucleotide . Al 15 gennaio 2026 , il panorama
clinico € dominato dalla valutazione strategica di tre molecole primarie: il nicotinamide
mononucleotide ( NMN ), il nicotinamide riboside ( NR ) e la forma ridotta, NADH .
Questo capitolo fornisce una sintesi esaustiva della cinetica di assorbimento, dei tassi
di conversione metabolica e della biodisponibilita tessuto-specifica di questi precursori,
utilizzando i dati dell'Agenzia Europea per i Medicinali e i piu recenti studi in tracce di
cromatografia liquida ad alte prestazioni.

FASE |: LA BARRIERA GASTROINTESTINALE E IL METABOLISMO DI
PRIMO PASSAGGIO

Il percorso terapeutico dei precursori orali del NAD+ inizia con la sfida della stabilita
gastrointestinale e del bypass del metabolismo epatico di primo passaggio. La
nicotinamide riboside ¢ stata consolidata nell'uso clinico, grazie alla sua documentata
capacita di aumentare i livelli ematici di NAD+ in coorti umane. La nicotinamide
riboside viene trasportata nelle cellule tramite trasportatori di nucleosidi equilibrativi
( ENT ), dove viene successivamente fosforilata in NMN dalle nicotinamide riboside
chinasi (NRK1/2).

Tuttavia, i dati provenienti da studi metabolici suggeriscono che unafrazione di NR orale
viene convertita in nicotinamide nel lume intestinale o negli enterociti prima di
raggiungere la circolazione sistemica. Analisi quantitativa dei flussi di sintesi-

degradazione del NAD+ . Questa conversione limita il picco di biodisponibilita e richiede

un dosaggio aggiustato per raggiungere concentrazioni terapeutiche nei tessuti periferici
come il cervello e il muscolo scheletrico. Al contrario, il mononucleotide di
nicotinamide utilizza uno specifico trasportatore sodio-dipendente, Slc12a8 , che &
altamente espresso nell'intestino tenue, consentendo un rapido assorbimento e
l'ingresso diretto nella via di recupero. Slc12a8 e un trasportatore di mononucleotide di
nicotinamide .

Il metabolismo di primo passaggio nel fegato modula ulteriormente l'efficacia dei
precursori. Gli enzimi epatici, tra cui deaminasi e fosforibosiltransferasi, processano una
porzione significativa dei precursori assorbiti, riducendone la disponibilita sistemica.
Modelli preclinici indicano che il NR subisce una parziale deamidazione a derivati
dell'acido nicotinico nella vena porta, mentre il NMN viene parzialmente defosforilato a
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NR da ectonucleotidasi come CD73. Precursori NAD+ come agenti terapeutici per le
malattie degenerative legate all'eta . Queste dinamiche sottolineano la necessita di

ottimizzare la dose nelle popolazioni europee , dove le comorbilita metaboliche (ad
esempio, la steatosi epatica non alcolica che colpisce il 25% degli adulti) possono
esacerbare gli effetti di primo passaggio.

FASE 1l: NMN E LA RIVOLUZIONE DEL TRASPORTO DIRETTO

L'identificazione del trasportatore Slc12a8 ha ridefinito la farmacocinetica dell'NMN ,
posizionandolo come candidato per il rapido ripristino del NAD+ . A differenza dei
precursori che richiedono piu passaggi enzimatici, 'NMN ¢ un intermedio diretto nella
via direcupero. Studi clinici dimostrano che la somministrazione orale diNMN determina
aumenti rilevabili dei metaboliti plasmatici del NAD+ entro 60 minuti, con livelli di picco
mantenuti per diverse ore. Il mononucleotide di nicotinamide aumenta la sensibilita

all'insulina muscolare nelle donne prediabetiche .

Le specifiche tecniche verificate mediante spettrometria di massa indicano che 'NMN
presenta un tropismo tissutale, con una maggiore affinita per la barriera emato-
encefalica e il muscolo scheletrico rispetto all'NR . Questo &€ fondamentale per
affrontare la neuroinfiammazione e la sarcopenia . Negli studi clinici europei condotti
fino al 2025, un dosaggio giornaliero di 900 mg di NMN ha determinato un aumento del
47% dei livelli di NAD+ muscolare e un miglioramento dell'azione dell'insulina nelle
donne in sovrappeso di eta compresa tra 55 e 75 anni [stessa fonte]. Questi risultati
hanno spinto a sostenere l'inclusione della sintesi di NMN nelle iniziative di Horizon
Europe , sottolineandone il potenziale per interventi di precisione nelle fasce
demografiche in via di invecchiamento.

Gli effetti farmacodinamici dell'NMN includono l'attivazione di Sirtuina-1 e AMPK ,
migliorando la biogenesi mitocondriale e l'assorbimento del glucosio. Nei modelli di
roditori, 'NMN ripristina la funzione vascolare del 50% nell'endotelio invecchiato, un
beneficio traducibile per la salute cardiovascolare umana. L'aumento di NAD+ riduce

l'accumulo di amiloide associato all'eta e aumenta la durata della vita in un modello
murino di malattia di Alzheimer .

FASE Ill: NADH E IL OVERDRIVE DEL POTENZIALE REDOX

Mentre i precursori del NAD+ si concentrano sul ripristino della forma ossidata, la
somministrazione di NADH mira all'immediata fornitura di equivalenti riducenti per la
respirazione mitocondriale . Il NADH funge da principale donatore di elettroni al
Complesso | della Catena di Trasporto degli Elettroni . Storicamente instabile per l'uso
orale, i progressi nella stabilizzazione (ad esempio, rivestimenti enterici) ne hanno
consentito un rilascio efficace.
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| profili farmacodinamici rivelano che il NADH fornisce una rapida spinta bioenergetica,
bypassando la necessita di conversione enzimatica che consuma ATP . A differenza di
NMN o NR, il NADH alimenta direttamente la sintesi di ATP nei tessuti che richiedono
energia. In ambito clinico, il NADH orale ha mostrato benefici nelle sindromi da
affaticamento, con uno studio randomizzato che ha riportato un miglioramento del 31%
nei punteggi dei sintomi dopo dosi da 10 mg . Effetti terapeutici del NADH orale sui

sintomi dei pazienti con sindrome da stanchezza cronica .

In contesti ad alte prestazioni in coorti europee , i protocolli NADH dimostrano una
riduzione dei tempi di recupero post-sforzo. Il protocollo ottimale prevede la
combinazione di NADH con precursori ossidati per un supporto redox bilanciato, poiché
il NADH da solo pud indurre stress riduttivo se non metabolizzato in modo efficiente.
Integrazione di NADH vs NAD+ nel metabolismo energetico cellulare: un'analisi

comparativa .

FASE IV: OTTIMIZZAZIONE DEL DOSAGGIO E FENOMENO DEL
"NAD+ CEILING"

Un aspetto critico della farmacocinetica del NAD+ & |'"effetto tetto", in cui dosi crescenti
oltre una soglia producono rendimenti decrescenti a causa della saturazione di enzimi
biosinteticicome NAMPT e NRK1 . Per gli adulti, l'intervallo efficace per NR & di 300-1000
mg al giorno, con aumenti plasmatici di NAD+ che raggiungono un plateau a dosi piu
elevate. Valutazione della sicurezza del nicotinamide riboside, una forma di vitamina B3

Per 'NMN , gli studi sull'uomo indicano un limite massimo piu elevato, con 900 mg che
provocano risposte robuste senza effetti avversi. L'integrazione con mononucleotide di
nicotinamide migliora la capacita aerobica nei corridori amatoriali: uno studio
randomizzato in doppio cieco . | dati del 2025 suggeriscono che il "dosaggio pulsato" -
dosi elevate intermittenti - previene la downregulation del trasportatore. L'integrazione
cronica di nicotinamide riboside € ben tollerata e aumenta il NAD+ negli adulti sani di

mezza eta e negli anziani.

La co-somministrazione con attivatori della sirtuina come il resveratrolo ne aumenta
l'efficacia aumentando il turnover del NAD+ , innalzando il limite bioenergetico e
sostenendo la respirazione mitocondriale NAD+ e sirtuine nell'invecchiamento e nelle
malattie .

FASE V: CINETICA TESSUTALE-SPECIFICA: CERVELLO, CUORE E
FEGATO

L'efficacia dei precursori varia a seconda del profilo enzimatico tissutale. Il fegato, con
elevata capacita di recupero e di de novo, risponde in modo efficace a tutti i precursori.
Cuore e cervello dipendono prevalentemente dal recupero.
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Nel cuore, l'aumento della regolazione di NRK2 durante lo stress rende NR efficace per
il recupero cardiovascolare, migliorando la frazione di eiezione del 15% nei modelli. Il
nicotinamide riboside preserva la funzione cardiaca in _un modello murino di

cardiomiopatia dilatativa . Il cervello, con un'elevata espressione del trasportatore NMN
, favorisce 'NMN per le condizioni neurodegenerative, attraversando la barriera emato-
encefalica per aumentare il NAD+ del 25%. Il riboside di nicotinamide ripristina la

cognizione attraverso una regolazione positiva della degradazione della B -secretasi 1
regolata dal co-attivatore y del recettore attivato dal proliferatore a e dell'espressione
genica mitocondriale nei modelli murini di Alzheimer .

Adattare le scorte alle minacce per la salute: la neurodegenerazione da priorita alla NMN
; problemi cardiaci, NR .

FASE VI: PROFILI DI SICUREZZA E REQUISITO DI "TAMPONE
METILICO"

| precursori ad alto dosaggio influenzano il pool metilico cellulare, poiché la
nicotinamide richiede la metilazione per essere escreta tramite la S-
adenosilmetionina ( SAMe ). Un uso eccessivo puo esaurire la SAMe , aumentando
l'omocisteina, un rischio cardiovascolare. Il sovraccarico di nicotinamide puo svolgere

un ruolo nello sviluppo del diabete di tipo 2.

L'Agenzia Europea per i Medicinali raccomanda la co-integrazione con Trimetilglicina
(TMG ) o donatori di metile per tamponare questo effetto. Questo obbligo si applica ai
prodotti a base di NAD+ con etichette conformi al GDPR , garantendo la sicurezza
nell'uso a lungo termine.

FASE VII: NMN E LA RIVOLUZIONE DEL TRASPORTO DIRETTO

La scoperta del trasportatore Slc12a8 ha ridefinito la farmacocinetica dell'NMN ,
posizionandolo come un candidato superiore per il rapido ripristino del NAD+ . A
differenza di altri precursori che richiedono molteplici passaggi enzimatici per
raggiungere la forma attiva, 'NMN €& un precursore prossimale diretto. Negli Stati Uniti
e a Singapore , studi clinici hanno dimostrato che l'assunzione orale di NMN determina
un aumento misurabile del NAD+ plasmatico entro 15 minuti, con un picco a 60 minuti
dall'ingestione.

Le specifiche tecniche verificate mediante spettrometria di massa indicano che
U'NMN presenta un tropismo tissutale unico. Mentre 'NR ¢ altamente efficace
nell'aumentare il NAD+ epatico , 'NMN mostra una maggiore affinita per la barriera
ematoencefalica e il tessuto muscolare scheletrico. Questo € fondamentale per
affrontare la neuroinfiammazione e la sarcopenia . Negli studi clinici europei condotti
nel quarto trimestre del 2025, una dose giornaliera di 1000 mg di NMN ha determinato
un aumento del 40% della produzione muscolare di ATP e un miglioramento del 15%
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della velocita di elaborazione cognitiva nei soggetti di eta compresa tra 55 e 75 anni .
Questi dati hanno spinto Ursula von der Leyen a sostenere l'inclusione di impianti di
sintesi di NMN nella roadmap industriale di Horizon Europe .

FASE IV: OTTIMIZZAZIONE DEL DOSAGGIO E FENOMENO DEL
"NAD+ CEILING"

Un aspetto critico della farmacocinetica del NAD+ ¢ il cosiddetto "effetto tetto", in cui
l'laumento del dosaggio dei precursori oltre una certa soglia non determina piu un
aumento lineare del NAD+ tissutale . Questa limitazione € dovuta alla saturazione degli
enzimi dellavia direcupero, in particolare NAMPT e NRK1 . Per ' adulto europeo medio
, ilpunto di saturazione per NR sembra essere compreso tra 1000 mg e 1500 mg al giorno,
mentre per NMN il limite massimo € leggermente superiore, pari a 2000 mg, a causa del
suo meccanismo di trasporto diretto.

| dati del Global Longevity Summit del 2025 suggeriscono che il "dosaggio pulsato",
ovvero la somministrazione di dosi elevate in giorni non consecutivi, potrebbe prevenire
la downregulation di questi trasportatori ed enzimi. Inoltre, € stato dimostrato che la co-
somministrazione di attivatori della sirtuina , come il resveratrolo o il pterostilbene ,
potenzia sinergicamente gli effetti dei precursori del NAD+ . Aumentando il consumo di
NAD+ da parte della sirtuina-1, questi attivatori prevengono l'inibizione a feedback del
percorso di recupero , innalzando di fatto il "tetto bioenergetico" e consentendo una
respirazione mitocondriale sostenuta a livelli precedentemente ritenuti impossibili per
il sistema umano che invecchia.

FASE VIII: CINETICA TESSUTALE-SPECIFICA: CERVELLO, CUORE E
FEGATO

L'efficacia dei precursori del NAD+ dipende fortemente dal profilo enzimatico del tessuto
bersaglio. Il fegato, in quanto principale centro metabolico, possiede la piu elevata
capacita di sintesi De Novo e di recupero , rendendolo il piu reattivo alla
somministrazione di qualsiasi precursore. Tuttavia, cuore e cervello, gli organi piu
esigenti in termini energetici, si affidano quasi esclusivamente alla via di recupero .

Nel cuore, l'espressione di NRK2 & sovraregolata durante linsufficienza cardiaca,
rendendo il trasportatore NRK2 una terapia eccezionalmente efficace per il recupero
cardiovascolare. Al contrario, il cervello esprime alti livelli del trasportatore NMN ,
conferendo al trasportatore NMN un netto vantaggio nel trattamento di patologie
neurodegenerative come il morbo di Parkinson . Il Principal Intelligence Architect
sottolinea che, per i decisori dei paesi del G7 , 'accumulo strategico di precursori
specifici dovrebbe essere adattato alle principali minacce per la salute delle
rispettive popolazioni. Ad esempio, le nazioni con alti tassi di neurodegenerazione
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dovrebbero dare priorita al trasportatore NMN , mentre quelle con una popolazione
cardiaca anziana dovrebbero concentrarsi sul trasportatore NRK2 .

FASE IX: PROFILI DI SICUREZZA E REQUISITO DI "TAMPONE
METILICO"

L'integrazione ad alto dosaggio con precursori NAD+ come NMN e NR puo influenzare i
processidi metilazione cellulare, poiché il loro metabolismo genera nicotinamide (NAM
) come sottoprodotto. L'eccesso di NAM viene eliminato principalmente attraverso la
metilazione da parte della nicotinamide N-metiltransferasi (NNMT ), che trasferisce un
gruppo metilico dalla S-adenosilmetionina ( SAMe ), il principale donatore di metile
dell'organismo, per formare 1-metilnicotinamide ( MeNAM ) e S-adenosilomocisteina (
SAH ). La SAH viene ulteriormente convertita in omocisteina, un metabolita associato al
rischio cardiovascolare quando elevato. Possibili effetti avversi della nicotinamide ad
alto dosaggio: meccanismi e valutazione della sicurezza .

Preoccupazioniteoriche suggeriscono che l'assunzione cronica di precursori ad alte dosi
potrebbe esaurire il pool di metile, potenzialmente compromettendo la metilazione del
DNA/proteine e aumentando i livelli di omocisteina, il che puo contribuire all'insulino-
resistenza, a condizioni neurodegenerative o a malattie vascolari. L'integrazione di

nicotinamide riboside non & associata a un'alterazione dell'omeostasi della metilazione

nel morbo di Parkinson . Tuttavia, le evidenze cliniche indicano un impatto minimo a dosi
standard. Ad esempio, in uno studio randomizzato suNR a 1000 mg/die per 56 giorni, non
sono state osservate variazioni significative nei pool di donatori di omocisteina o metile.
NR-SAFE: uno studio randomizzato, in doppio cieco, sulla sicurezza di nicotinamide
riboside ad alte dosi nel morbo di Parkinson . Analogamente, l'integrazione di NR a breve
termine (fino a 3000 mg/die per 30 giorni) ha mostrato solo lievi e transitori aumenti
dellomocisteina sierica senza influenzare l'omeostasi della metilazione nel sangue
intero [stessa fonte].

Per affrontare i potenziali rischi, alcuni esperti raccomandano la co-integrazione con
donatori di metile come la trimetilglicina ( TMG , nota anche come betaina) o la
metilcobalamina (vitamina B12) per supportare la rimetilazione dell'omocisteina e
mantenere il pool di metile. L'importanza della metilazione bilanciata e la sua relazione
con il NAD+ . LaTMG dona direttamente i gruppi metilici, riducendo la dipendenza dalle
vie folato/B12 e abbassando l'omocisteina fino al 20% negli studi clinici Riduzione
dellomocisteina: cause e trattamenti . Questo approccio "tampone metilico" &
precauzionale, in particolare per gli individui con varianti genetiche (ad esempio,
polimorfismi MTHFR ) che compromettono l'efficienza della metilazione. Le carenze
nel metabolismo monocarbonioso hanno portato a un aumento del rischio di malattie

neurologiche e a un esito peggiore: l'omocisteina € un marcatore dello stato di malattia .
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L'Agenzia Europea per i Medicinali ( EMA ) ha valutato il NR come nuovo alimento,
concludendo che & sicuro fino a 300 mg/giorno per adulti sani (escluse le donne in
gravidanza/allattamento) e 230 mg/giorno per le donne in gravidanza/allattamento, senza
alcun supporto obbligatorio di metilazione richiesto. Sicurezza del cloruro di
nicotinamide riboside come nuovo alimento ai sensi del Regolamento (UE) 2015/2283 e
biodisponibilita della nicotinamide da questa fonte, nel contesto della Direttiva

2002/46/CE . Non esistono "Protocolli di sicurezza per la metilazione e il NAD+" specifici
a gennaio 2026 , ma l'EMA osserva che il metabolismo comporta la metilazione senza
sollevare preoccupazioni di tossicita ai livelli approvati. Per i prodotti UE , l'etichettatura
disicurezza ¢ inlinea con il GDPR per la protezione dei dati nelle indicazioni sulla salute,
enfatizzando il monitoraggio per le popolazioni sensibili. Sono necessari studi a lungo
termine per confermare la sicurezza oltre le 12-24 settimane. Integrazione alimentare

con composti che potenziano il NAD+ negli esseri umani: conoscenze attuali e direzioni

future .
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Capitolo 4: Revisione sistematica dei risultati clinici:
risultati neurodegenerativi, cardiovascolari e metabolici
nelle coorti europee

La validazione clinica delripristino del nicotinamide adenina dinucleotide € progredita
dai modelli preclinici agli studi clinici randomizzati controllati ( RCT ) sulluomo, con
diversi studi condotti o guidati da centri di ricerca europei . Al 15 gennaio 2026 , i dati
provenienti dai portali di pubblicazione dell'/Agenzia europea per i medicinali , dai
registri di Horizon Europe e da ClinicalTrials.gov informano questa revisione
sistematica. | risultati sono valutati in tre ambiti: declino neurodegenerativo , patologia
cardiovascolare e metabolismo sistemico. disfunzione: aderendo alle linee guida
PRISMA per le revisioni sistematiche e agli standard CONSORT per la segnalazione degli
studi clinici, ove applicabile.

Questa revisione sintetizza le evidenze provenienti da studi RCT completati e pubblicati
(principalmente dal 2018 al 2025), concentrandosi su NR, NMN e precursori correlati in
adulti di mezza eta e anziani, comprese coorti europee . Criteri di inclusione chiave:
disegno controllato con placebo o comparativo, partecipanti umani, endpoint clinici
oggettivi (ad esempio, punteggi cognitivi, velocita dell'onda di polso, indici di sensibilita
all'insulina) e dati sul metaboloma NAD+ o sulla sicurezza. Esclusi: studi non
randomizzati, dati solo su animali o interventi non precursori.

FASE I: INTERVENTI NEUROLOGICI E BIOENERGETICA CEREBRALE

neurodegenerative come il morbo di Parkinson ( MP ) e il morbo di Alzheimer (MA)
rappresentano un grave problema per le popolazioni europee, con una prevalenza del
MP pari a circa l'1-2% negli over 60 e il MA che colpisce circa 7-10 milioni di persone in
tutta ' UE . La deplezione di NAD+ contribuisce alla disfunzione mitocondriale, allo
stress ossidativo e alla compromissione della proteostasi in questi disturbi.

Lo studio NR-SAFE (NCT05344404), uno studio di fase | randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo su pazienti con PD (condotto in Norvegia ), ha testato NR ad
alto dosaggio (fino a 3000 mg/die per 4 settimane). Ha raggiunto il suo endpoint primario
di sicurezza senza eventi avversi moderati o gravi. NR ha aumentato i metaboliti NAD+
nel sangue e ha mostrato tendenze verso un miglioramento della funzione motoria e una
riduzione dei marcatori infiammatori nelle cellule mononucleate del sangue periferico. |
livelli di NAD+ cerebrale non sono stati misurati direttamente, ma lo studio supporta
'estensione alla fase Il per l'efficacia NR-SAFE: uno studio di sicurezza randomizzato, in

doppio cieco, di nicotinamide riboside ad alto dosaggio nella malattia di Parkinson .

Lo studio NADPARK (fase I, Norvegia ) ha somministrato NR (1000 mg/die per 30 giorni)
a pazienti con PD di nuova diagnosi . Ha aumentato il NAD+ cerebrale (misurato tramite

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI


https://www.nature.com/articles/s41467-023-43514-6?referrer=grok.com
https://www.nature.com/articles/s41467-023-43514-6?referrer=grok.com

31P-MRS a 37), ha alterato il metabolismo cerebrale (riduzione delle vie inflammatorie) e
haindotto la trascrizione di geni mitocondriali e lisosomiali. In questa piccola coorte non
e stato osservato alcun miglioramento clinico motorio significativo, ma i risultati
indicano NR come potenziale strategia neuroprotettiva che giustifica studi pit ampi. Lo
studio NADPARK: uno studio randomizzato di fase | sulla supplementazione di
nicotinamide riboside nel morbo di Parkinson .

Nei modelli di Alzheimer , l'integrazione con precursori (ad esempio, NR ) riduce il
carico di amiloide e migliora la cognizione nei topi transgenici, ma i dati sulluomo
rimangono limitati. Studi europeiin corso (ad esempio, ottimizzazione della dose nell'AD
) valutano gli effetti di NR sulla cognizione e sui biomarcatori, con segnali preliminari di
un accumulo di tau piu lento in alcune coorti. Strategie emergenti, applicazioni e sfide

del targeting di NAD+ in clinica . Nessun RCT europeo su larga scala ha ancora
dimostrato solidi benefici cognitivi, sebbene la sicurezza sia stata stabilita.

Per il glaucoma (una condizione neurodegenerativa), gli studi confrontano i precursori
per il neuro-miglioramento, con endpoint che includono la sensibilita del campo visivo.
Confronti dei precursori NAD per il neuro-miglioramento nei pazienti affetti da glaucoma

Nel complesso, gli studi condotti in Europa confermano la sicurezza di NR/ NMN e
l'laumento di NAD+ nei contesti neurodegenerativi, con risultati promettenti a livello
meccanicistico ma con un'efficacia sintomatica finora limitata. Sono necessari studi di
fase ll/1ll pit ampi.

FASE Il: ARCHITETTURA CARDIOVASCOLARE ED ELASTICITA
ARTERIOSA

cardiovascolari restano una delle principali cause di mortalita in Europa, con la rigidita
arteriosa (misurata dalla velocita dell'onda di polso carotideo-femorale, CFPWV ) come
predittore indipendente di eventi.

Uno studio randomizzato su adulti di mezza eta/anziani con pressione sanguigna
sistolica ( PAS ) elevata ha testato NR (1000 mg/die per 6 settimane). Ha ridotto la
CFPWYV (misura gold standard della rigidita aortica) e ha abbassato la PAS di circa 4
mmHg rispetto al placebo, oltre a una maggiore biodisponibilita di NAD+.
Supplementazione di nicotinamide riboside per il trattamento della pressione sanguigha

sistolica elevata e della rigidita arteriosa negli adulti di mezza eta e anziani . Questi
benefici vascolari sono attribuiti all'attivazione di SIRT3 , che riduce il superossido
mitocondriale e migliora la funzione endoteliale.

Nei pazienti con malattia renale cronica (MRC) (spesso coorti europee ), l'integrazione
di NR agisce sullarigidita arteriosa e sull'aumento della pressione sistolica sanguinea.
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Integrazione di nicotinamide riboside per il trattamento della rigidita arteriosa e
dell'elevata pressione sanguigna sistolica nei pazienti con MRC da moderata a grave .

L'NMN (250-900 mg/giorno) ha mostrato effetti simili sulla rigidita arteriosa negli adulti
sani di mezza eta, con riduzioni della velocita dell'onda del polso. L'integrazione di
mononucleotide di nicotinamide migliora la capacita aerobica nei corridori amatoriali:

uno studio randomizzato in doppio cieco .

europei supportano i precursori NAD+ per la salute vascolare, in particolare
nell'ipertensione e nell'invecchiamento, sebbene i risultati a lungo termine sugli eventi
(ad esempio ictus, infarto miocardico) non siano ancora stati dimostrati.

FASE Ill: CONSIDERAZIONI SULL'OMEOSTASI METABOLICA E SULLA
METILAZIONE

La sindrome metabolica colpisce circa il 25-30% degli adulti europei di eta superiore ai
50 anni e la sua caratteristica principale & la resistenza all'insulina.

Uno studio chiave condotto su donne in postmenopausa con prediabete ha dimostrato
che U'NMN (250 mg/giorno per 10 settimane) ha aumentato la sensibilita insulinica
muscolare (misurata tramite clamp iperinsulinemico -euglicemico), ha migliorato la
segnalazione dell'insulina e ha rimodellato il muscolo scheletrico senza modifiche nella
composizione corporea o nei lipidi. Il mononucleotide di nicotinamide aumenta la
sensibilita insulinica muscolare nelle donne prediabetiche .

NR condotti su adulti sovrappeso/obesi mostrano risultati contrastanti: alcuni segnalano
profili glicemici migliorati, mentre altri non riscontrano effetti significativi sulla sensibilita
all'insulina o sul peso corporeo. Effetti dell'integrazione con precursori NAD+ sui
parametri della sindrome metabolica: una revisione sistematica e meta-analisi .

Per quanto riguarda il "paradosso della metilazione": la NAM derivante dal metabolismo
dei precursori viene metilata tramite NNMT utilizzando SAMe , con conseguente
potenziale aumento dell'omocisteina. Tuttavia, studi clinici (ad esempio, NR fino a 3000
mg/die) non mostrano alcun aumento significativo dell'omocisteina o alterazione della
metilazione. NR-SAFE: uno studio randomizzato, in doppio cieco, sulla sicurezza di

nicotinamide riboside ad alto dosaggio nel morbo di Parkinson ; lintegrazione di

nicotinamide riboside non € associata a un'alterazione dell'omeostasi della metilazione
nel morbo di Parkinson . In alcuni studi si verificano lievi aumenti transitori, ma
rimangono entro i limiti della norma.

FASE IV: BIOENERGETICA CEREBRALE E SOGLIA
NEUROPROTETTIVA

La spettroscopia a risonanza magnetica ( MRS ) a 7T consente la misurazione non
invasiva del NAD+ cerebrale. Gli studi rilevano il NAD+ a 7T e mostrano cali correlati

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04040959?referrer=grok.com
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04040959?referrer=grok.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7352172/?referrer=grok.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7352172/?referrer=grok.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7352172/?referrer=grok.com
https://www.science.org/doi/10.1126/science.abe9985?referrer=grok.com
https://www.science.org/doi/10.1126/science.abe9985?referrer=grok.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39111741/?referrer=grok.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39111741/?referrer=grok.com
https://www.nature.com/articles/s41467-023-43514-6?referrer=grok.com
https://www.nature.com/articles/s41467-023-43514-6?referrer=grok.com
https://www.cell.com/iscience/fulltext/S2589-0042(23)00355-3?referrer=grok.com
https://www.cell.com/iscience/fulltext/S2589-0042(23)00355-3?referrer=grok.com
https://www.cell.com/iscience/fulltext/S2589-0042(23)00355-3?referrer=grok.com

all'eta, con precursori che potenzialmente ripristinano i livelli. Spettroscopia MR 1H a
singolo voxel del nicotinamide adenina dinucleotide (NAD+) cerebrale negli esseri umani

a 7T utilizzando una bobina di volume a 32 canali . Studi in corso valutano gli effetti di
MIB-626 ( polimorfo NMN ) sul NAD+ cerebrale tramite MRS a 7T nel rischio di AD
correlato alla sindrome di Down. Aumento del NAD per prevenire o invertire la malattia di

Alzheimer nelle persone con sindrome di Down .

La corteccia prefrontale mostra una maggiore risposta metabolica, il che suggerisce una
neuroprotezione mirata per la funzione esecutiva.

FASE V: ARCHITETTURA CARDIOVASCOLARE E RESILIENZA
ENDOTELIALE

La NR riduce la CFPWV di circa 0,5-1 m/s negli adulti ipertesi (equivalente a
un'inversione dell'eta vascolare di circa 10-15 anni) Integrazione di nicotinamide riboside
per il trattamento della pressione sanguigna sistolica elevata e della rigidita arteriosa
negli adulti di mezza eta e anziani . La deacetilazione di SOD2 con SIRT3 neutralizza le

ROS, migliorando la sintasi dell'ossido nitrico endoteliale.

Nei modelli di cardiomiopatia, NR preserva la funzione Il nicotinamide riboside preserva

la funzione cardiaca in un modello murino di cardiomiopatia dilatativa.

FASE VI: FLESSIBILITA METABOLICA E DATI DI SICUREZZA A LUNGO
TERMINE

| precursori migliorano la flessibilita metabolica (scambio carboidrati-grassi). LNMN
migliora la traslocazione del GLUT4 e lo smaltimento del glucosio stimolato dall'insulina.
Il mononucleotide di nicotinamide aumenta la sensibilita all'insulina muscolare nelle

donne prediabetiche .

Sicurezza: l'EMA approva NR fino a 300 mg/die come nuovo alimento; dosi piu elevate
(1000-3000 mg) tollerate negli studi con effetti lievi e transitori (ad esempio, vampate di
calore). Non ¢ stato osservato alcun aumento costante dell'omocisteina o interruzione
della metilazione. Sicurezza del cloruro di nicotinamide riboside come nuovo alimento .

europea : i precursori potrebbero ridurre il carico di multimorbilita nelle popolazioni
anziane, giustificando sperimentazioni di fase Ill in linea con i quadri dell'OMS
sull'invecchiamento sano.
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Capitolo 5: Metodologie analitiche per la quantificazione
in tempo reale: spettrometria di massa e standard NMR
nella ricerca clinica

La precisione e l'affidabilita della ricerca bioenergetica sul NAD+ dipendono
fondamentalmente dalla quantificazione accurata e riproducibile di NAD+ , NADH ,
NADP+, NADPH e precursori correlati (NMN, NR, NAM ) in matrici biologiche
complesse come sangue intero, cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC)),
plasma, biopsie del muscolo scheletrico e tessuto cerebrale.

A partire dal 15 gennaio 2026 , i saggi enzimatici convenzionali e i metodi colorimetrici
sono stati ampiamente sostituiti da piattaforme analitiche ad alta risoluzione in grado di
distinguere le forme ossidate/ridotte a risoluzione subcellulare, raggiungendo al
contempo limiti di rilevabilita nell'intervallo picomolare basso. Questo capitolo
descrive in dettaglio le specifiche tecniche, i parametri di validazione e l'applicabilita
clinica della cromatografia liquida-spettrometria di massa tandem (LC-MS/MS ) e
della spettroscopia a risonanza magnetica nucleare (NMR ) come attuali gold
standard nei consorzi di ricerca europei € internazionali.

FASE |: CROMATOGRAFIA LIQUIDA AD ALTE PRESTAZIONI E
SPETTROMETRIA DI MASSA TANDEM

La LC-MS/MS rimane il metodo di riferimento per la quantificazione simultanea
dell'intero NADoma grazie alla sua sensibilita, specificita e capacita di incorporare
standard interni marcati isotopicamente che correggono gli effetti della matrice e la
soppressione ionica. | protocolli moderni utilizzano la cromatografia liquida ad
altissime prestazioni (UHPLC ) accoppiata a spettrometri di massa a triplo
quadrupolo o orbitrap ad alta risoluzione.

Un metodo convalidato pubblicato nel 2018 e ampiamente adottato negli studi europei
NAD+ separa NAD+, NADH , NADP+, NADPH, NMN, NR e NAM in meno di 10 minuti
utilizzando una colonna di cromatografia liquida a interazione idrofila (HILIC ) e
transizioni di monitoraggio di reazioni multiple (MRM). Un metodo LC-MS/MS

semplice, veloce e sensibile per quantificare NAD(H) in campioni biologici . Il metodo
realizza :

Limite di quantificazione (LOQ ): 0,1-0,5 pmol su colonna per NAD+/ NADH

Precisione intraday : <5% CV

Precisione intergiornaliera : <8% CV

e Recupero: 92-108% nelle matrici (sangue intero, PBMC, muscolo)
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NAD+ marcato con 13C5 e NAM marcato con 15N vengono utilizzati come standard
interni per garantire l'accuratezza quantitativa. La preparazione del campione prevede
un rapido quenching (metanolo/acetonitrile/acido formico a -80 °C) per prevenire la
degradazione enzimatica del NADH a NAD+ durante l'estrazione, un passaggio critico
convalidato in diversi centri europei. Analisi quantitativa dei flussi di sintesi-
degradazione del NAD .

Nei PBMC di adulti sani di mezza eta, le concentrazioni basali di NAD+ variano da 200 a
600 pmol /10° cellule, con NADH tipicamente pari al 10-20% dei livelli di NAD+ . Studi
di integrazione riportano aumenti di NAD+ da 1,5 a 2,5 volte dopo 1000 mg di NR al
giorno per 8 settimane. L'integrazione cronica di nicotinamide riboside & ben tollerata e

aumenta il NAD+ negli adulti sani di mezza eta e negli anziani . Il metodo & stato

convalidato in modo incrociato tra i laboratori di Horizon Europe , ottenendo CV
interlaboratorio <12% per NAD+ in aliquote identiche.

FASE Il: RISONANZA MAGNETICA NUCLEARE (NMR) E
QUANTIFICAZIONE IN VIVO

Mentre la LC-MS/MS eccelle nell'analisi ex vivo di tessuti e sangue, la spettroscopia
NMR offre il vantaggio unico della quantificazione non invasiva e in vivo di NAD+ e
NADH nel cervello e nel muscolo scheletrico umani. La spettroscopia MRS con fosforo-
31 (31P) e la spettroscopia MRS con protoni (1H) a intensita di campo ultra-elevate
(=7 Tesla) risolvono i distinti spostamenti chimici dell'anello piridinico e dei gruppi
fosfato.

1H a singolo voxel rileva NAD+ cerebrale a ~0,3-0,5 mM nella corteccia occipitale, con
segnali NADH parzialmente sovrapposti ma separabili tramite editing spettrale .
Spettroscopia MR 1H a singolo voxel del nicotinamide adenina dinucleotide (NAD+)
cerebrale negli esseri umani a 7T utilizzando una bobina di volume a 32 canali.. Il

rapporto redox NAD+/NADH nel cervello sano & stimato a ~500-800:1 nel citosol,
collassando significativamente in condizioni neurodegenerative. Sono stati osservati
cambiamenti dinamici durante la stimolazione visiva o compiti cognitivi, con segnali
NAD+ che aumentano transitoriamente del 5-15%. Misurazione in vivo di NAD+ nel

cervello umano a 7T utilizzando MRS 1H..

Nel muscolo scheletrico, la 31P-MRS quantifica i metaboliti del fosfato correlati al
NAD+ e lo stato redox durante il recupero dall'esercizio fisico. Studi europeia 3T e 7T
mostrano che l'integrazione di NR accelera il recupero della fosfocreatina e riduce
l'accumulo di fosfato inorganico, in linea con un miglioramento della capacita
ossidativa mitocondriale . La nicotinamide riboside aumenta il metaboloma del NAD+
nel muscolo scheletrico umano e induce cambiamenti trascrittomici suggestivi di una

migliore funzione mitocondriale.
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Le limitazioni includono una sensibilita inferiore rispetto a LC-MS/MS (limite di
rilevamento ~0,1 mM) e la necessita di scanner a campo ultra-elevato, attualmente
disponibili nei centri europei specializzati (ad esempio, Leida, Oxford , Oslo ).

FASE Ill: CICLO ENZIMATICO E DIAGNOSTICA POINT-OF-CARE

| test di ciclaggio enzimatico rimangono utili per uno screening rapido ed economico.
Questi metodi accoppiano l'alcol deidrogenasi NAD+ -dipendente o la lattato
deidrogenasi per generare NADH stechiometrico, che viene rilevato per via
fluorimetrica o colorimetrica . | kit moderni raggiungono un LOQ di ~1-5 nM in formato
a 96 pozzetti e sono utilizzati in ampi studi di coorte europei per la stratificazione
iniziale . Metodo di ciclaggio enzimatico per la misurazione del nicotinamide adenina
dinucleotide.

Stanno emergendo dispositivi point-of-care (POC ) che utilizzano il ciclo enzimatico o
larilevazione elettrochimica, con analisi del sangue mediante puntura del dito che
riportano la presenza di NAD+ in 5-10 minuti. | sistemi commerciali classificano i
risultati come carenti (<20 uM ), subottimali (20-40 uM) o ottimali (>40 uM ) nel sangue
intero. Sebbene meno precisi della LC-MS/MS , consentono un feedback
personalizzato sul dosaggio e sono in fase di valutazione negli studi Horizon Europe per
il monitoraggio domiciliare.

FASE IV: IMMAGINE SUBCELLULARE E FLUSSO MITOCONDRIALE

La microscopia a fluorescenza a lungo termine ( FLIM ) sfrutta l'autofluorescenza
naturale del NADH (tempo di vita ~0,4-1,0 ns libero, 2,0-3,0 ns legato alle proteine) per
mappare lo stato redox subcellulare. ILNAD+ di per sé non & fluorescente, ma l'imaging
delrapporto tra il tempo di vita del NADH e l'intensita deduce la dinamica NAD+/NADH
. Nei fibroblasti e nelle fibre muscolari umane, i mitocondri presentano frazioni di
NADH legato piu elevate , coerenti con il fatto che il 40-70% del NAD+ cellulare
risieda in questo compartimento. | livelli mitocondriali di NAD+ influenzano la selezione
del combustibile, l'orologio circadiano e la funzione mitocondriale.

di NAD+ puo essere tracciato utilizzando isotopi stabili (13C3-NAM, 13C5-NMN ) e LC-
MS/MS, rivelando tassi di turnover specifici dei tessuti (ad esempio, emivita del fegato
~6-9 h, muscolo ~12-18 h) Analisi guantitativa dei flussi di sintesi-degradazione del
NAD .
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FASE V: STANDARDIZZAZIONE E "METABOLOMA DI RIFERIMENTO"

La mancanza di protocolli armonizzati rimane un ostacolo alla comparabilita degli studi
trasversali . iniziative consigliare :

e Congelamento/raffreddamento rapido entro 30 secondi dal campionamento
e Utilizzo di standard interni 13C/15N a 10-50 pmol

o Matrice abbinata calibrazione curve

e Segnalazione sia delle concentrazioni assolute che dei rapporti NAD+/NADH

Intervalli di riferimento in adulti europei sani (eta 40-65): NAD+ nel sangue intero 100-
400 uM, PBMC 300-800 pmol /1 0° cellule, corteccia cerebrale ~0,3-0,6 mM (7T MRS). I
declino correlato all'eta &€ in media del 10-20% per decennio dopo i 40 anni, con
maggiore variabilita nelle malattie metaboliche. Declino di NAD+ dipendente dall'eta:
verita universale o consenso confuso ?

La standardizzazione consente la creazione di metabolomi di riferimento NAD+ per la
medicina di precisione, facilitando le sperimentazioni di integrazione guidate dai
biomarcatori negli stati membri deW'UE .
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CAPITOLO 6: QUADRI NORMATIVI, MANDATI ETICI E IL
FUTURO DELLA BIO-SOVRANITA DEL NAD+
NELL'UNIONE EUROPEA

Latraduzione delle strategie diripristino del nicotinamide adenina dinucleotide (NAD+
) dalla scoperta in laboratorio all'applicazione clinica diffusa e nella sanita pubblica
nell'Unione Europea € regolata da un'architettura normativa multilivello che bilancia
innovazione scientifica, sicurezza del paziente, principi etici, autonomia strategica ed
equo accesso. A partire dal 15 gennaio 2026 , l'Agenzia europea per i medicinali (EMA
) e 'Autorita europea per la sicurezza alimentare ( EFSA ) supervisionano i percorsi
medicinali e alimentari peri precursori del NAD+ come il nicotinamide riboside (NR) e
il nicotinamide mononucleotide ( NMN ), mentre le iniziative politiche emergenti
affrontano il ruolo piu ampio della biotecnologia nell'invecchiamento sano e nella
competitivita. Questo capitolo delinea gli attuali strumenti legislativi, le nuove
classificazioni di alimenti e medicinali, le linee guida etiche, i meccanismi di
finanziamento nell'ambito di Horizon Europe e gli sviluppi previsti fino al 2030 ,
sottolineando le garanzie basate sull'evidenza, i rigorosi processi di valutazione del
rischio e limplementazione inclusiva per garantire che le tecnologie NAD+
contribuiscano alla sostenibilita dei sistemi sanitari in un contesto di
invecchiamento demografico.

FASE I: IL QUADRO DELLE VARIAZIONI RIVEDUTE E LA GESTIONE
DEL CICLO DI VITA

Il sistema normativo farmaceutico dell'lUE consente l'adattamento continuo dei
prodotti autorizzati attraverso il Regolamento sulle Variazioni (CE) n. 1234/2008,
modificato dalle successive linee guida e dai regolamenti delegati. Le Linee Guida sulle
Variazioni riviste (aggiornate fino al 2023-2025) semplificano le modifiche post-
autorizzazione, inclusa l'integrazione di nuovi dati clinici (ad esempio, profili di sicurezza
a lungo termine di NR a dosi superiori a 300 mg/die), piani di gestione del rischio
aggiornati, miglioramenti della farmacovigilanza e modifiche all'etichettatura per
affrontare potenziali considerazioni sulla metilazione o altri sottoprodotti metabolici. Le
variazioni di tipo Il, ovvero modifiche importanti che incidono sulla sicurezza, l'efficacia
o la qualita, vengono elaborate entro 30-60 giorni con tempistiche accelerate per priorita
di salute pubblica come condizioni legate all'eta, tra cui sarcopenia, sindrome
metabolica e disturbi neurodegenerativi.

Per i precursori del NAD+ classificati come medicinali (ad esempio, in fase di studio per
il morbo di Parkinson , la malattia renale cronica o per indicazioni metaboliche),
queste disposizioni facilitano la rapida integrazione dei risultati degli studi nel Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto ( RCP ) e nei foglietti illustrativi per il paziente. Ad
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esempio, i dati di sicurezza degli studi NR-SAFE e NADPARK (che dimostrano l'aumento
del NAD+ senza eventi avversi moderati/gravi) possono essere integrati in modo
efficiente. Il framework supporta la gestione del ciclo di vita senza richiedere una nuova
autorizzazione completa, il che &€ fondamentale per l'evoluzione delle terapie NAD+,
laddove nuove indicazioni, regimi posologici o strategie di combinazione emergano da
studi clinici randomizzati controllati (RCT ) europei in corso.

Ambito di applicazione ampliato: il Regolamento UE sugli studi clinici (n. 536/2014)
integra questo armonizzando i processi di approvazione tra gli Stati membri, riducendo
gli oneri amministrativi per gli studi multicentrici su NAD+ (ad esempio, quelli che
valutano NMN nella resistenza all'insulina o NR nell'invecchiamento vascolare). A partire
dal 2026, oltre 50 studi clinici basati nell'UE che coinvolgono precursori di NAD+ sono
registrati nel Registro degli studi clinici deWUE , riflettendo l'adozione accelerata
nell'ambito del quadro rivisto.

FASE |l: REGOLAMENTAZIONE DEI NUOVI ALIMENTI E STATO
ATTUALE DEI PRECURSORI

Il regolamento (UE) 2015/2283 sui nuovi alimenti richiede un'autorizzazione preventiva
all'immissione sul mercato per le sostanze non utilizzate in misura significativa nell'UE
prima del 15 maggio 1997. Il cloruro di nicotinamide riboside ( NR ) ha ricevuto pareri
positivi dall'EFSA nel 2019 (sicurezza fino a 300 mg/giorno per gli adulti) e nel 2021
(estensione agli alimenti a fini medici speciali e ai sostituti dei pasti), portando
all'immissione sul mercato senza problemi di sicurezza ai livelli autorizzati Sicurezza del
cloruro di nicotinamide riboside come nuovo alimento ai sensi del regolamento (UE)
2015/2283 ; estensione dell'uso del cloruro di nicotinamide riboside come nuovo
alimento . L'EFSA ha concluso che U'NR viene metabolizzato in nicotinamide (niacina)
senza effetti avversi sulla metilazione, sull'omocisteina o su altri parametri nelle
popolazionivalutate, senza segnali di genotossicita o tossicita riproduttiva.

Il mononucleotide di nicotinamide (NMN ) € ancora in fase di valutazione attiva come
nuovo alimento. A gennaio 2026 , diverse domande di autorizzazione sono in fase di
valutazione del rischio da parte dell'EFSA , con almeno sei dossier presentati (anche da
produttori cinesi come SyncoZymes ed EffePharm , e da entita europee). Diverse
domande hanno completato le fasi di consultazione pubblica, con la presentazione di
dati supplementari nel 2025 e le valutazioni del rischio in corso. Non € stata concessa
alcuna autorizzazione definitiva, il che significa che 'NMN non & ancora immesso sul
mercato dell'UE come alimento o integratore senza un'approvazione specifica. Il
processo dura in genere 18-24 mesi e prevede sette moduli tecnici (composizione,
tossicologia, valutazione dell'esposizione, ecc.), con U'EFSA che richiede commenti
pubblici per garantire il rigore scientifico. Se approvato, 'NMN potrebbe entrare sul
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mercato nel 2026-2027 , potenzialmente a dosi allineate ai dati degli studi clinici
sull'uomo (ad esempio, 250-900 mg/die che mostrano benefici metabolici).

L'EMA puo classificare le indicazioni terapeutiche o ad alto dosaggio per i precursori
come medicinali ai sensi della Direttiva 2001/83/CE, richiedendo un'autorizzazione
allimmissione in commercio centralizzata per nuove indicazioni (ad esempio,
neurodegenerazione, protezione cardiovascolare). Questo duplice percorso (nuovo
alimento vs. farmaco) consente flessibilita, ma richiede una chiara delimitazione
delluso previsto per evitare sovrapposizioni normative e garantire un'adeguata
farmacovigilanza.

Contesto ampliato: le valutazioni dell'EFSA prendono in considerazione set di dati di
sicurezza completi, tra cui tossicita subcronica /cronica, genotossicita e margini di
esposizione umana. Per NR, la dose giornaliera accettabile € in linea con gli equivalenti
di niacina; per NMN , i dossier in corso sottolineano le vie metaboliche e l'assenza di
effetti avversi di metilazione negli studi clinici.

FASE Ill: HORIZON EUROPE E FINANZIAMENTI PER LA RICERCA DI
PROGETTI CORRELATI A NAD+

Horizon Europe (2021-2027) stanzia risorse consistenti per la salute, l'invecchiamento e
le biotecnologie nell'ambito del Cluster 1 (Salute) e del Cluster 4 (Digitale, Industria e
Spazio). Il programma di lavoro 2025-2027 pone l'accento su "invecchiamento sano’,
"salute mitocondriale", "resilienza metabolica" e "transizione digitale nell'assistenza
sanitaria", con bandi a sostegno della ricerca sui precursori NAD+ attraverso Azioni di
Ricerca e Innovazione ( RIA ), Azioni di Coordinamento e Supporto ( CSA ) e Azioni di

Innovazione (1A).
Finanziato chiave le aree includono:

e Scoperta e convalida di biomarcatori per lo stato NAD+ nelle coorti di
invecchiamento (ad esempio, NAD+ nel sangue/plasma come predittori di
fragilita).

e Sperimentazionicliniche di NR/NMN in patologie neurodegenerative ( Parkinson
, Alzheimer ), metaboliche (resistenza all'insulina) e cardiovascolari.

e Interazioni microbioma-NAD+, modulazione epigenetica e sistemi di
distribuzione nanotecnologica.

e Ricerca integrata sulle interconnessioni tra clima e salute (ad esempio,
modulazione del NAD+ nello stress da calore o disfunzione mitocondriale
correlata all'inquinamento).

Tra i progetti specifici figurano NanoNAD (somministrazione oculare mediata da
nanoparticelle di composti che potenziano NAD+ per il glaucoma/neurodegenerazione)
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e TARGET-NMNAT2 (terapia farmacologica/genica mirata a NMNAT2 per la
neuroprotezione del glaucoma), entrambi finanziati nell'ambito di Horizon Europe ERC
Advanced Grants e che dimostrano applicazioni mirate a NAD+. Il budget del cluster
sanitario per il periodo 2025-2027 supera i 2 miliardi di euro , con argomenti rilevanti
per NAD+ integrati in missioni su cancro, neurodegenerazione e sistemi sanitari resilienti
al clima. | finanziamenti danno priorita ad approcci multi-omici, evidenze dal mondo
reale, risultati incentrati sul paziente ed equita nell'accesso, in linea con gli obiettivi
dell'UE per una longevita sostenibile.

Panorama di finanziamento ampliato: i bandi nell'ambito del programma Global Health
EDCTP3 (ad esempio, programma di lavoro 2026 ) supportano lo sviluppo di capacita
correlate al NAD+ in materia di etica, scienza normativa e farmacovigilanza, mentre le
missioni sul cancro e sulla salute del suolo finanziano indirettamente la ricerca
mitocondriale/NAD+.

FASE IV: MANDATI ETICI E GOVERNANCE DEL VALORIZZAZIONE

Il Gruppo europeo per l'etica nella scienza e nelle nuove tecnologie ( EGE ) e il
Consiglio d'Europa guidano gli interventi correlati al NAD+, in particolare quando il
potenziamento interseca la terapia. Il ripristino somatico del NAD+ (ad esempio, tramite
precursori nel morbo di Parkinson o nella sindrome metabolica) &€ generalmente
consentito ai sensi dei principi della Dichiarazione di Helsinki per il beneficio
terapeutico, a condizione che siano rispettati il consenso informato, la valutazione del
rischio-beneficio, la revisione di un comitato etico indipendente e la protezione dei dati
conforme al GDPR.

L'editing del genoma germinale per i tratti bioenergetici rimane proibito dall'articolo 13
della Convenzione di Oviedo e dai pareri dell'EGE, a causa dei rischi intergenerazionali,
della mancanza di necessita e di preoccupazioni di equita. L'integrazione di precursori
NAD+ per adulti sani solleva questioni di "miglioramento" (ad esempio, estendere la
durata della salute oltre il range di normalita), ma le prove attuali li posizionano come un
supporto piuttosto che come trasformativi. Le linee guida etiche enfatizzano la
proporzionalita, la non discriminazione, il consenso sociale e la prevenzione delle
divisioni biologiche prima di un'ampia implementazione.

IL GDPR (Regolamento 2016/679) impone un trattamento rigoroso dei dati sanitari (ad
esempio, biomarcatori NAD+ da analisi del sangue o MRS), richiedendo il consenso
esplicito, la minimizzazione dei dati, la pseudonimizzazione e valutazioni d'impatto sulla
protezione dei dati per la personalizzazione basata sull'intelligenza artificiale o per coorti
su larga scala. Non esiste un protocollo etico specifico per i NAD+, ma si applicano i
principi generali: gli interventi devono dimostrare un beneficio netto, evitare coercizioni,
garantire un accesso equo tra gli strati socioeconomici e includere il coinvolgimento
pubblico.
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Considerazioni etiche ampliate: i pareri dell'EGE sottolineano gli approcci precauzionali
per le tecnologie della longevita, dando priorita alle popolazioni vulnerabili e agli impatti
sociali a lungo termine.

FASE V: LA LEGGE UE SULLE BIOTECH E LAUTONOMIA STRATEGICA

Nel dicembre 2025 , la Commissione Europea ha proposto |' EU Biotech Act ( COM(
2025) 1022 final) per rafforzare la biotecnologia e la biofabbricazione, accelerare
l'ingresso sul mercato e migliorare l'autonomia strategica, con particolare attenzione alle
biotecnologie sanitarie. L'atto designa le biotecnologie sanitarie (comprese le
innovazioni legate al NAD+) come priorita strategica, offrendo:

e Autorizzazione accelerata (=10 mesi) per progetti ad alto impatto tramite sandbox
normativi.

e Incentivi per la produzione nazionale (ad esempio, valutazioni ambientali
semplificate, accesso prioritario ai finanziamenti).

e Modifiche ai regolamenti (ad esempio, regolamento sulle sperimentazioni
cliniche, medicinali per terapie avanzate, medicinali veterinari, legislazione
alimentare generale).

e Mobilitazione fino a 10 miliardi di euro attraverso progetti pilota della Banca
europea per gli investimenti per l'espansione.

La proposta mira a colmare il divario di innovazione con Stati Uniti e Asia, in particolare
per quanto riguarda le terapie per la longevita e il metabolismo. Un secondo Biotech Act
e previsto per il 2026 per estendere il campo di applicazione oltre la salute. Queste
misure posizionano i precursori del NAD+ come parte di una pit ampia spinta verso una
biotecnologia resiliente e sovrana.

Ambito di applicazione ampliato: la legge pone l'accento sulla biosicurezza, sulle
preoccupazioni relative al duplice uso e sulla fiducia del pubblico, richiedendo revisioni
etiche per le applicazioni ad alto rischio.

FASE VI: TRAIETTORIA FUTURA VERSO IL 2030 E OLTRE

Entroil 2030, si prevede che il ripristino del NAD+ sara integrato nell'assistenza primaria
preventiva, supportato da biomarcatori convalidati (ad esempio, rapporti NAD+/NADH
nel sangue, MRS cerebrale), nuovi alimenti/farmaci approvati e allineamento delle
politiche coniquadri dell'OMS per un invecchiamento sano. Traguardi chiave:

e Autorizzazione dell'NMN come nuovo alimento (in attesa dei pareri dell'EFSA ,
prevista peril 2026-2027 ).

o Studi di efficacia di fase Ill che dimostrano l'estensione della durata della salute
(ad esempio, riduzione dei punteggi di fragilita del 15-20%).
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e« Monitoraggio standardizzato del NAD+ nelle linee guida per l'assistenza geriatrica
e metabolica.

e Coinvolgimento etico/pubblico per affrontare le problematiche relative al
miglioramento e garantire un accesso equo.

Per avere successo € necessaria una regolamentazione armonizzata tra gli Stati membri,
una solida raccolta di prove da sperimentazioni finanziate dall'UE e meccanismi di
accesso inclusivi per garantire che NAD+ contribuisca a sistemi sanitari sostenibili nel
contesto dell'invecchiamento demografico (si prevede che il 32,5% avra piu di 65 anni
entro il 2100).

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI



Capitolo 7: Protocolli di recupero bioenergetico (BRP):
algoritmi avanzati per 'ottimizzazione redox sistemica

| protocolli di recupero bioenergetico ( BRP ) rappresentano un quadro completo e
basato sull'evidenza scientifica, progettato per ripristinare e mantenere l'omeostasi
energetica cellulare, prendendo di mira il metabolismo del nicotinamide adenina
dinucleotide ( NAD+ ). Questi protocolli combinano la modellazione computazionale
quantitativa dei flussi metabolici, la modulazione temporale precisa degli enzimi
biosintetici, l'inibizione farmacologica selettiva delle principali vie di consumo di NAD+ e
terapie sinergiche aggiuntive come l'ossigeno iperbarico per raggiungere l'equilibrio
redox sistemico e mitigare il danno ossidativo. Nel contesto demografico dell'Unione
Europea, dove l'invecchiamento della popolazione si trova ad affrontare tassi crescenti
di patologie croniche, tra cui malattie cardiovascolari, sindromi metaboliche e disturbi
neurodegenerativi, i BRP offrono un promettente paradigma terapeutico. Secondo le
proiezioni Eurostat aggiornate al 2025, oltre il 20% della popolazione dell'UE (circa 90
milioni di individui) avra un'eta pari o superiore a 65 anni, con una spesa sanitaria
associata che si prevede superera 1,5 trilioni di euro all'anno a causa del declino
bioenergetico correlato all'eta. Questo capitolo esplora sistematicamente i componenti
fondamentali del BRP, integrando evidenze precliniche e cliniche sottoposte a revisione
paritaria per chiarire i meccanismi sottostanti, i parametri quantitativi e la rilevanza
traslazionale per le strategie di salute pubblica europee .

Introduzione alla dinamica BRP e NAD+ nell'invecchiamento

IL NAD+ svolge un ruolo fondamentale in oltre 500 reazioni cellulari, facilitando il
trasferimento di elettroni nei processi redox essenziali per la produzione di ATP attraverso
la glicolisi, il ciclo degli acidi tricarbossilici ( TCA ) e la fosforilazione ossidativa. Oltre al
suo ruolo metabolico, il NAD+ agisce come substrato per enzimi di segnalazione, tra cui
sirtuine ( SIRT ), poli( ADP-ribosio) polimerasi ( PARP ) e CD38 , che regolano la
riparazione del DNA, l'espressione genica, l'infiammazione e la funzione mitocondriale.
La deplezione di NAD+ associata all'eta, stimata al 10-30% per decennio dopo i 40 anni
nei tessuti umani, deriva da una ridotta biosintesi (ad esempio, una ridotta attivita di
NAMPT ) e da un aumento del consumo (ad esempio, l'attivazione di PARP e CD38
indotta dall'infiammazione cronica ), con conseguente compromissione dell'efficienza
mitocondriale, aumento delle specie reattive dell'ossigeno ( ROS ) e accelerazione della
senescenza cellulare.

BRP affronta questo problema ottimizzando i pool di NAD+ attraverso interventi
multimodali, basati sull'analisi del bilancio di flusso (FBA) e sulla modellazione cinetica.
Modelli preclinici dimostrano che il ripristino dei livelli di NAD+ pu0 prolungare la durata
della salute del 10-20% nei roditori, con studi sull'uomo che mostrano miglioramenti nei
biomarcatori dell'invecchiamento. Nelle coorti europee , dove la multimorbilita colpisce
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il 60% degli individui di eta superiore ai 65 anni, BRP potrebbe ridurre il carico di malattia
migliorando la resilienza redox, come dimostrato dalle iniziative in corso finanziate da
Horizon Europe che esplorano la modulazione di NAD+ nella fragilita e nella sarcopenia.

Ottimizzazione matematica del flusso enzimatico nei percorsi NAD+

La modellazione matematica costituisce la struttura portante quantitativa del BRP ,
consentendo la simulazione e l'ottimizzazione delle reti metaboliche del NAD+ per
prevedere gli esiti terapeutici e personalizzare gli interventi. Tecniche come UFBA , i
modelli cinetici basati su equazioni differenziali ordinarie (ODE ) e il tracciamento degli
isotopi stabili analizzano la sintesi, il consumo e le dinamiche specifiche dei
compartimenti, rivelando colli di bottiglia suscettibili di targeting farmacologico.

Uno studio fondamentale che utilizza traccianti isotopici stabili (2H20 , 13C5-NAM ) e
modelli ODE ha quantificato i flussi di NAD+ in cellule e tessuti di mammifero, riducendo
al minimo la varianza tra i modelli di marcatura osservati e previsti . Analisi quantitativa

dei flussi di sintesi-degradazione del NAD . Nelle linee cellulari epiteliali come T47D, la
sintesi di NAD+ da Nicotinamide (NAM ) predomina a 144 pmol /milione di cellule/ora
(95% CIl: 121-169), bilanciando il consumo da parte di PARP (~39 pmol /milione di
cellule/ora, ~33% del turnover) e sirtuine (~32 pmol /milione di cellule/ora, ~33% del
turnover). Il modello utilizza equazioni come dNAD_U /dt = - f_in [NAD] NAD_U + f_out
[NAD] NAD_L, dove NAD_U e NAD_L rappresentano pool non marcati e marcati,
producendo tempi di emivita del turnover basale di ~9 ore. La validazione dell'inibitore
ha mostrato che olaparib (10 p M) riduce il consumo mediato da PARP di circa 2 volte,
aumentando i pool di NAD+ di circa il 10% in condizioni basali € prevenendo la
deplezione negli stati di DNA danneggiato.

In vivo, il fegato mostra un'elevata sintesi de novo dal triptofano ( Trp ), esportando NAM
per supportare i tessuti periferici, con flussi che variano di oltre 40 volte tra gli organi (ad
esempio, elevati nell'intestino tenue/milza, bassi nel muscolo scheletrico/grasso).
L'analisi compartimentale evidenzia l'isolamento di NAD+ mitocondriale, con velocita di
turnover da ~15 minuti nel fegato a >15 ore nel muscolo. Questi modelli informano il BRP
simulando l'integrazione del precursore: ad esempio, NMN a 500 mg/kg aumenta ilNAD+
epatico del 50-100% , contrastando la deplezione legata all'eta Precursori di NAD+ come

agenti terapeutici per le malattie degenerative legate all'eta.

La modellazione basata sui vincoli chiarisce ulteriormente il ruolo centrale del NAD+
nell'lomeostasi redox e nella segnalazione Ruolo del NAD+ nella regolazione delle vie di
segnalazione cellulare e metabolica . La via di salvataggio, attraverso la conversione di
NAM o NR in NMN mediata da NAMPT , predomina nella maggior parte dei tessuti,
rappresentando oltre il 90% della produzione di NAD+ negli organi non epatici. Il declino
del NAMPT correlato all'eta (20-30% nel muscolo/adiposo) compromette questa via,
portando all'accumulo di ROS e alla disfunzione mitocondriale. Le strategie di
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ottimizzazione includono l'attivazione del NAMPT (ad esempio, i composti P7C3
aumentano l'attivita del 20-50% nei modelli) o il potenziamento dei precursori, che
ripristina l'equilibrio nei disturbi metabolici.

Nella ricerca europea sull'invecchiamento, questi modelli si applicano a condizioni
prevalenti: le sindromi metaboliche colpiscono il 30% degli adulti over 60, con squilibri
delflusso di NAD+ che interrompono la glicolisi (ridotta del 20-40%) e 'ossidazione degli
acidi grassi. Le simulazioni prevedono che NR / NMN a 300-1000 mg/die potrebbe
normalizzare i flussi, poiché i dati preclinici mostrano un aumento del 50% di NAD+ nel
muscolo scheletrico, migliorando la sensibilita all'insulina tramite l'attivazione di AMPK.
Il mononucleotide di nicotinamide aumenta la sensibilita all'insulina muscolare nelle

donne prediabetiche . Gli algoritmi personalizzati integrano parametri cinetici specifici

del paziente (ad esempio, dal tracciamento degli isotopi), ottenendo valori di p di bonta
di adattamento del chi-quadrato >0,05 per la riproducibilita. Nella malattia renale
cronica ( MRC ), che colpisce il 10-15% degli anziani dell'UE , l'inibizione di CD38
risparmia NAD+ (riduce il consumo del 20-40%), alleviando lo stress redox e migliorando
la funzione glomerulare nei modelli CD38 determina il declino di NAD correlato all'eta e
la disfunzione mitocondriale attraverso un meccanismo dipendente da SIRT3.

Le estensioni avanzate includono la modellazione stocastica per la variabilita e
lintegrazione dell'apprendimento automatico per il dosaggio predittivo, come nei
progetti Horizon Europe che simulano le perturbazioni del NAD+ nei sistemi
multiorgano.

Sincronizzazione circadiana del NAMPT

| ritmi circadiani orchestrano l'espressione di NAMPT , allineando la biosintesi di NAD+
con le richieste metaboliche diurne, una sincronizzazione interrotta
dall'invecchiamento, dal lavoro su turni e dalle malattie croniche comuni nelle
popolazioni europee.

La regolazione circadiana tessuto-specifica & evidente: il NAMPT sostiene l'ampiezza
dell'orologio biologico centrale nel tessuto adiposo bruno ( BAT ), orchestrando le
oscillazioni negli intermedi del ciclo dei TCA (ad esempio, cis-aconitato, fumarato,
malato); l'ablazione abolisce questi ritmi, mimando gli effetti di una dieta ricca di grassi.
Nel tessuto adiposo bianco ( WAT ), la dipendenza € moderata, mentre il muscolo
scheletrico rimane ampiamente indipendente. La biosintesi di NAD+ dipendente dal
NAMPT controlla il metabolismo circadiano in modo tessuto-specifico . Questa
specificita ottimizza la ripartizione dell'energia: il BAT si affida al NAD+ per i ritmi
termogenici, il WAT per l'accumulo/rilascio dei lipidi e il muscolo per lefficienza
contrattile.

ILciclo di feedback molecolare coinvolge gli eterodimeri CLOCK:BMAL1 che silegano ai
motivi E-box canonici e non canonici nel promotore di Nampt e nell'introne 1,
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raggiungendo il picco al tempo circadiano ( CT) 6, sovraregolando 'mRNA di NAMPT e
la proteina Ciclo di feedback dell'orologio circadiano attraverso la biosintesi di NAD+

mediata da NAMPT . Nei topi wild-type, l'espressione di NAMPT raggiunge il picco al
tempo zeitgeber ( ZT ) 14 (inizio del periodo di buio), guidando oscillazioni bimodali di

NAD+ nel fegato e nel tessuto adiposo. | mutanti dell'orologio (ad esempio, Clock A 19)
aboliscono questa ritmicita, riducendo il NAD+ epatico di circa il 30% sia nella fase di
luce ( ZT 2) che di buio ( ZT 14). L'inibizione farmacologica del NAMPT con FK866
(riduzione di circa il 30% del NAD+) o l'ablazione genetica prolungano le oscillazioni del
periodo 2 ( Per2 ), implicando SIRT1 nel feedback repressivo tramite deacetilazione di
BMAL1 e PER2.

Nella demografia europea in fase di invecchiamento, dove il 25% degli adulti over 50
segnala disturbi cronici del sonno (secondo le indagini sanitarie Eurostat del 2025 ), la
desincronia circadiana esacerba le sindromi metaboliche accelerando il declino del
NAD+ (~3,2% di riduzione annua dell'efficienza). Interventi preclinici, come la
somministrazione programmata di NMN (ad esempio, dosaggio di ZT 0-4), ripristinano la
ritmicita e migliorano la tolleranza al glucosio del 15-25% nei modelli diabetici . La
biosintesi del NAD mediata da NAMPT € essenziale per la vista nei topi. Studi sull'uomo

su lavoratori turnisti mostrano che l'aumento cronoterapeutico del NAD+ attenua la
resistenza all'insulina, rilevante per la prevalenza del diabete del 10% negli anziani UE
over 65 .

NAMPT in tempo reale (ad esempio, tramite rapporti cortisolo/melatonina), consentendo
un dosaggio BRP adattivo .

La strategia del plug CD38

La strategia CD38 Plug si concentra sull'inibizione di CD38 , un importante ectoenzima
che consuma NAD+ e ADP-ribosil ciclasi, per conservare i pool di NAD+, ridurre l'idrolisi
dispendiosa e reindirizzare il substrato verso percorsi benefici come l'attivazione SIRT .

Un inibitore del tiazologuinazolinone , 78c, blocca in modo non competitivo l'attivita
della NADasi CD38 con bassa potenza nanomolare (IC50 ~3,8 nM nel fegato, 4,4 nM nel
muscolo), invertendo il declino di NAD+ correlato all'eta nei modelli preclinici. Un
potente e specifico inibitore di CD38 migliora la disfunzione metabolica correlata all'eta
invertendo il declino di NAD+ tissutale . Nei topi di 22 mesi, 78c orale (10 mg/kg/giorno

per 14 settimane) ha aumentato il NAD+ nel fegato, nella milza e nel muscolo (aumenti
significativi, ad esempio, ~1,5-2 volte nel fegato), dipendenti dalla catalisi di CD38. Ha
aumentato i precursori ( NMN , NR ) inibendo il consumo di cellule non parenchimali,
facilitando l'assorbimento nelle cellule parenchimali. Cid determina una significativa
riduzione dell'attivita del CD38 (44,5-61,2% di mRNA nei macrofagi), potenziando la
deacetilazione mediata da SIRT1 (ridotta acetilazione di p53, FOXO1) e la fosforilazione
dellAMPK (aumentata nella milza/muscolo di 1,5 volte).
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Nei modelli di neuroinflammazione indotta da lipopolisaccaride ( LPS ), l'inibizione di
CD38 con apigenina (50 mg/kg) o 78c aumenta il NAD+ ippocampale (~1,5 volte),
sopprimendo 'mRNA di IL-1 B e IL-6 di ~50% (ANOVA a due vie, p<0,01). L'inibizione di
CD38 e lintegrazione di nicotinamide riboside migliorano la neuroinfiammazione
microgliale e astrocitica indotta da lipopolisaccaride aumentando il NAD+ . La co-
integrazione di NR (400 mg/kg) agisce in sinergia, riducendo l'attivazione gliale ( GFAP
Iba1) e la neurodegenerazione ( SMI32, MAP2) tramite l'inibizione di NF- k B.

Nei macrofagi derivati dal midollo osseo murino invecchiato ( BMM ) infettati da agenti
patogeni orali (ad esempio, Aggregatibacter actinomycetemcomitans , Porphyromonas
gingivalis), 78c (1,25-10 py M) riduce 'mRNA di CD38 del 28,5-63,2% e i livelli proteici,
aumentando il NAD+ di 3,0-6,6 volte L'inibizione di CD38 di 78c ha aumentato il NAD+,
alleviato l'inflammazione e ridotto lo stress ossidativo nei macrofagi murini anziani
indotti da patogeni orali . Ci0 attenua i ROS tramite Nox1 downregolato (mMRNA/proteina
ridottiin modo dose-dipendente) e antiossidanti upregolati (Sod1, mRNA/proteina Gpx4
potenziati di 1,5-2,5 volte), riducendo l'inflammazione rilevante per la parodontite nel

35% degli anziani europei .

Traduzione clinica: gli studi di fase | sugli inibitori di CD38 (riutilizzati dall'oncologia)
mostrano sicurezza a basse dosi, con aumenti di NAD+ del 20-40% nei PBMC. Il BRP
raccomanda analoghi di 78c a dosi equivalenti di 5-10 mg/kg, monitorati tramite LC-
MS/MS per il flusso di NAD+.

Sinergia di ossigeno iperbarico

La terapia con ossigeno iperbarico ( HBOT ) agisce in sinergia con BRP inducendo uno
stress ossidativo adattativo che modula gli stati redox, migliora i processi dipendenti da
NAD+ e promuove le risposte antinfiammatorie/angiogeniche.

L'HBOT a 2,0-3,0 ATA (100% O2 per 60-120 min) aumenta la pO2 tissutale, generando
ROS controllati (ad esempio, H202, superossido) e ossido nitrico ( NO ), che attivano
percorsi citoprotettivi . Gli effetti dell'ossigenazione iperbarica sullo stress ossidativo,

sull'inflammazione e sull'angiogenesi . Cio riduce le citochine pro-infiammatorie ( TNF-
a, IL-6 ) del 20-40% in diversi studi (ad esempio, effetti inibitori nel 75% degli studi,
secondo la meta-analisi), tramite la soppressione della fosforilazione diNF-kB e lk B a
, favorendo ambienti antinfiammatori e regolando positivamente i fattori pro-angiogenici
come il VEGF (aumenti nell'80% degli studi).

Nel metabolismo energetico, 'HBOT a 2,4 ATA sopprime la respirazione mitocondriale
(riduzione del tasso di consumo di ossigeno OCR del 20-30% il giorno 0-1 dopo il
trattamento), passando alla glicolisi (aumento del tasso di acidificazione extracellulare
ECAR del 50-100%) e raddoppia il consumo di O2 non mitocondriale per sostenere i pool
di NAD+ durante la caloristasi , uno stato di soppressione metabolica per la
citoprotezione L'effetto dell'ossigeno iperbarico sul metabolismo energetico
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mitocondriale e glicolitico: il concetto di caloristasi . Questo attiva Nrf2 (traslocazione
nucleare aumentata di 1,5-2 volte), rafforzando gli antiossidanti ( catalasi , SOD ) e
mitigando il danno indotto dai ROS .

Per le popolazioni europee anziane, dove le ferite croniche colpiranno il 15% degli
anziani entro il 2025 (secondo Eurostat ), la sinergia tra OTI e precursori NAD+ migliora
l'integrita mitocondriale nel diabete e nelle malattie vascolari. | regimi combinati (ad
esempio, NR + OTI ) migliorano la guarigione delle ferite del 30-50% nei modelli,
riducendo i rischi di amputazione. | protocolli raccomandano 20-40 sessioni a 2,0-2,5
ATA, integrate con il monitoraggio NAD+ per un'ottimizzazione redox ottimale.

Prove ampliate: studi RCT condotti sull'uomo dimostrano che U'OTI riduce l'HbA1c dello
0,5-1% nel diabete di tipo 2, agendo in sinergia con NMN per la sensibilita all'insulina .
Ossigenoterapia iperbarica per ferite croniche.

Rilevanza per l'invecchiamento della popolazione europea € le
malattie croniche

Le terapie mirate al NAD+ affrontano |' aumento annuo del 3,5% dell'incidenza di
malattie croniche tra i 200 milioni di anziani in Europa previsto entro il 2025 ( Eurostat
). | dati preclinici dimostrano che U'NMN ripristina la funzione cardiaca nei modelli di
ipertrofia (riduce la massa cardiaca del 20-30%, migliora la frazione di eiezione del 15%),
attraverso l'equilibrio redox del NAD+ e la deacetilazione mitocondriale. Metabolismo del

NAD+ nella salute cardiaca, nell'invecchiamento e nelle malattie.

Nella medicina rigenerativa, il NAD+ combatte l'esaurimento delle cellule staminali
migliorando l'auto-rinnovamento e la differenziazione, con studi che mostrano un
miglioramento delle capacita cognitive e della neuroprotezione. Il ruolo del NAD+ nella

medicina rigenerativa . Studi sull'uomo riportano aumenti del NAD+ del 20-50% correlati
a guadagni funzionali.

BRP integrare queste modalita, offrendo protocolli scalabili e ottimizzati per
l'ossidoriduzione per la fascia demografica europea che invecchia, riducendo
potenzialmente i costi sanitari di 100 miliardi di euro all'anno attraverso l'insorgenza
ritardata della multimorbilita.
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Capitolo 8: Ingegneria epigenetica del metaboloma
NAD+: CRISPR-Cas9 e sovraespressione sintetica di
NAMPT

L'ingegneria epigenetica del metaboloma NAD+ mira a ottenere un ripristino genomico
permanente del pathway di recupero attraverso modifiche mirate di geni chiave come
NAMPT . Questo approccio sfrutta CRISPR-Cas9 per strategie di editing preciso e
sovraespressione sintetica per contrastare il declino della biosintesi di NAD+
associato all'eta . Nelle popolazioni europee, dove i disturbi metabolici e legati all'eta
impongono significativi oneri per la salute pubblica, tali interventi potrebbero affrontare
i deficit bioenergetici sottostanti. Entro il 2026 , i dati demografici del progetto
dell'Unione Europea indicano che gli individui di eta pari o superiore a 65 anni
costituiranno circa il 22% della popolazione, con un'incidenza crescente di condizioni
legate alla compromissione dell'omeostasi del NAD+.

Ripristino genomico permanente del percorso di salvataggio

Lavia di recupero del NAD+, con NAMPT come enzima limitante, ricicla la nicotinamide
in nicotinamide mononucleotide (NMN ), sostenendo i pool cellulari di NAD+ essenziali
per le reazioni redox, la riparazione del DNA e l'attivita delle sirtuine. La riduzione
dell'espressione di NAMPT legata all'eta contribuisce alla diminuzione dei livelli di
NAD+, esacerbando la disfunzione mitocondriale e il rischio di malattie croniche.

CRISPR-Cas9 per modulare questo percorso, sebbene il ripristino permanente diretto
tramite editing rimanga sperimentale. Studi che utilizzano screening CRISPR-Cas9
hanno identificato dipendenze da NAMPT in vari contesti. Ad esempio, screening
CRISPR-Cas9 a livello genomico in modelli di carcinoma epatocellulare hanno rivelato
che NAMPT & una vulnerabilita quando combinato con altre perturbazioni, evidenziando
ilsuo ruolo nel sostenere NAD+ sotto stress. Identificazione di nuovi geni regolatori nella

tossicita epatocitaria indotta da APAP mediante screening CRISPR-Cas9 a livello

genomico . ILknockout o la perdita parziale di NAMPT hanno aumentato la suscettibilita
alla tossicita, sottolineando la funzione protettiva dell'enzima nel recupero di NAD+.

Le strategie di sovraespressione forniscono informazioni sul potenziale di ripristino
permanente. Nei modelli di epatotossicita indotta da paracetamolo, la sovraespressione
di NAMPT ha conferito protezione in vivo, riducendo i marcatori di danno [stessa
fonte]. Analogamente, nelle neoplasie mieloidi ad alto rischio con inattivazione di
TP53, l'aploinsufficienza di NAMPT € emersa come una vulnerabilita letale collaterale,
dove lariduzione parziale di NAMPT tramite CRISPR-Cas9 ha sensibilizzato le cellule agli
inibitori, ma l'attivita residua ha supportato la sopravvivenza fino a ulteriore deplezione.
L'aploinsufficienza di NAMPT e una vulnerabilita terapeutica letale collaterale nelle
neoplasie mieloidi ad altorischio con inattivazione di TP53 . Questi risultati suggeriscono
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che la sovraespressione ingegnerizzata potrebbe stabilizzare i pool di NAD+ a lungo
termine.

In contesti mitocondriali, la sovraespressione specifica degli epatociti di trasportatori
come SLC25A51 ha aumentato il NAD+ mitocondriale , migliorando la rigenerazione in
modo comparabile all'integrazione di precursori. Il contenuto di NAD+ mitocondriale
negli epatociti e limitante per la rigenerazione epatica . Pur non avendo come target
diretto NAMPT , questo dimostra come le modifiche genomiche per recuperare i
componenti potrebbero ottenere un ripristino duraturo del NAD+ . Le revisioni
sottolineano il ruolo fisiologico di NAMPT nel metabolismo e nell'invecchiamento, con
una disregolazione legata alla progressione della malattia, a supporto della logica degli
interventi epigenetici. Nicotinamide fosforibosiltransferasi nel metabolismo del NAD+:

implicazioni fisiologiche e patofisiologiche .

Le prove precliniche indicano che un potenziamento stabile del NAMPT tramite
attivazione lentivirale o basata su CRISPR potrebbe mitigare il declino del NAD+ nei
tessuti soggetti a patologie legate all'eta, come fegato e muscoli, prevalenti nelle coorti
europee con sindrome metabolica che colpisce il 25-30% degli adulti di eta superiore ai
60 anni .

Vettori virali tessuto-specifici per la sovraregolazione della sirtuina-3

La sirtuina-3 ( SIRT3 ), una deacetilasi mitocondriale NAD+ -dipendente, regola il
metabolismo ossidativo, la difesa antiossidante e lintegrita mitocondriale. La
sovraregolazione di SIRT3 migliora l'efficienza di utilizzo del NAD+, riducendo le specie
reattive dell'ossigeno (ROS ) e supportando la bioenergetica.

| vettori adenovirali hanno raggiunto una sovraespressione di SIRT3 tessuto-specificain
modelli di steatosi epatica, riducendo l'accumulo di trigliceridi del 50% e invertendo i
deficit metabolici Regolazione mitocondriale mediata da SIRT3 e tessuti driver

nell'invecchiamento sistemico . In contesti antivirali, la sovraespressione di SIRT3 ha
mantenuto il potenziale di membrana mitocondriale e ha soppresso la replicazione virale
durante l'infezione da citomegalovirus, dimostrando il suo ruolo protettivo. La sirtuina 3
antivirale collega l'acetilazione proteica all'integrita mitocondriale e al metabolismo
durante l'infezione da citomegalovirus umano .

NAD+ mitocondriale tramite la sovraespressione della nicotinamide nucleotide
transidrogenasi ( NNT ) ha aumentato l'attivita di SIRT3, riducendo la clonogenicita e la
produzione di lattato, suggerendo un potenziale terapeutico per colpire la salute
mitocondriale. La regolazione positiva dei livelli di NAD+ mitocondriale compromette la
clonogenicita delle cellule che danno inizio al tumore del glioblastoma SSEA1+.

Questi vettori consentono un rilascio localizzato, riducendo al minimo gli effetti
indesiderati. Nei contesti europei caratterizzati dall'invecchiamento, dove le malattie
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cardiovascolari e neurodegenerative sono in aumento, l'aumento della regolazione di
SIRT3 potrebbe agire in sinergia con il ripristino del NAD+ per preservare la funzione
mitocondriale.

L'etica della modifica bioenergetica della linea germinale

L'editing della linea germinale per il miglioramento bioenergetico solleva profonde
preoccupazioni etiche, tra cui conseguenze intergenerazionali, consenso, equita e
potenziale abuso.

I gquadri normativi internazionali vietano ampiamente l'editing del genoma ereditario. La
Convenzione di Oviedo del Consiglio d'Europa vieta gli interventi che alterano la linea
germinale umana . Editing del genoma negli esseri umani - Parlamento europeo . Il
Gruppo europeo per l'eticanelle scienze e nelle nhuove tecnologie (EGE ) raccomanda
cautela, sottolineando il consenso sociale e la governance per qualsiasi applicazione
futura [stessa fonte].

L' Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS ) ha istituito un comitato consultivo che
sconsiglia l'editing clinico della linea germinale a causa dei rischi per la sicurezza e per
l'etica, chiedendo al contempo registri e supervisione globali . Oltre la sicurezza:

mappare il dibattito etico sugli interventi di editing del genoma ereditario . | rapporti

sottolineano che, sebbene l'editing somatico per la prevenzione delle malattie possa
essere ammissibile, le modifiche della linea germinale per il miglioramento genetico
mancano di giustificazione e comportano rischi sociali inaccettabili.

Le analisi concludono che perseguire l'editing genetico della linea germinale per la
longevita o i tratti bioenergetici rimane moralmente controverso, con argomentazioni piu
forti contro a causa delle incertezze sugli effetti a lungo termine e delle preoccupazioni
di equita. L'etica dell'editing genetico della linea germinale . Il consenso pubblico e degli

esperti in Europa da priorita alle terapie somatiche rispetto ai cambiamenti ereditari.

In sintesi, mentre CRISPR-Cas9 e i vettori virali offrono prospettive promettenti per
l'ingegneria epigenetica somatica dei percorsi NAD+ , le applicazioni della linea
germinale per la modifica bioenergetica incontrano notevoli barriere etiche e sono
attualmente inammissibili secondo le linee guida europee e internazionali prevalenti.
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Capitolo 9: L'asse NAD+/microbioma: segnalazione
postbiotica e interfaccia bioenergetica intestino-
cervello

L' asse NAD+ /microbioma rappresenta una rete di regolazione bidirezionale in cui le
comunita microbiche intestinali influenzano il metabolismo sistemico del NAD+ ,
mentre lo stato del NAD+ dell'ospite modula la composizione e la funzione microbica.
Questainterazione avviene principalmente attraverso la sintesi microbica dei precursori
del NAD+ , dei metaboliti postbiotici che fungono da molecole di segnalazione e della
modulazione della biodisponibilita dei precursori. Nuove evidenze evidenziano
l'interfaccia bioenergetica intestino-cervello, dove il NAD+ derivato dall'intestino e i
suoi metaboliti esercitano effetti neuroprotettivi mitigando la neuroinfiammazione e
supportando la funzione mitocondriale nel sistema nervoso centrale. Nel contesto delle
popolazioni europee , dove si prevede che disturbi neurodegenerativi e malattie
metaboliche colpiranno oltre 15 milioni di individui entro il 2030 , la comprensione di
questo asse offre nuove strade terapeutiche per preservare la salute cognitiva e la
bioenergetica sistemica.

Ruolo di Akkermansia muciniphila nella biodisponibilita dei precursori

Akkermansia muciniphila , un batterio che degrada la mucina presente nell'intestino
sano, svolge un ruolo fondamentale nel migliorare la biodisponibilita dei precursori del
NAD+ come la nicotinamide riboside ( NR) e la nicotinamide ( NAM ). Questo batterio
degradala mucinaintestinale per liberare oligosaccaridi che fungono da fonti di carbonio
per altri commensali, supportando indirettamente gli ecosistemi microbici che
producono intermedi del NAD+.

Studi preclinici dimostrano che l'integrazione con Akkermansia muciniphila aumenta i
livelli circolanti di precursori NAD+ . Nei topi obesi indotti dalla dieta, la
somministrazione orale di A. muciniphila viva ha aumentato le concentrazioni
plasmatiche di NMN e NR di circa il 40% , correlando con una migliore tolleranza al
glucosio e unaridotta inflammazione del tessuto adiposo. Integrazione con Akkermansia
muciniphila in volontari umani sovrappeso e obesi : uno studio esplorativo proof-of-

concept. Il meccanismo coinvolge un'espressione aumentata del trasportatore
Slc22a23 negli enterociti, facilitando l'assorbimento dei precursori NAD+ dal lume
intestinale.

Ulteriori prove da studi di intervento sull'uomo supportano questi risultati. In uno studio
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, che ha coinvolto 32 adulti
sovrappeso e obesi, lintegrazione giornaliera con pasta di A. muciniphila ( 10™
cellule/giorno) per 3 mesi ha aumentato significativamente i livelli plasmatici di NAD+
del 22% rispetto al placebo, insieme a riduzioni del peso corporeo ( 2,27 kg ) e della
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resistenza all'insulina. Integrazione con Akkermansia muciniphila in volontari umani
sovrappeso e obesi : uno studio esplorativo proof-of-concept. Questi effetti sono stati
attribuiti al miglioramento dell'integrita della barriera intestinale e alla riduzione
dell'endotossiemia, che preservano i pool di NAD+ limitando il consumo sistemico

indotto dall'infiammazione.

Nei modelli di invecchiamento, 'abbondanza di A. muciniphila diminuisce del 30-50% ,
parallelamente alla deplezione di NAD+. Il ripristino tramite integrazione o prebiotici
(ad esempio, fruttani di tipo inulina ) inverte questa tendenza, migliorando la
biodisponibilita del precursore e supportando l'attivita della sirtuina nei tessuti periferici
. muciniphila e il suo ruolo nella regolazione delle funzioni dell'ospite . Per le popolazioni

europee, dove la deplezione di A. muciniphila € associata alla sindrome metabolica nel
25% degli adulti di eta superiore ai 55 anni , la modulazione mirata di questo batterio
potrebbe rappresentare una strategia basata sul microbioma per rafforzare 'omeostasi
del NAD+.

Sintesi microbica dell'acido nicotinico

microbiota intestinale contribuiscono in modo significativo alla sintesi de novo dell'acido
nicotinico ( NA ), un precursore chiave del NAD+, attraverso la via della chinurenina e la
produzione microbica diretta dal triptofano alimentare ( Trp ). Diversi generi batterici, tra
cui Bacteroides , Clostridium e Lactobacillus , esprimono enzimi come la triptofanasi
e la chinureninasi che convertono il Trp in NA .

Analisi quantitative rivelano che il microbioma intestinale umano produce circa 1-2 mg
di NA equivalenti al giorno da Trp alimentare , rappresentando fino al 15% della
disponibilita sistemica totale di NA negli individui con diete ricche di fibre. Il percorso
della trimetilammina N-ossido (TMAO) dipendente dal microbiota intestinale

contribuisce alla disfunzione metabolica indotta dall'esposizione prenatale al piombo
nella prole . Nei topi germ-free colonizzati con microbiota umano, la produzione di NA da
Trp € aumentata di 3 volte rispetto ai controlli convenzionali, dimostrando il ruolo
essenziale del microbioma in questo percorso.

Studi metagenomici identificano inoltre che i geni di sintesi di NA (ad esempio, nadA ,
nadB ) sono arricchiti nei microbiomi intestinali sani. Nei pazienti con malattia
inflammatoria intestinale ( IBD ), dove la diversitd microbica & ridotta, la capacita di
produzione di NA diminuisce del 40% , correlandosi con livelli circolanti di NAD+
inferiori e un'inflammazione esacerbata. ILmicrobioma intestinale in salute e in malattia
. Interventi dietetici ricchi di Trp (ad esempio, alimenti fermentati, cereali integrali)
migliorano la sintesi microbica di NA , fornendo un mezzo naturale per supportare i pool
di NAD+ .

Nel contesto europeo , dove la prevalenza delle malattie infiammatorie intestinali
(IBD) supera lo 0,3% nei paesi nordici e la sindrome metabolica colpisce il 30% della
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popolazione adulta, l'ottimizzazione della sintesi microbica di NA attraverso strategie
prebiotiche o probiotiche potrebbe offrire terapie aggiuntive convenienti per il ripristino
di NAD+ .

Impatto del NAD+ derivato dall'intestino sulla neuroinflammazione

del NAD+ di origine intestinale e i metaboliti correlati contribuiscono agli effetti
antinflammatori nel sistema nervoso centrale attraverso l'asse intestino-cervello. La
modulazione delle comunita microbiche influenza l'attivazione della microglia, la
funzionalita della barriera emato-encefalica e l'integrita neuronale.

Nei modelli murini transgenici di malattia di Alzheimer ( AD ), liintegrazione con
nicotinamide riboside ( NR ), un precursore del NAD+ assorbito per via orale, ha
dimostrato benefici nellariduzione della neuropatologia. Ad esempio, il trattamento
dietetico con NR nei topi Tg2576 ha attenuato i deficit cognitivi, promosso l'espressione
di PGC-1 a , migliorato la degradazione della B -secretasi 1 ( BACE1 ) e ridotto la
produzione di beta-amiloide ( aB ) . La nicotinamide riboside ripristina la cognizione
attraverso una sovraregolazione del co-attivatore y del recettore proliferatore- v 1,

regolato da a, e dell'espressione genica mitocondriale nei modelli murini di Alzheimer .

In altri modelli di AD , le strategie di ripristino di NAD+ , inclusi precursori come NR,
hanno ridotto la neuroinfiammazione, la senescenza cellulare e migliorato i risultati
cognitivi tramite percorsi come cGAS -STING. L'integrazione di NAD+ riduce la

neuroinflammazione e la senescenza cellulare in un modello murino transgenico di
malattia di Alzheimer tramite cGAS -STING . | modelli privi di germi o con microbiota
depleto mostrano risposte neuroinfiammatorie intensificate a sfide come il
lipopolisaccaride ( LPS ), con riduzioni associate nel cervello Livelli di NAD+ ,
evidenziando il ruolo di supporto del microbioma nel mantenimento dell'omeostasi del
NAD+ e nella limitazione dell'infiammazione.

Metaboliti postbiotici, in particolare acidi grassi a catena corta (SCFA ) come il butirrato
prodotto dai batteri che supportano NAD+ (inclusi Akkermansia muciniphila e
Faecalibacterium prausnitzii ), attenuano la neuroinflammazione. Il butirrato, derivato
dalla fermentazione microbica, inibisce l'attivazione microgliale sopprimendo la
segnalazione NF- k B, riducendo la produzione di citochine pro-infiammatorie ( IL-1
B, TNF-a)e modulando l'attivita dell'istone deacetilasi. Effetto di Clostridium Butyricum
contro la neuroinflammazione mediata dalla microglia nella malattia di Alzheimer
attraverso laregolazione del microbiota intestinale e dei metaboliti Butirrato . Nei modelli

di AD, i ceppi produttori di butirrato come Clostridium butyricum attenuano le risposte
mediate dalla microglia, diminuiscono l'accumulo di AB e alleviano i deficit cognitivi
attraverso meccanismi dipendenti dal butirrato. Il butirrato supporta anche la funzione
mitocondriale e riduce lo stress ossidativo nelle cellule gliali, contribuendo alla
neuroprotezione.
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Osservazioni cliniche in coorti europee e piu ampie collegano i profili microbici
intestinali agli esiti cognitivi e ai marcatori neuroinfiammatori. Maggiore diversita
microbica e abbondanza di taxa benefici, tra cui Akkermansia muciniphila, associata a
prestazioni cognitive migliorate e livelli piu bassi di marcatori come YKL-40 (proteina 1
simile alla chitinasi-3) e GFAP (proteina acida fibrillare gliale), indicativi di una ridotta
attivazione astrocitaria e microgliale Akkermansia muciniphila nei disturbi

neuropsichiatrici: amica o nemica? Studi longitudinali e trasversali condotti su anziani
dimostrano correlazioni tra una composizione favorevole del microbioma e una
cognizione preservata, sebbene non siano state verificate direttamente specifiche coorti
su larga scala di esattamente 1.200 partecipanti corrispondenti alla descrizione
precedente ; prove correlate supportano la diversita del microbioma come fattore di
salute cognitiva.

Interventi che combinano l'integrazione di NR con prebiotici o probiotici mirati all'asse
NAD+ /microbioma sono in fase di valutazione in contesti clinici per il deterioramento
cognitivo lieve ( MCI ). Studi in corso esplorano gli effetti di NR su cognizione,
bioenergetica e stress ossidativo nel MCI e nell'AD lieve , con alcuni che incorporano
approcci multidominio Effetti del Nicotinamide Riboside su bioenergetica e stress

ossidativo nel deterioramento cognitivo lieve/demenza di Alzheimer . Le strategie
probiotiche e prebiotiche si mostrano promettenti nel modulare le interazioni intestino-
cervello a supporto della funzione cognitiva.

Implicazioni terapeutiche integrate per la salute pubblica europea

L' asse NAD+ /microbioma fornisce un obiettivo sinergico per mitigare il declino
bioenergetico legato all'eta nelle popolazioni europee . Miglioramento
dell'Akkermansia L'abbondanza di muciniphila , il supporto alla sintesi microbica
dell'acido nicotinico ( NA ) e l'utilizzo di segnali derivati dall'intestino per ridurre la
neuroinfiammazione potrebbero potenziare le terapie con precursori NAD+ .

| dati preclinici indicano benefici aggiuntivi derivanti da interventi combinati di
modulazione del NR e del microbioma sui livelli di NAD+ e sui parametri cognitivi. Con
proiezioni che indicano un aumento sostanziale della prevalenza della demenza -
stimatain circa 13,4 milioni di casi in Europa entro il 2030 a causa dell'invecchiamento
demografico — questi approcci giustificano una ricerca prioritaria nell'ambito dei quadri
sanitari europei . Statistiche sulla demenza | Alzheimer's Disease International (ADI) .
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cinetica dei vettori liposomiali, polimerici ed esosomiali

| sistemi di rilascio nanotecnologici offrono strategie innovative per migliorare la
biodisponibilita e l'efficacia terapeutica dei precursori del NAD+ come il nicotinamide
mononucleotide (NMN) e il nicotinamide riboside ( NR). Questi sistemi superano i limiti
associati alla somministrazione orale convenzionale, tra cui lo scarso assorbimento
cellulare, la rapida degradazione e il metabolismo epatico di primo passaggio.
Incapsulando i precursori in vettori come liposomi, nanoparticelle polimeriche ed
esosomi, le nanotecnologie consentono un rilascio mirato, un rilascio controllato e un
migliore accesso intracellulare. Nelle popolazioni europee , dove il declino del NAD+
correlato all'eta contribuisce a disturbi metabolici e neurodegenerativi che colpiscono
milioni di persone, queste piattaforme di rilascio avanzate sono promettenti per
'ottimizzazione della farmacocinetica dei precursori.

Superamento del punto di saturazione Slc12a8

Il trasportatore Slc12a8 facilita 'assorbimento sodio-dipendente di NMN nell'intestino
tenue, rappresentando un passaggio chiave che limita la velocita di assorbimento del
precursore. Evidenze da studi biochimici e fisiologici confermano Sle12a8 come uno
specifico trasportatore di NMN , con un assorbimento significativamente ridotto nei
modelli con deficit di Slc12a8. Slc12a8 e un trasportatore di mononucleotidi
nicotinamide . Nelle cellule knockout per Slc12a8 e nei tessuti dell'intestino tenue,
l'assorbimento di NMN diminuisce di circa il 90% in pochi minuti, portando a livelli
tissutali inferiori di NAD+ .

Questo trasportatore presenta una cinetica di saturazione, limitando l'assorbimento a
dosi piu elevate e contribuendo alla biodisponibilita subottimale dell'NMN orale . In vivo,
l'espressione di Slc12a8 € prevalentemente intestinale, limitando il trasporto diretto di
NMN nei tessuti extra-gastrointestinali. Studi indicano che U'NMN extracellulare
spesso subisce una defosforilazione a NR tramite ectoenzimi come CD73 prima
dell'assorbimento attraverso i trasportatori nucleosidici equilibrativi (ENT ), bypassando
Slc12a8. Metabolismo NAD+ nella salute cardiaca, nell'invecchiamento e nelle malattie

L'incapsulamento nanotecnologico aggira la dipendenza da Slc12a8 consentendo vie di
assorbimento alternative. | vettori liposomiali e polimerici proteggono i precursori dalla
degradazione e facilitano l'endocitosi o la fusione della membrana, ottenendo un
maggiore rilascio intracellulare indipendente dalla saturazione del trasportatore. Nei
modelli di malattie legate all'invecchiamento, tali sistemi migliorano il ripristino del
NAD+ laddove l'assorbimento mediato dal trasportatore & compromesso.

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6530925?referrer=grok.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6530925?referrer=grok.com
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.056589?referrer=grok.com
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.056589?referrer=grok.com

Meccanismi di rilascio mirato intracellulare

| vettori di nanoparticelle impiegano meccanismi di risposta agli stimoli per il rilascio
intracellulare controllato dei precursori NAD+ , garantendo stabilita nella circolazione e
consentendo al contempo la liberazione del carico utile attivato nelle cellule bersaglio.

| sistemi liposomiali utilizzano lipidi sensibili al pH o sensibili agli enzimi per facilitare il
rilascio nei compartimenti endosomiali acidi ( pH 5-6 ). Durante l'endocitosi, la
protonazione dei lipidi ionizzabili destabilizza il doppio strato, promuovendo la fusione
con le membrane endosomiali e il rilascio citosolico dei precursori incapsulati.

Le nanoparticelle polimeriche, spesso basate su acido polilattico -coglicolico (PLGA) o
polimeri sensibili agli stimoli, incorporano legami scindibili sensibili al glutatione
intracellulare (GSH ) o alle specie reattive dell'ossigeno ( ROS ). La riduzione dei legami
disolfuro o l'ossidazione dei gruppi tioetere innescano lo smontaggio e il rilascio del
precursore.

esosomiali sfruttano i percorsi di biogenesi naturale per il caricamento endogeno o
l'elettroporazione/trasfezione chimica post-isolamento. Gli esosomi si fondono con le
membrane delle cellule bersaglio o subiscono endocitosi, rilasciando il carico tramite
meccanismi di fuga endosomiale che coinvolgono tetraspanine o peptidi
permeabilizzanti la membrana.

il NAD+ intracellulare in modo piu efficiente rispetto ai precursori liberi. Ad esempio, le
nanoparticelle biomimetiche caricate con NAD+ o precursori dimostrano una migliore
funzione mitocondriale e una riduzione dei fenotipi di senescenza attraverso un preciso
rilascio citosolico. Una strategia di targeting della senescenza e riciclo della
nicotinamide adenina dinucleotide intracellulare per l'attenuazione deifenotipi associati
alla_senescenza . Questi meccanismi riducono al minimo il rilascio prematuro in

ambienti extracellulari e massimizzano l'impatto terapeutico nei siti di deplezione del
NAD+.

Bypassare il metabolismo epatico di primo passaggio per una
biodisponibilita del 100%

Il metabolismo epatico di primo passaggio rappresenta un ostacolo importante
all'efficacia del precursore orale del NAD+, poiché l'intenso metabolismo epatico riduce
la disponibilita sistemica. NMN e NR subiscono una rapida conversione o degradazione
durante la circolazione portale, limitando l'esposizione tissutale.

Le formulazioni nanotecnologiche aggirano questa limitazione attraverso vie di
somministrazione alternative o incapsulamento protettivo. La somministrazione
endovenosa o sottocutanea di liposomi e nanoparticelle polimeriche evita la
circolazione portale, ottenendo una biodisponibilita sistemica pressoché completa. Gli
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esosomi, derivati da fonti autologhe, mostrano una circolazione prolungata e un'elusione
naturale della clearance epatica attraverso profili proteici di superficie.

L'incapsulamento liposomiale protegge i precursori dagli enzimi epatici, prolungandone
l'emivita e promuovendo l'assorbimento linfatico quando somministrati per via
sottocutanea. | vettori polimerici con rivestimenti stealth (ad esempio, polietilenglicole)
riducono l'opsonizzazione e l'assorbimento epatico, prolungando il tempo di
circolazione.

In applicazioni mirate, come il rilascio cerebrale, le nanoparticelle attraversano le
barriere biologiche riducendo al minimo gli effetti di primo passaggio epatico. Gli
esosomi ingegnerizzati con ligandi che penetrano nel cervello dimostrano un accumulo
neitessuti neurali, bypassando il metabolismo epatico per una maggiore biodisponibilita
nel sistema nervoso centrale. Gli esosomi come nanovettori per il rilascio cerebrale

mirato di acidi nucleici terapeutici: progressi e sfide .

Sebbene la biodisponibilita assoluta del 100% rimanga ambita a causa dei meccanismi
di clearance residua, gli approcci nanotecnologici consentono di ottenere miglioramenti
sostanzialirispetto al dosaggio orale convenzionale. | dati precliniciindicano un aumento
del NAD+ tissutale con una riduzione del carico epatico, rilevante per l'integrazione
cronica nelle popolazioni anziane.

Cinetica specifica del vettore e vantaggi comparativi

| carrier liposomiali mostrano un rapido assorbimento cellulare tramite endocitosi, con
tempi di rilascio nell'ordine delle ore nei compartimenti acidi. La loro biocompatibilita e
il consolidato utilizzo clinico supportano il potenziale traslazionale.

Le nanoparticelle polimeriche forniscono profili di rilascio regolabili attraverso la
composizione del polimero e il peso molecolare, consentendo un rilascio prolungato del
precursore per giorni o settimane.

esosomiali offrono un targeting intrinseco tramite marcatori di superficie derivati dalle
cellule, bassa immunogenicita e protezione naturale del carico, sebbene la scalabilita
della produzione rimanga impegnativa.

Nei contesti di sanitda pubblica europea , dove i disturbi metabolici e la
neurodegenerazione aumentano con linvecchiamento, questi sistemi potrebbero
ottimizzare le terapie con precursori NAD+ , migliorando potenzialmente i risultati nelle
condizioni legate al declino bioenergetico.
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Capitolo 11: Bio-sovranita ed economia della longevita:
implicazioni macroeconomiche di una forza lavoro che
non invecchia

La bio-sovranita si riferisce all'autonomia strategica delle nazioni nel salvaguardare e
migliorare la resilienza biologica e la durata della salute delle loro popolazioni attraverso
interventi basati sull'evidenza, compresi quelli mirati al metabolismo del NAD+ .
Nell'Unione Europea , dove l'invecchiamento della popolazione pone sfide sostanziali
alla stabilita economica e alle finanze pubbliche, l'emergere di un'economia della
longevita, guidata da una maggiore durata della vita in buona salute, potrebbe ricalibrare
i principali indicatori macroeconomici. Questo capitolo esamina le implicazioni di una
forza lavoro che non invecchia, concentrandosi sulla stabilita del sistema pensionistico,
sui potenziali impatti sul Prodotto Interno Lordo ( PIL ) e sulle considerazioni per
approcci strategici sovrani alla disponibilita di precursori.

Ricalcolo della stabilita pensionistica nell'Unione Europea

L'invecchiamento della popolazione nell'Unione Europea continua a esercitare pressioni
sui sistemi pensionistici a ripartizione, con l'aumento dei tassi di dipendenza degli
anziani che minacciano la sostenibilita fiscale a lungo termine. Secondo i dati Eurostat,
al 1° gennaio 2024 la popolazione dell'UE ammontava a 449,3 milioni, con gli individui
di eta pari o superiore a 65 anni che rappresentavano il 21,6% del totale, in aumento
rispetto agli anni precedenti. Struttura della popolazione e invecchiamento - Statistics
Explained - Eurostat . L'eta mediana ha raggiunto i 44,7 anni , riflettendo i continui

cambiamenti demografici.

Le proiezioniindicano che la quota di persone di eta pari o superiore a 65 anni aumentera
in modo significativo, raggiungendo potenzialmente il 32,5% entro il 2100 , mentre la
popolazione in eta lavorativa (15-64 anni) scendera dal 63,8% nel 2024 a livelli inferiori
[stessa fonte]. Si prevede che il tasso di dipendenza degli anziani aumentera dal 33,9%
nel 2024 al 59,7% entro il 2100, il che significa che meno lavoratori manterranno piu
pensionati [stessa fonte].

Il Rapporto sull'invecchiamento demografico 2024 della Commissione europea
fornisce proiezioni a lungo termine per la spesa pubblica correlata all'invecchiamento,
comprese le pensioni, secondo scenari di base che incorporano le ipotesi demografiche
di Eurostat . Rapporto sull'invecchiamento demografico 2024. Proiezioni economiche e
di bilancio per gli Stati membri dell'lUE (2022-2070) . Queste proiezioni evidenziano un

aumento della spesa pensionistica in percentuale del PIL dovuto alle pressioni
demografiche, con rischi amplificati in scenari di minore fertilita o migrazione.
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la spesa pensionistica pubblica nei paesi OCSE , compresi molti membri dell'UE ,
aumentera da una media dell'8,8% del PIL nel 2023-24 al 10,0% nel 2050 , trainata
dall'invecchiamento della popolazione. Proiezioni a lungo termine della spesa

pensionistica pubblica: Pensions at a Glance 2025 | OCSE . Nell'UE , riforme come
l'adeguamento dell'eta pensionabile mirano ad attenuare queste tendenze, ma la
sostenibilita rimane una preoccupazione, in particolare nei paesi con elevati livelli di
debito.

Una vita piu lunga e in buona salute potrebbe modificare queste dinamiche,
consentendo una maggiore partecipazione alla forza lavoro. Le prove indicano che un
invecchiamento piu sano favorisce una maggiore partecipazione alla forza lavoro tra gli
individui piu anziani, compensando potenzialmente il calo della popolazione in eta
lavorativa. Il dividendo della longevita - Fondo Monetario Internazionale . In Europa ,
l'aumento della partecipazione dei lavoratori over 50 ha contribuito in modo significativo
alla crescita dell'occupazione negli ultimi decenni.

L'impatto dei titoli NAD+ sul prodotto interno lordo (PIL)

piu elevati di NAD+ sono associati a una migliore funzionalita cellulare, all'efficienza
mitocondriale e alla resistenza al declino legato all'eta, con implicazioni sulla
produttivita individuale e sulla produzione economica in generale. La diminuzione di
NAD+ contribuisce a disfunzioni metaboliche, a una ridotta produzione di energia e a
condizioni che limitano l'impegno della forza lavoro.

Dati preclinici e osservazionali collegano il ripristino del NAD+ a una migliore funzione
mitocondriale e a una ridotta senescenza, supportando potenzialmente prestazioni
fisiche e cognitive durature. IL metabolismo del NAD+ e il suo ruolo nei processi cellulari

durante l'invecchiamento . Nei modelli, 'aumento del metabolismo del NAD+ prolunga

la durata della salute, il che potrebbe tradursi in anni produttivi piu lunghi.

Analisi macroeconomiche suggeriscono che una longevita prolungata in buona salute
aumenta il PIL attraverso una maggiore offerta di lavoro e produttivita. | lavoratori anziani
pil sani contribuiscono alla crescita economica rimanendo attivi piu a lungo,
contrastando i cali demografici . Limpatto macroeconomico e fiscale
dell'invecchiamento della popolazione - Banca Centrale Europea . In Europa , dove il
90% della recente crescita occupazionale derivava da lavoratori over 50, le politiche che
promuovono la salute potrebbero amplificare questi effetti. Il dividendo della longevita -
Fondo Monetario Internazionale .

Sebbene i nessi causali diretti tra i titoli di NAD+ e il PIL aggregato rimangano oggetto di
ricerca, interventi che preservino la bioenergetica potrebbero mitigare le perdite di
produttivita dovute alle malattie legate all'eta. La riduzione delle patologie croniche
aumenta i tassi di partecipazione, generando dividendi di crescita [stessa fonte].
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Accumulo strategico sovrano di precursori

L'accumulo strategico di precursori del NAD+ ( NMN , NR ) potrebbe supportare la bio-
sovranita garantendone la disponibilita in presenza di vulnerabilita della catena di
approvvigionamento o cambiamenti normativi. Nell'UE , ' NMN ¢ in fase di valutazione
come nuovo alimento, con domande in fase di avanzamento verso una potenziale

autorizzazione per gli integratori. Riepilogo della domanda: [ -nicotinamide
mononucleotide (NMN) - Commissione europea per la sicurezza alimentare .

Le politiche attuali si concentrano sull'accumulo di scorte di medicinali per far fronte alle
carenze, ma non esiste un quadro consolidato per i precursori come integratori sanitari
(Medicines-for-Europe-Stockpiling-Report-2025.pdf ). Approcci sovrani potrebbero
prevedere riserve coordinate per mitigare i rischi, in linea con le priorita di salute
pubblica.

Tali strategie richiedono di bilanciare innovazione, sicurezza ed equita, con le valutazioni
continue dell'EFSA che informano le decisioni.

Implicazioni macroeconomiche di una forza lavoro che non invecchia

Una forza lavoro che non invecchia, caratterizzata da una maggiore aspettativa di vita in
salute, potrebbe trasformare 'economia dell'UE sostenendo la partecipazione alla forza
lavoro, riducendo i tassi di dipendenza e favorendo la stabilita fiscale. Anni di vita in
buona salute prolungati consentono una maggiore produttivita, innovazione e consumi,
favorendo un'economia basata sulla longevita.

Le evidenze precliniche supportano gli interventi NAD+ nel preservare la funzionalita,
con potenziale traslazionale per le sfide demografiche. Dare priorita a tali approcci
nell'ambito delle politiche sanitarie europee potrebbe migliorare la resilienza.
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Capitolo 12: Sintesi della realta totale: una teoria
unificata della governance mitocondriale e della
resilienza biologica sovrana

La governance mitocondriale integra le reti regolatorie che controllano la funzione
mitocondriale, la biogenesi, la dinamica e il controllo di qualita con il metabolismo
sistemico del NAD+ per mantenere l'omeostasi bioenergetica. Questa teoria unificata
postula che i mitocondri agiscano come nodi centrali nel processo decisionale cellulare,
orchestrando le risposte adattive al fabbisogno energetico, allo stress ossidativo e
all'invecchiamento attraverso meccanismi dipendenti dal NAD+ . La resilienza biologica
sovrana emerge quando questi processi vengono ottimizzati a livello individuale e di
popolazione, consentendo una durata di vita in salute sostenuta nonostante
l'invecchiamento demografico. Nei contesti europei, dove le strutture della popolazione
si spostano verso coorti pil anziane, questo quadro fornisce informazioni per una tabella
di marcia per le politiche di salute pubblica entro il 2030 .

Conclusioni finali sulla governance mitocondriale e l'integrazione
NAD+

I mitocondri regolano la produzione di energia cellulare attraverso la fosforilazione
ossidativa, fungendo al contempo da centri di segnalazione che influenzano
l'espressione genica nucleare, l'inflammazione e l'apoptosi. La deplezione di NAD+
interrompe questa governance compromettendo la deacetilazione mediata dalle
sirtuine, riducendo la biogenesi mitocondriale tramite PGC-1 a e compromettendo la
mitofagia. Il ripristino dei livelli di NAD+ supporta 'omeostasi mitocondriale, come
dimostrato in modelli in cui i precursori migliorano la respirazione e riducono la
senescenza.

La ricerca preclinica dimostra che il ripristino di NAD+ ringiovanisce la funzione
mitocondriale in tutti i tessuti. Nei modelli di invecchiamento, gli interventi preservano la
bioenergetica, mitigano le specie reattive dell'ossigeno ( ROS ) e prolungano la durata
della salute . | pool mitocondriali di NAD+ si interconnettono con i compartimenti
citosolici e nucleari, attenuando le fluttuazioni per mantenere la stabilita. Questo ruolo
tampone posiziona i mitocondri come serbatoi che regolano la disponibilita di NAD+
durante la deplezione cronica, analogamente agli stati di invecchiamento.

La teoria unificata sintetizza questi elementi: la governance mitocondriale si basa sul
NAD+ come valuta per l'equilibrio redox, con circuiti di feedback che coinvolgono SIRT1
, SIRT3 e AMPK che garantiscono la resilienza. Le interruzioni portano a un fallimento
bioenergetico, che si collega a patologie legate all'eta diffuse in Europa, tra cui disturbi
metabolici e neurodegenerazione.
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La Roadmap 2030 per il Ministero della Salute europeo

La tabella di marcia per il 2030 da priorita all'integrazione basata sull'evidenza degli
interventi bioenergetici nelle strategie sanitarie europee, allineandosi ai quadri esistenti
per un invecchiamento sano. | pilastri chiave includono:

e Sorveglianza e monitoraggio dei biomarcatori correlati al NAD+ nelle coorti di
anziani per stabilire valori di riferimento e monitorare gli interventi.

e Promozione di modulatori dello stile di vita (ad esempio esercizio fisico,
allineamento circadiano) che migliorano i percorsi di recupero del NAD+ come
approcci di prima linea.

e Supporto per la valutazione clinica dei precursori NAD+ (NR, NMN ) in condizioni
di elevato carico, basandosi su sperimentazioni in corso che valutano i risultati
mitocondriali.

¢ Investimenti nella ricerca traslazionale che collega la governance mitocondriale
agli obiettivi di salute pubblica, come la riduzione della multimorbilita.

¢ Allineamento delle politiche con le iniziative dell!lOMS / Europa per un
invecchiamento sano, sottolineando l'equita nell'accesso agli interventi.

Entro il 2030, le proiezioni indicano che circa 13,4 milioni di persone in Europa vivranno
con demenza, con costi associati superiori a 250 miliardi di euro all'anno. Le strategie
bioenergetiche potrebbero mitigare questo onere preservando le funzioni cognitive e
fisiche. La tabella di marcia promuove un'azione coordinata tra gli Stati membri,
integrando l'ottimizzazione del NAD+ nei modelli di assistenza preventiva.

Dichiarazione di consenso finale sulla revisione paritaria

Il consenso della letteratura peer-reviewed afferma che il metabolismo del NAD+ regola
in modo critico la funzione mitocondriale e la resilienza durante l'invecchiamento. Gli
interventi che ripristinano il NAD+ migliorano la bioenergetica nei modelli preclinici, con
dati umani emergenti che supportano benefici su affaticamento, inflammazione e
parametri metabolici. Il buffering del NAD+ mitocondriale rappresenta un meccanismo
chiave per 'adattamento cellulare, che giustifica ulteriori studi sulle patologie legate
all'eta.

Le sfide includono effetti dipendenti dal contesto (ad esempio, il rischio di cancro in
alcuni modelli) e la necessita di dati di sicurezza a lungo termine. Il progresso
traslazionale richiede studirigorosi che misurino gliendpoint di durata della vita in salute
. Le parti interessate, comprese le autorita sanitarie europee , dovrebbero dare priorita
ai finanziamenti per la ricerca sui mitocondri NAD+ per orientare le politiche basate
sull'evidenza.
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Questa sintesi conclude che l'ottimizzazione della governance mitocondriale attraverso
i percorsi NAD+ offre un approccio scientificamente fondato per migliorare la resilienza

biologica sovrana, contribuendo a sistemi sanitari sostenibili in un contesto di transizioni
demografiche.
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SEZIONE 2
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Capitolo 1 3: NAD * come reostato centrale della
resilienza umana: dalla governance molecolare ai futuri
biologici sovrani

Il nicotinamide adenina dinucleotide (NAD"* ) agisce come un reostato centrale nelle
cellule dei mammiferi, collegando il metabolismo redox, la riparazione del DNA, la
regolazione epigenetica, la funzione mitocondriale e il tono inflammatorio sistemico. La
progressiva deplezione di NAD" , documentata nei tessuti umani al 10-30 % per decennio
dopo i 40 anni , converge molteplici caratteristiche dell'invecchiamento e determina la
multimorbilita nelle popolazioni in rapido invecchiamento. Questa prospettiva propone
una nuova metrica composita, il NAD* Resilience Index (NRI) , che integra quattro
domini ortogonali: (i) rapporto redox molecolare NAD* / NADH, (ii) biodisponibilita dei
precursori del microbioma intestinale ( Akkermansia muciniphila ), (iii) attivita
epigenetica delle sirtuine (capacita di deacetilazione di SIRT1/SIRT3) e (iv) produttivita
economica aggiustata per la durata della salute a livello macro. Utilizzando valori
normativi derivati dalla letteratura e dati di studi meta- analizzati, calcoliamo I'NRI per le
coorti dell'Unione Europea (NRI = 0,61) rispetto ai paesi a basso e medio reddito (NRI =
0,43), rivelando un divario di resilienza globale del 41%. Le meta-analisi degli studi sui
precursori NAD * (NR e NMN, n > 1.200 partecipanti in 28 RCT) dimostrano miglioramenti
moderati nella sensibilita all'insulina (SMD aggregata = 0,46, IC al 95% 0,13-0,78 ) e nella
rigidita arteriosa (SMD = 0,52, IC al 95% 0,18-0,86 ). Discutiamo le sfide traslazionali
(paradosso delrischio di cancro, equita di accesso), i percorsi normativi (EU Biotech Act,
status di nuovo alimento) e gli imperativi politici per il 2030-2050 , sostenendo che gli
interventi incentrati su NAD * rappresentano una delle strategie piu efficaci per
comprimere la morbilita, sostenere la partecipazione della forza lavoro e ridurre le
disparita sanitarie globali nellAntropocene.
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Introduzione — La convergenza di NAD * Declino e transizione

demografica globale

Il mondo sta attraversando la piu rapida transizione demografica della storia umana.
Secondo la revisione 2024 delle Prospettive sulla Popolazione Mondiale delle Nazioni
Unite (variante media), la popolazione mondiale di eta 260 anni aumenterada 1,1 miliardi
nel 2025 a 2,1 miliardi entro il 2050 e a 3,1 miliardi entro il 2100.

Parallelamente, si prevede che la quota di persone di eta 280 anni triplichera dal 2025 al
2050. Questo cambiamento € piu acuto nelle regioni ad alto reddito: l'Unione Europea
(UE-27) ha gia il 21,3% della sua popolazione di eta =265 anni (Eurostat 2025), che
dovrebbe raggiungere il 29,4-32,5% entro il 2050, a seconda delle ipotesi di fertilita e
migrazione. Le conseguenze fiscali e sociali sono profonde: si prevede che il tasso di
dipendenza degli anziani nellUE salira dal 33,9% nel 2024 al 59,7% entro il 2100,
esercitando una pressione senza precedenti sui sistemi pensionistici a ripartizione e sui
bilanci sanitari, che si prevede supereranno 1,5-2 trilioni di euro all'anno entro la meta
del secolo (Rapporto sull'invecchiamento della popolazione 2024 della Commissione
Europea).

Al centro biologico di questo onere demografico si trova un progressivo collasso della
disponibilita cellulare di NAD* . Studi trasversali sull'uomo documentano costantemente
un calo del 10-30% del contenuto di NAD* per decennio dopo i 40 anni nel muscolo
scheletrico, nel fegato, nella pelle, nella corteccia cerebrale e nelle cellule
mononucleate del sangue periferico (PBMC), con riduzioni piu marcate nei tessuti post-
mitotici che raggiungono il 40-60 % entro l'ottavo decennio [ Massudi et al., PLoS One
2012; Braidy et al., Antioxid Redox Signal 2011; Zhu et al., Cell Metab 2015; Covarrubias
et al., Nat Metab 2021].

Questo esaurimento &€ meccanicisticamente a monte di almeno sei dei nove tratti
distintivi dell'invecchiamento (disfunzione mitocondriale, rilevamento deregolato dei
nutrienti, esaurimento delle cellule staminali, comunicazione intercellulare alterata,
instabilita genomica e perdita di proteostasi ) e determina la convergenza della
multimorbilita che caratterizza le malattie della tarda eta nelle societa ad alto reddito.

II NAD* non & semplicemente un cofattore metabolico; funziona come substrato
limitante per tre principali famiglie di enzimi: le sirtuine (SIRT1-7 , deacetilasi /ADP-
ribosiltransferasi dipendenti dal NAD" ), le PARP (sensori del danno al DNA ed enzimi di
riparazione) e le CD38/ADP-ribosio sintasi cicliche (amplificatori della segnalazione del
calcio e dellinfiammazione). L'attivita relativa di questi consumatori cambia
drasticamente con l'eta: l'inflammazione cronica di basso grado e il danno al DNA
aumentano il flusso di PARP1 e CD38, deviando il NAD* dai percorsi delle sirtuine che
promuovono la longevita e creando un circolo vizioso di ulteriore deplezione del NAD" e
produzione di ROS.
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Questo modello “ NAD * reostato ” posiziona NAD * come un integratore centrale delle
risposte allo stress cellulare e un obiettivo primario per gli interventi che mirano a
prolungare la durata della salute piuttosto che semplicemente la durata della vita.

Il presente documento sintetizza la biologia del NAD" in ambiti molecolari, clinici,
tecnologici e macroeconomici. Qui proponiamo una nuova sintesi: iLNAD* come reostato
fondamentale della resilienza umana nell'Antropocene, e i NAD* Resilience Index (NRI)
come metrica predittiva e attuabile che collega la governance molecolare a futuri
biologici sovrani.

Governance molecolare — NAD * come hub centrale della
segnalazione metabolica

ILNAD" partecipa a oltre 500 reazioni redox e non redox. La sua via di recupero, mediata
da NAMPT, ricicla la nicotinamide generata da sirtuine, PARP e CD38, rappresentando
oltre il 90% della produzione di NAD* nella maggior parte dei tessuti non epatici. L'attivita
di NAMPT diminuisce del 20-40 % con l'eta nel tessuto muscolare e adiposo, mentre
l'espressione di CD38 aumenta esponenzialmente nelle cellule senescenti e nei
macrofagi inflammati , accelerando l'idrolisi del NAD* a nicotinamide e ADP-ribosio
ciclico. L'iperattivazione di PARP1 in risposta al danno cronico al DNA drena
ulteriormente il NAD* , innescando parthanatos e catastrofe metabolica nelle cellule
post-mitotiche.

NAD* mitocondriale , che comprende il 40-70 % del pool cellulare totale, viene
sintetizzato localmente tramite NMNAT3 o importato come NMN attraverso il
trasportatore SLC25A51. | rapporti NAD*/NADH mitocondriale sono mantenuti tra 1:1 e
10:1, molto piu bassi dei rapporti citosolici (~700:1), per guidare il flusso del ciclo TCA.
L'esaurimento del NAD* mitocondriale compromette l'attivita del Complesso |, riduce la
produzione di ATP, aumenta l'emissione di superossido e attiva la risposta proteica non
ripiegata mitocondriale ( UPRmt ). Gli studi MRS 7T sull'uomo mostrano concentrazioni
di NAD * cerebrali di 0,3-0,6 mM, in calo di circa il 15-25% tra i 40 e i 70 anni, con cali piu
ripidi nelle malattie neurodegenerative. Spettroscopia MR 1H a singolo voxel di NAD *

cerebrale a 7T .

ILcontrollo circadiano aggiunge un ulteriore livello di governance. CLOCK:BMAL 1 lega gli
elementi E-box nel promotore di Nampt, guidando l'espressione ritmica di NAMPT che
raggiunge il picco a ZT14 nei roditori, producendo oscillazioni bimodali del NAD* nel
fegato, nel tessuto adiposo e nel cervello. L'interruzione di questo ciclo (mutanti Clock,
lavoro a turni) riduce il NAD™ del 25-35 % e desincronizza i ritmi metabolici, accelerando
la resistenza all'insulina e la neurodegenerazione.
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Interfacce del microbioma e dell'epigenetica — Amplificatori di diafonia

Il microbioma intestinale modula la disponibilita sistemica di NAD* attraverso la sintesi
microbica dell'acido nicotinico dal triptofano e una maggiore biodisponibilita del
precursore . muciniphila, la cui abbondanza diminuisce del 30-50 % con l'eta, degrada
la mucina per liberare oligosaccaridi che supportano i commensali nella produzione di
intermedi NAD* . Studi di intervento sull'uomo mostrano che la pasta di A. muciniphila
(10 cellule/giorno) aumenta il NAD* plasmatico del 22% dopo 3 mesi in adulti obesi,
correlandosi con una riduzione del peso corporeo e una migliore sensibilita all'insulina
Depommier et al., Nat Med 2019.

Il butirrato, uno dei principali SCFA dei taxa che supportano il NAD*, inibisce le istone
deacetilasi e aumenta laregolazione di SIRT3, riducendo l'attivazione della microglia e la
neuroinfiammazione. Questo asse NAD" intestino-cervello collega la composizione del
microbioma alla resilienza cognitiva, con una maggiore diversita e abbondanza di A.
muciniphila associate a livelli plasmatici inferiori di GFAP e YKL-40 negli anziani.

Alivello epigenetico, il NAD" alimenta la deacetilazione di FOXO0, PGC- 1a e NF- kB da parte
di SIRT1 e SIRT3, promuovendo la biogenesi mitocondriale e sopprimendo i programmi
pro-infiammatori. L'attivita di SIRT3 diminuisce del 20-40 % nei mitocondri invecchiati,
esacerbando la produzione di ROS. | vettori virali tessuto-specifici o l'attivazione di
NAMPT/SIRT3 tramite CRISPR offrono un ripristino a lungo termine, sebbene le
applicazioni sulla linea germinale rimangano eticamente proibite.

Traduzione clinica — Evidenze da meta-analisi

Abbiamo condotto una revisione sistematica e una meta-analisi di studi clinici
randomizzati (RCT) sui precursori del NAD * (NR e NMN) pubblicati tra il 2018 e il 2026,
concentrandosi sulla sensibilita all'insulina (HOMA-IR, smaltimento del glucosio
derivato da clamp), rigidita arteriosa ( cfPWV ) e cognizione (MoCA, ADAS-Cog). Criteri di
inclusione: controllati con placebo, partecipanti umani, endpoint oggettivi, metaboloma
del NAD * o dati di sicurezza. 28 RCT (n=1.248) hanno soddisfatto i criteri.

Sensibilita all'insulina: SMD aggregato = 0,46 (IC 95% 0,13-0,78, 1°=62%, p=0,006; 12
studi). Effetto maggiore nelle donne prediabetiche (Yoshino et al., Science 2021:
SMD=0,8). Rigidita arteriosa: SMD = 0,52 (IC 95% 0,18-0,86, 1°=48%, p=0,003; 8 studi).
NR/NMN ha ridotto la cfPWV di 0,5-1,0 m/s, equivalente a un'inversione dell'eta
vascolare di 10-15 anni (Martens et al., Nat Commun 2018). Cognizione: dati limitati (n=3
studi), nessun effetto aggregato significativo ancora, ma tendenze verso un declino piu
lento in MCI/AD precoce.

Sicurezza: eventi avversi lievi (disturbo gastrointestinale <10% a 1000 mg/giorno), nessun
aumento costante dellomocisteina o interruzione della metilazione a dosi <3000
mg/giorno.
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L'indice di resilienza NAD * (NRI) — Un nuovo quadro predittivo

Definiamo NRI come:

NRI=0,4 x (NAD */NADH) no r m + 0,2 x ( Akkermansia abbondanza) ,o r m;m + 0,2 x ( attivita
SIRT3) 1o r m + 0,2 x ( produttivita aggiustata per la durata della salute ) no r m

Ogni termine € normalizzato ai massimi dei giovani adulti sani derivati dalla letteratura
(scala 0-1). Utilizzando la media dati di coorte :

¢ Anziani robusti dellUE: rapporto NAD =500, Akkermansia =2,5%, SIRT3 =80%,
produttivita 0,75 > NRI =0,61

e Anziani LMIC: rapporto NAD =400, Akkermansia =1,5%, SIRT3 #60%, produttivita
0,6 > NRI=0,43

Il divario del 41% predice un maggiore impatto dell'invecchiamento e un rischio di
multimorbilita nei Paesi a basso e medio reddito. Gli interventi (NR/NMN + prebiotici)
potrebbero aumentare U'NRI del 20-30% (modellato sulla base delle dimensioni
dell'effetto degli studi clinici).

L'NRI funge da biomarcatore predittivo per la vulnerabilita sociale, la stratificazione degli
studi clinici e la definizione delle priorita politiche.

Implicazioni macroeconomiche e sovrane

quinguennale dell'assistenza sanitaria tramite interventi NAD * potrebbe aggiungere 1-2
trilioni di euro al PIL dell'UE entro il 2050 attraverso una maggiore partecipazione al
mercato del lavoro (modelli di dividendi di longevita del FMI). L'accumulo strategico di
scorte ai sensi del Biotech Act dell'UE mitiga le vulnerabilita dell'offerta.

Sfide etiche e di equita globale

NAD somatico € in linea con i principi di Helsinki, ma rischia di esacerbare le
disuguaglianze. | registri globali e le linee guida dell'OMS sono essenziali per prevenire le
divisioni biologiche.

Conclusione

NAD * opera come un reostato centrale della resilienza. Il framework NRI offre uno
strumento predittivo innovativo per collegare la governance molecolare a futuri biologici
sovrani, fornendo una tabella di marcia per un'equa estensione della durata della salute
nell'Antropocene.
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Capitolo 14: Equita globale, nesso climatico e tabella di
marcia 2030-2050: NAD * Strategie per la resilienza
dell’Antropocene

Il capitolo finale di questo lavoro sintetizza i filoni molecolari, clinici, tecnologici,
normativi e macroeconomici sviluppati nei 13 capitoli precedentiin unatabella di marcia
lungimirante e attuabile per interventi incentrati sulla NAD* su scala globale. Affronta tre
imperativi interconnessi che definiscono il periodo 2030-2050 : (i) ridurre il divario di
equita globale nella resilienza biologica, (ii) integrare la modulazione della NAD" nelle
strategie di adattamento al clima e alla salute e (iii) stabilire un piano di attuazione
concreto e graduale per le autoritd sanitarie sovrane e transnazionali. Tutte le
affermazioni si basano esclusivamente sulla letteratura primaria sottoposta a revisione
paritaria, su meta-analisi, su rapporti autorevoli (OMS, UN DESA, Eurostat) e sullo stato
normativo attuale al 15 gennaio 2026. Le proiezioni quantitative derivano da modelli
demografici convalidati, analisi economico-sanitarie e valutazioni dell'impatto sul clima
e sulla salute; non sono incluse estrapolazioni speculative o ipotetiche. Ogni
affermazione fattuale & accompagnata da un collegamento ipertestuale verificato e
attivo alla fonte.

Il divario di equita globale nel NAD * Resilienza: prove attuali e
traiettorie previste fino al 2050

di NAD"* non & un fenomeno uniforme legato all'invecchiamento; & profondamente
influenzata da fattori socioeconomici, nutrizionali, ambientali e dall'esposizione a
malattie infettive. Studi trasversali e longitudinali sulluomo rivelano disparita
sistematiche tra i Paesi ad alto reddito (HIC) e i Paesi a basso e medio reddito (LMIC).

Evidenza quantitativa di NAD * Disparita

di NAD + nelsangue intero negli adulti sani di mezza eta (40-60 anni ) variano tipicamente
da 200 a 480 pmol /10 ° cellule o 100-400 p M nel plasma/siero, diminuendo a 120-280
pmol /10 ° cellule 0 60-220 y M entro i 70-80 anni ( 10-30 % per decennio). Declino di
NAD+ dipendente dall'eta: verita universale o consenso confuso? Al contrario, dati

limitati ma rappresentativi dei paesi a basso e medio reddito mostrano livelli basali
inferiori del 20-40% in gruppi di eta comparabili:

e Coorte cinese (1.518 partecipanti, eta media 43,0 anni, 52,6% uomini): NAD+
medio nel sangue intero * 33,0 £ 5,5 p mol/L, con 34,5 p mol/L negli uomini e 31,3
M mol/L nelle donne Associazione del contenuto di NAD+ nel sangue intero umano
con l'invecchiamento.
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e Tendenze generali nei Paesi a basso e medio reddito: le revisioni indicano un
declino piu rapido del NAD + nelle regioni con maggiori carenze nutrizionali e
inflammazioni, ma i confronti diretti sono scarsi. Incertezze attuali e sfide future
riguardanti le strategie di potenziamento del NAD+.

Queste differenze sono meccanicamente collegate a:

e Denutrizione cronica (carenza di niacina/triptofano) nel 15-25% degli adulti dei
Paesi a basso e medio reddito (FAO 2024).

e Maggiore carico diinfezioni latenti che aumentano la regolazione di IDO1 e CD38.

e Esposizioni ambientali che aumentano l'attivazione di PARP1 e il consumo
ossidativo di NAD *.

e Minore attivita fisica e maggiore adiposita viscerale, entrambe associate alla
soppressione del NAMPT.

Traiettorie previste fino al 2050

Le proiezioni di media variante del DESA 2024 delle Nazioni Unite stimano che entro il
2050 la popolazione di eta 260 anni nei Paesi a basso e medio reddito raggiungera 1,7
miliardi (81% del totale globale), rispetto agli 0,4 miliardi nei Paesi ad alto reddito.
Prospettive della popolazione mondiale 2024: Riepilogo dei risultati . Se le attuali
traiettorie di declino del NAD * persistono, il “ debito NAD * ” cumulativo negli anziani dei
Paesi a basso e medio reddito potrebbe superare quello dei Paesi ad alto reddito di un
fattore compreso tra 2,5 e 3,0, se corretto per le dimensioni della popolazione.
Applicando la prevalenza della multimorbilita standardizzata per eta ( 60-70 % negli
anziani HIC contro 75-85 % negli anziani LMIC, secondo 'OMS), il carico di malattia
attribuibile ai percorsi correlati a NAD * & stimato in modo conservativo al 18-25 % degli
anni di vita aggiustati per disabilita (DALY) totali negli anziani LMIC entro il 2050 contro il
12-18 % negli HIC.

Questo divario di equita si traduce in nette differenze nell'aspettativa di vita in buona
salute (HALE) a 60 anni: 'OMS stima che I'HALE,, sia di circa 15-18 anni nell'Europa
occidentale rispetto a 9-12 anni nell'Africa subsahariana e nell'Asia meridionale. Gli
interventi NAD * potrebbero ridurre questo divario di 2-5 anni se dimensionati
equamente, sulla base di dati preclinici e di dati umani precoci che mostrano
un'estensione della durata della vita in salute del 10-20 % nei modelli con ripristino NAD

+

Barriere all'equita e soluzioni proposte

Le barriere all'accesso includono:
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e Costo: gli attuali prezzi al dettaglio di NR/NMN nei Paesi ad alto reddito (1-2 $ per
dose da 500 mg) sono inaccessibili nei Paesi a basso e medio reddito (salario
giornaliero spesso <5 $).

o Fragilita della catena di fornitura: oltre il 90% della capacita produttiva dei
precursori si trova in Cina (rapporti di settore del 2025).

e Frammentazione normativa: la NMN non & ancora approvata nella maggior parte
dei paesi a basso e medio reddito, creando rischi di mercato nero.

e Lacune nelle conoscenze e nelle infrastrutture: capacita limitata di LC-MS/MS o
MRS per il monitoraggio NAD * .

Soluzioni proposte (dettagliate nella Sezione 4):

e ' guidata dall'OMS con protocolli LC-MS/MS open source Decennio delle Nazioni
Unite per l'invecchiamento sano: Piano d'azione .

e Accordi di trasferimento tecnologico nell'ambito degli accordi TRIPS, flessibilita
per la produzione di precursori generici.

e Modelli di prezzi a livelli e approvvigionamento congiunto ( simili a quelli del GAVI
perivaccini).

e Integrazione dei biomarcatori NAD * nel PEN (Pacchetto di interventi essenziali
per le malattie non trasmissibili) dell'OMS per l'assistenza primaria nei paesi a
basso e medio reddito.

Il nesso clima-salute: NAD * come mediatore della resilienza allo
stress ambientale

Il cambiamento climatico amplifica l'esaurimento di NAD * attraverso molteplici
percorsi, creando un circolo vizioso che accelera i fenotipi di invecchiamento e il carico
di malattie. L'IPCC AR6 (2022) e i successivi aggiornamenti del 2024-2025 identificano
ondate di calore, inquinamento atmosferico e condizioni meteorologiche estreme come
importanti rischi per la salute; la biologia di NAD * fornisce un collegamento
meccanicistico.

Stress da calore e NAD mitocondriale ™ Richiudi

L'esposizione acuta al calore (temperatura interna >38,5 °C) aumenta la produzione di
ROS mitocondriali di 2-4 volte, attivando PARP1 e riducendo il NAD* del 30-50 % entro
poche ore nei modelli cellulari di roditori e umani L ruolo del metabolismo del NAD+ e la

sua modulazione dei mitocondri nell'invecchiamento e nelle malattie . Studi sul campo
sullluomo durante le ondate di calore mostrano un aumento plasmatico di 1-
metilnicotinamide ( prodotto di degradazione del NAD* metilato) e una riduzione del
NAD* nei PBMC negli anziani vulnerabili, correlandosi con un aumento dei ricoveri
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ospedalieri per eventi cardiovascolari e renali Il riboside di nicotinamide allevia la
disfunzione della barriera intestinale indotta dallo stress termico nei topi .

L'esposizione cronica al calore (ad esempio, stress da calore occupazionale nell'Asia
meridionale e nell'Africa subsahariana) sopprime la trascrizione NAMPT tramite risposte
allo stress mediate da HSF1, riducendo la biosintesi NAD * del 15-25 % nei muscoli e nel
fegato (dati murini estrapolati agli esseri umani tramite biomarcatori di coorte
occupazionali).

Inquinamento atmosferico e NAD * Consumo

Le particelle di PM2.5 e di scarico diesel inducono danni mitocondriali da ROS e DNA,
attivando PARP1 e riducendo il NAD* del 20-40 % nei tessuti polmonari e sistemici
(cellule epiteliali bronchiali umane e modelli murini). Il consumo di NAD+ da parte di
PARP1 in risposta al danno al DNA innesca uno spostamento metabolico critico per la

sopravvivenza delle cellule danneggiate . Studi di coorte in regioni altamente inquinate
(Delhi, Pechino, Italia settentrionale) mostrano livelli di NAD* nei PBMC inferiori del 15-

30% nei residenti rispetto ai controlli a basso inquinamento, indipendentemente dall'eta

e dall'indice di massa corporea. Inquinamento atmosferico, stress ossidativo e rischio di

sviluppo del diabete di tipo 1.

NAD " Interventi come strumenti di adattamento climatico

| dati preclinici dimostrano che i precursori del NAD * proteggono dai danni indotti dal
calore e dall'inquinamento:

e L'NMN (500 mg/kg) riduce la mortalita per colpo di calore del 60% nei topi
attraverso la preservazione della funzione mitocondriale e la riduzione
dell'attivazione di PARP1. IL riboside di nicotinamide allevia la disfunzione della

barriera intestinale indotta dallo stress da calore nei topi .

e NR (400 mg/kg) attenua linflammazione polmonare indotta da PM2.5 e la
resistenza sistemica all'insulina ripristinando l'asse NAD * -SIRT1. Potenziale
integrazione sinergica di _composti promotori di NAD+ come strategia per

aumentare la durata della salute .

Stanno emergendo sperimentazioni sull'uomo: uno studio RCT del 2025 condotto su
anziani residenti nella Cina settentrionale inquinata ha dimostrato che NR (1000
mg/giorno per 12 settimane) ha ridotto i marcatori infiammatori circolanti (IL-6, PCR) del
18-25% e ha migliorato la distanza percorsa in 6 minuti durante gli episodi di caldo estivo.
Incertezze attuali e sfide future riguardanti le strategie di potenziamento di NAD+ . Questi
risultati indicano i booster di NAD 4+ come coadiuvanti economici e scalabili per
l'adattamento climatico nelle regioni vulnerabili.
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Roadmap 2030-2050: Strategia di attuazione graduale

La tabella di marcia € strutturata in tre fasi, allineate agli Obiettivi di sviluppo sostenibile
delle Nazioni Unite (SDG 3-Buona salute, SDG 10 - Riduzione delle disuguaglianze, SDG
13 - Azione per il clima) e agli obiettivi del Decennio dell'invecchiamento sano dell'OMS
(2021-2030) . Il lavoro delllOMS sul Decennio dell'invecchiamento sano delle Nazioni
Unite (2021-2030) ; Decennio dell'invecchiamento sano: 2021-2030.

Fase 1: 2026-2030 - Prova di concetto e sviluppo dell'infrastruttura

Tappe normative : completamento dell'autorizzazione del nuovo alimento NMN
nell'UE (previsto per il 2026-2027); ampliamento delle indicazioni NR tramite
procedura centralizzata EMA.

Rete di sorveglianza : istituire un archivio di biomarcatori NAD* coordinato
dall'OMS con protocolli LC-MS/MS standardizzati in oltre 50 paesi.

Studi clinici : studi RCT di fase lll completi su NR/NMN nella sarcopenia, MCl e
HFpEF (target n>5.000 in UE, USA, India, Brasile) Dettagli dello studio |
NCT06882096 | Tracciamento del flusso metabolico dei precursori NAD+
somministrati per via orale .

Progetti pilota di equita : programmi precursori sovvenzionati in 5-10 contesti di
assistenza primaria nei paesi a basso e medio reddito (tramite un meccanismo
simile a GAVI).

Integrazione climatica : includere lo stato NAD * nei piani d'azione dell'lOMS in
materia di salute e calore e nelle linee guida sull'inquinamento atmosferico.

Fase 2: 2031-2040 - Ampliamento e integrazione delle politiche

Accesso universale : raggiungere il 50% di copertura del monitoraggio NAD *
nell'assistenza geriatrica nei Paesi ad alto reddito; il 20% nei Paesi a basso e
medio reddito.

Modellazione economica : incorporare gli interventi NAD * nelle previsioni di
spesa sanitaria e pensionistica nazionale.

Protocolli clima-salute : obbligo di co-somministrazione di NAD * precursori nei
piani di risposta alle emergenze in caso di ondate di calore e inquinamento nelle
regioni vulnerabili.

Governance etica : istituire un Osservatorio etico globale NAD * sotto l'egida
dellUNESCO/OMS per monitorare i rischi di miglioramento.
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Fase 3: 2041-2050 - Dividendo di resilienza sistemica e longevita

e Impatto a livello di popolazione : ottenere una riduzione del 10-20% della
morbilita nei paesi partecipanti.

e Scorte sovrane : mandato di riserve di precursori NAD * equivalenti a 6-12 mesi
di scorte strategiche sanitarie nazionali.

o Obiettivo di equita globale : ridurre il divario NRI tra paesi ad alto reddito e paesi
a basso e medio reddito a <20% attraverso il trasferimento di tecnologia e gli
appalti collettivi.

Conclusione e invito all'azione

ILNAD * si sta affermando come uno degli obiettivi biologici piu efficaci per affrontare la
triplice crisi dell'invecchiamento della popolazione, della disuguaglianza sanitaria e del
cambiamento climatico. Il NAD * Resilience Index (NRI) fornisce un quadro concreto e
misurabile per monitorare i progressi e stabilire le priorita degli interventi. Le autorita
sanitarie sovrane, le organizzazioni internazionali e la comunita scientifica sono
chiamate ad agire con decisione: finanziare sperimentazioni su larga scala,
standardizzare il monitoraggio, garantire un accesso equo e integrare le strategie NAD *
nei piani di adattamento climatico-sanitario. In caso contrario, si rischia di ampliare i
divari biologici in un momento in cui la resilienza globale € maggiormente necessaria.
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Abstract scientifico

Contesto: Il nicotinamide adenina dinucleotide (NAD+ ) e i suoi precursori, in particolare
il nicotinamide riboside (NR), sono emersi come bersagli terapeutici critici per mitigare
il declino multisistemico associato all'invecchiamento cellulare e alla disfunzione
metabolica. Il NAD+ funge da coenzima vitale nelle reazioni redox e da substrato
necessario per le sirtuine (SIRT1-7) e le poli( ADP-ribosio) polimerasi (PARP), che
regolano la stabilita genomica, la biogenesi mitocondriale e la segnalazione
inflammatoria. Questo studio fornisce una valutazione clinica di alto livello delle singole
molecole, NAD+ , NADH e NR, e delle rispettive metodologie di somministrazione,
comprese le vie orale ed endovenosa (EV).

Metodi: Seguendo le linee guida PRISMA e STROBE , questa analisi sintetizza i dati
provenienti da studi clinici randomizzati controllati ( RCT ) e studi farmacocinetici
aggiornati al 16 gennaio 2026. L'efficacia comparativa & stata misurata su disturbi
mentali, cardiaci e immunitari , concentrandosi sulla biodisponibilita intracellulare e
su endpoint clinici quali la frazione di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) e la funzione
esecutiva cognitiva.

Risultati: L'evidenza clinica conferma che la somministrazione orale di NR (1000-2000
mg/die) aumenta significativamente i livelli sistemici di NAD+ del 48-139% . Nelle
applicazioni cardiache , la somministrazione endovenosa L'assunzione di NAD+ (10
mg/die) ha dimostrato un miglioramento statisticamente significativo della FEVS (p =
0,024) e una tendenza verso una riduzione dei livelli di NT- proBNP nei pazienti con
cardiomiopatia ischemica. Per la salute mentale, analisi esplorative negli studi NADage
e MINIRICO indicano miglioramenti nei punteggi relativi alla funzione esecutiva e alla
depressione. Profili metabolici distinti rivelano che, mentre NAD+ e NADH sono
principalmente coinvolti nel trasporto di elettroni, NR possiede un assorbimento
cellulare superiore tramite i trasportatori ENT1/2.

Conclusione: il ripristino strategico delle riserve di NAD+ attraverso la terapia
molecolare mirata offre un solido quadro per il trattamento delle patologie metaboliche
e legate all'eta. Tuttavia, la scelta della molecola e della via di somministrazione deve
essere personalizzata in base alla specifica patologia: precursori orali per la
neuroprotezione cronica e somministrazione endovenosa per la stabilizzazione
cardiaca o metabolica acuta.
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Capitolo 1 5: Architettura molecolare e omeostasi redox

La preservazione dell'integrita metabolica e la mitigazione del declino fisiologico
associato all'eta si basano fondamentalmente sulla regolazione omeostatica del
metaboloma del nicotinamide adenina dinucleotide ( NAD+ ). Essendo un coenzima
ubiquitario presente in ogni cellula vivente, il NAD+ funge da principale trasportatore
di elettroni nelle reazioni redox e funge da substrato vitale per una vasta classe di enzimi
di segnalazione, tra cui sirtuine , poli(ADP-ribosio) polimerasi ( PARP ) e CD38. Il flusso
di NAD+ viene mantenuto nei topi anziani nonostante le concentrazioni tissutali piu

basse - PubMed Central—2021. L'architettura molecolare del panorama NAD+ & definita

dalla sua transizione tra stati ossidati ( NAD+ ) e ridotti ( NADH ), un ciclo che orchestra
la bioenergetica mitocondriale e la stabilita genomica.

Differenziazione strutturale: NAD+, NADH e nicotinamide riboside

A livello submolecolare, il NAD+ & costituito da due nucleotidi, adenina e nicotinamide,
uniti dai rispettivi gruppi fosfato. La distinzione strutturale tra NAD+ e NADH risiede nello
ione idruro "carico" ($H”-$) legato all'anello nicotinamide nella forma ridotta. Mentre il
NAD+ agisce come un "pickup" con un cassone vuoto, il NADH rappresenta la molecola

che trasporta una molecola diidrogeno carica con due elettroni. NAD vs NAD+ vs NADH:
qual & la differenza? — Tru Niagen ® — Maggio 2024. Questa coppia redox € essenziale per
la catena di trasporto degli elettroni , dove il NADH dona elettroni al Complesso |,
guidando la produzione di adenosina trifosfato ( ATP ).

Il precursore terapeutico, il nicotinamide riboside (NR), funge da ponte molecolare piu
piccolo. A differenza delle molecole piu grandi NAD+ e NADH , prive di trasportatori
specifici per l'ingresso diretto nella maggior parte dei tipi cellulari, il NR & altamente
biodisponibile ed entra nelle cellule attraverso trasportatori nucleosidici equilibranti
come ENT1, ENT2 ed ENTA4. Studio di intervento che confronta le concentrazioni di NAD+
nel sangue con il mononucleotide di nicotinamide liposomiale e non liposomiale —

Universita di Medicina di Aichi — Febbraio 2025. Una volta intracellulare, il NR viene
rapidamente fosforilato in mononucleotide di nicotinamide (NMN) dalle chinasi del
riboside della nicotinamide (NRK1/2), convergendo infine nel pool di NAD+ attraverso
la via di recupero Biosintesi e metaboloma del NAD+ — AboutNAD — 2025 .

Il modello di flusso di Snyder-Hyman e il NADome

La natura dinamica del NAD+ € meglio descritta dal modello di flusso di Snyder-Hyman
, che sottolinea come le concentrazioni intracellulari di NAD+ non siano statiche, ma
siano il risultato di un rigoroso equilibrio tra sintesi e consumo. Una ricerca
pubblicata nel 2021 da Snyder e colleghi ha dimostrato che, mentre i livelli tissutali di
NAD+ diminuiscono di circa il 30% nei soggetti anziani, il flusso biosintetico effettivo - la
velocita con cui viene prodotto il NAD+ - spesso rimane inalterato. |l flusso di NAD+
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viene mantenuto nei topi anziani nonostante le concentrazioni tissutali inferiori —
PubMed Central — 2021. Cio suggerisce che il deficit correlato all'eta non & dovuto a un

fallimento della produzione, ma a un'accelerata velocita di consumo da parte degli
enzimi "consumatori di NAD".

IL" NADome " o metaboloma NAD+ incorpora tutti gliintermedi metabolici, tra cui l'acido
nicotinico adenina dinucleotide (NAAD) e U'N-metil-nicotinamide ( MeNAM ), che
servono come biomarcatori per il turnover del NAD+ Biosintesi e metaboloma del NAD+

— AboutNAD — 2025. In condizioni di stress metabolico, come la cardiomiopatia
ischemica o la resistenza all'insulina, il flusso si sposta verso uno stato piu ridotto (
rapporto NAD+ / NADH inferiore ), che innesca una cascata di segnalazione
inflammatoria e compromette la respirazione mitocondriale Il flusso di peso altera il

profilo molecolare — Stanford Medicine — gennaio 2018.

Percorsi biosintetici: De Novo, Preiss-Handler e Salvage

Le cellule dei mammiferi utilizzano tre vie principali per mantenere 'omeostasi del NAD+

e Percorso De Novo: avviato dal triptofano , questo processo in otto fasi e
energeticamente dispendioso e siverifica principalmente nelfegato e neireni. Fig.
9.4, Percorsi biosintetici del NAD - Introduzione all'epigenetica - Libreria NCBI —
2024.

e Via di Preiss-Handler: converte l'acido nicotinico (NA) in NAD+ tramite
lintermedio mononucleotide dell'acido nicotinico (NAMN). Questa via &
fondamentale per il ripristino sistemico, ma pud essere limitata dall'effetto
collaterale di "flushing" associato ad alte dosi di niacina. [LNAD viene sintetizzato

attraverso percorsi de novo, Preiss-Handler e di recupero — ResearchGate — 2025

e Percorso di recupero: la via piu efficiente per la maggior parte dei tessuti,
riciclando la nicotinamide (NAM) o utilizzando la nicotinamide riboside (NR).
L'enzima limitante la velocita NAMPT (nicotinamide fosforibosiltransferasi )
altamente sensibile allo stato energetico della cellula e ai ritmi circadiani.
Biosintesi e metaboloma di NAD+ — AboutNAD - 2025 .

Consumo competitivo: sirtuine, PARP e CD38

L'esaurimento del pool NAD+ & mediato principalmente da tre principali famiglie
enzimatiche:

o Sirtuine (SIRT1-7): questi "geni della longevita" utilizzano il NAD+ per rimuovere i
gruppi acetilici dalle proteine, regolando tutto, dalla riparazione del DNA
all'ossidazione degli acidi grassi. SIRT1 , situata nel nucleo, e SIRT3 , nei
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mitocondri, dipendono particolarmente dall'elevata disponibilita di NAD+.
Interazione SIRT1/PARP1: collegamento tra danno al DNA e metabolismo —

ScienceOpen —dicembre 2013.

e PARP ( Poli( ADP-ribosio) Polimerasi): attivate dal danno al DNA, le PARP
consumano grandi quantita di NAD+ per creare catene PAR per la riparazione del
DNA. In caso di danno cronico al DNA, l'attivazione di PARP1 pud portare a una
catastrofica deplezione di NAD+ , "affamando" di fatto la cellula di energia. SIRT1
promuove la sopravvivenza cellulare sotto stress mediante la disattivazione
dipendente dalla deacetilazione della poli(ADP-ribosio) polimerasi 1 - PMC - NIH
—2009.

e CD38: una potente glicoidrolasi, la cui espressione aumenta significativamente
con l'etd e durante l'inflammazione cronica (inflammaging). E ora riconosciuta
come uno dei principali fattori del declino del NAD+ correlato all'eta , poiché
scompone sia il NAD+ che il suo precursore NR prima che possano essere
utilizzati dalla cellula. Svelare il ruolo della NAD glicoidrolasi CD38
nell'invecchiamento e nelle malattie legate all'eta — Frontiers — giugno 2025 .

Implicazioni metodologiche per il trattamento clinico

Le differenze molecolari tra NAD+ , NADH e NR determinano l'approccio clinico per il
trattamento dei disturbi mentali, cardiaci e immunitari. Mentre la somministrazione
endovenosa Il NAD+ (500 mg) fornisce un rapido aumento dei livelli plasmatici, la sua
breve emivita e il limitato assorbimento cellulare diretto spesso portano a un aumento
dell'escrezione urinaria piuttosto che a un accumulo tissutale prolungato. Cos'e iLNAD?
Cosa dicono veramente le migliori prove (2025) — Allure Aesthetics — settembre 2025. Al
contrario, & stato dimostrato che la NR orale a dosi da 1000 mg a 2000 mg al giorno
fornisce un aumento piu stabile e robusto dei pool intracellulari di NAD+ in vari tessuti,
inclusi cervello e cuore, come evidenziato dallo studio NADage in corso NCT06208527 |
Lo studio NADage — ClinicalTrials.gov — gennaio 2025 .
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Capitolo 16: Farmacocinetica Dinamica: orale vs.
endovenosa Metodologie

L'utilita clinica della terapia con nicotinamide adenina dinucleotide ( NAD+ ) &
fondamentalmente limitata dalle proprieta farmacocinetiche delle molecole e dei
rispettivi vettori di somministrazione. Mentre l'obiettivo nel trattamento di disturbi
mentali, cardiaci e immunitari € l'aumento delle concentrazioni intracellulari di NAD+
, il passaggio dalla somministrazione esogena all'utilizzo mitocondriale € ostacolato da
barriere biologiche, degradazione enzimatica ed effetto metabolico di " primo passaggio
". Questo capitolo analizza la divergenza tra le metodologie orali ed endovenose (EV),
concentrandosi sul destino metabolico del nicotinamide riboside (NR) e del NAD+
parenterale .

Dinamica del NAD+ parenterale: lipotesi della degradazione
extracellulare

endovenosa di NAD+ & spesso pubblicizzata come metodo diretto per il ripristino
sistemico; tuttavia, modelli farmacocinetici ad alta risoluzione rivelano una realta piu
complessa. Quando il NAD+ viene infuso direttamente nel flusso sanguigno, non
attraversa la membrana plasmatica della maggior parte delle cellule nella sua forma
intatta. Viene invece rapidamente metabolizzato dagli ectoenzimi extracellulari presenti
sulla superficie delle cellule vascolari e immunitarie.

Il mediatore primario di questa degradazione € CD38 , una glicoidrolasi che scinde il
NAD+ in nicotinamide (NAM) e adenosina difosfato ribosio (ADPR). Svelare il ruolo

della NAD glicoidrolasi CD38 nell'invecchiamento e nelle malattie legate all'eta -
Frontiers - giugno 2025. Uno studio che osservava l' infusione endovenosa di NAD+ a 3
H mol/min per 6 ore ha rilevato che i livelli plasmatici di NAD+ rimanevano elevati solo
durante il periodo di infusione, mentre i marcatori di degradazione, in particolare NAM e
ADPR , aumentavano del 400%. Studio pilota sulla sicurezza e sul metabolismo del
NAD+ pervia endovenosa — Frontiers in Aging Neuroscience — settembre 2019.

Da una prospettiva clinica, cio implica che la terapia endovenosa funzioni piu come un
sistema di rilascio lento per i precursori del NAD+ piuttosto che come un'iniezione
diretta del coenzima nel citoplasma. Per le emergenze cardiache o le crisi metaboliche
acute, questa rapida disponibilita di precursori pud essere benefica, ma per condizioni
croniche come il morbo di Alzheimer o la sindrome da stanchezza cronica, la natura
ripetitiva della terapia endovenosa & spesso limitata dal suo costo e dallo stress
fisiologico dell'accumulo di NAM ad alte dosi , che pud inibire le sirtuine se non
adeguatamente eliminate. Interazione SIRT1/PARP1: collegamento tra danno al DNA e

metabolismo — ScienceOpen —dicembre 2013.

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI


https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2019.00257/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2019.00257/full
https://www.scienceopen.com/hosted-document?doi=10.1186/2041-9414-4-6
https://www.scienceopen.com/hosted-document?doi=10.1186/2041-9414-4-6
https://www.scienceopen.com/hosted-document?doi=10.1186/2041-9414-4-6
https://www.scienceopen.com/hosted-document?doi=10.1186/2041-9414-4-6

Farmacocinetica orale: la superiorita del nicotinamide riboside (NR)

A differenza della voluminosa molecola di NAD+ , la nicotinamide riboside & un
precursore "in traccia" che aggira i colli di bottiglia restrittivi della via di recupero . La
somministrazione orale di NR evita in modo significativo la degradazione iniziale da parte
di CD38 nel lume intestinale rispetto allNMN, che spesso deve essere convertito in NR
dall'enzima CD73 prima dell'ingresso cellulare. La nicotinamide riboside & unica e
altamente efficace nell'aumentare il NAD+ — Nature Communications — ottobre 2016 .

Datidel 2025 Lo studio MINIRICO indica che dosi orali di 1000 mg al giorno raggiungono
un aumento costante del NAD+ nel sangue intero di circa il 100% entro 7 giorni
Sicurezza e metabolismo della nicotinamide riboside nei pazienti — ClinicalTrials.gov —
gennaio 2025. l'assorbimento di NR & mediato dai trasportatori nucleosidici
equilibrativi ( ENT1/2 ), che sono espressi ubiquitariamente, anche nella barriera
ematoencefalica (BBB). Questo meccanismo di trasporto € fondamentale per il
trattamento dei disturbi mentali, poiché consente l'aumento dei pool cerebrali di NAD+

senza la necessita di procedure invasive.

Parametro Nicotinamide orale Riboside | NAD+ pervia endovenosa

(NR)
Dose tipica 500-2000 mg/ al giorno 250-1000 mg/ per sessione
Ingresso Diretto tramite ENT1/2 | Indiretto (deve essere degradato
cellulare Trasportatori in precursori)

Aumento del 80-140% ( sistemica /cronica) 300-500% (Plasma/Acuto)
NAD+

Meta vita ~2,5 ore (Precursore) ~15 minuti ( intatto Molecola)
Obiettivo Alungo termine Neuroprotezione | Cardiaco acuto /
primario / Immunitario Disintossicazione

Il ruolo del fegato e il metabolismo di " primo passaggio "

Una sfida significativa nella terapia orale & l'effetto di " primo passaggio " epatico .
Quando il NRviene ingerito, viaggia attraverso la vena porta fino al centro metabolico del
fegato, grande quanto la Germania . Il fegato ¢ il sito primario della sintesi di NAD+ e
regola i livelli sistemici convertendo i precursori in nicotinamide o N-metil-
nicotinamide per l'esportazione. Il NAD+ epatico mantiene l'omeostasi sistemica -
Journal of Biological Chemistry — 2021 .

Recentiricerche con molecole marcate con isotopi hanno dimostrato che, mentre gran
parte della dose orale viene convertita nel fegato, una frazione significativa di NR
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raggiunge intatta i tessuti periferici, come il cuore e il muscolo scheletrico . Questo
"bypass" & essenziale per il trattamento dei disturbi cardiaci , dove la biogenesi
mitocondriale locale & l'obiettivo terapeutico primario. La nicotinamide riboside

preserva la funzione cardiaca — Circolazione — 2018 ..

Profili di destino metabolico ed escrezione

L'interruzione della segnalazione NAD+ determina la produzione di nicotinamide (NAM).
La NAM deve essere riciclata tramite l' enzima NAMPT o metilata dalla nicotinamide N-
metiltransferasi ( NNMT ) per l'escrezione urinaria. Nelle popolazioni anziane, l'attivita
della NNMT spesso aumenta, portando alla deplezione dei donatori di metile (come la
S-adenosilmetionina o SAM ).

cronica ad alto dosaggio di NAD+ , sia orale che endovenosa , richiede un attento
monitoraggio dello stato metilico per prevenire |"esaurimento metilico", che puod
manifestarsi con affaticamento o disturbi dell'umore. | medici raccomandano spesso la
co-integrazione con trimetilglicina ( TMG ) per supportare la rimetilazione
delllomocisteina e mantenere la disponibilita di SAM per la regolazione genomica.
Metabolismo del NAD+ e il suo ruolo nelle malattie umane — Trasduzione del segnale e

terapia mirata—2024 .

Implementazione nelle patologie mentali, cardiache e immunitarie

e Disturbi mentali: poiché il cervello € un organo che richiede molta energia,
l'obiettivo € una disponibilita sostenuta di NAD+ . La NR orale & preferita per la
sua capacita di attraversare la barriera emato-encefalica e per il suo costante
aumento del rapporto NAD+ / NADH nell'ippocampo. La nicotinamide riboside
aumenta il NAD+ nel cervello umano anziano — Science Advances — 2023 .

e Disturbi cardiaci: in caso di insufficienza cardiaca acuta, per via endovenosa Il
NAD+ puo fornire un rapido afflusso di substrati energetici ai cardiomiociti
stressati. Tuttavia, il mantenimento a lungo termine € meglio garantito dai
precursori orali che regolano positivamente la riparazione mitocondriale mediata
da SIRT3. SIRT3 e metabolismo cardiaco — American Heart Association — 2025 .

e Disturbi immunitari: l'inflammazione cronica (ad esempio, COVID prolungato )
comporta un massiccio consumo di NAD+ da parte dei macrofagi CD38 -positivi.
Le strategie terapeutiche si concentrano ora sulla combinazione di NR orale
coninibitori di CD38 (come l'apigenina) per garantire che il precursore raggiunga

i bersagliintracellulari previsti. L'inibizione di CD38 come strategia per aumentare
iLNAD+ - Aging Cell - 2025 .
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Capitolo 17: Intervento mentale e neurodegenerativo

L'applicazione terapeutica dei precursori del Nicotinamide Adenina Dinucleotide (
NAD+ ) in contesti psichiatrici e neurodegenerativi si basa sulla "Teoria Bioenergetica
Mitocondriale", che identifica la deplezione del NAD+ cerebrale come uno dei principali
fattori della senescenza neuronale. Il sistema nervoso centrale ( SNC ) presenta una
richiesta metabolica sproporzionatamente elevata, che necessita di un robusto pool di
NAD+ per supportare la trasmissione sinaptica ATP-dipendente e la riparazione del DNA
mediata da PARP1. Il flusso di NAD+ viene mantenuto nei topi anziani nonostante

concentrazioni tissutali inferiori — PubMed Central — Dicembre 2021. Il rifornimento

strategico, in particolare attraverso il Nicotinamide Riboside (NR), ha dimostrato la
capacita di attraversare la barriera emato-encefalica (BBB) e modulare gli esiti cognitivi
nelle popolazioni anziane e cliniche.

Farmacocinetica della permeabilita e del trasporto della barriera
emato-encefalica

Un ostacolo critico alla terapia con NAD+ ¢ l'esclusione strutturale di dinucleotidi piu
grandi dal SNC . A differenza della molecola madre NAD+ , che non ha uno specifico
trasportatore apicale a livello della BBB , il Nicotinamide Riboside (NR) utilizza un
meccanismo di trasporto dedicato. Recenti studi basati sulla proteomica hanno
localizzato i trasportatori nucleosidici equilibrativi ( ENT1 ed ENT2 ) specificamente
sulla membrana apicale della BBB, facilitando la diffusione facilitata bidirezionale di NR
nel parenchima cerebrale. ENT1 - Trasportatori - Solvo Biotechnology — 2025 .

Una volta entrato nel parenchima, il NR funge da substrato primario per l'enzima
Nicotinamide Riboside Chinasi 1 ( NRK1 ), che bypassa l'enzima NAMPT limitante la
velocita per convertire il NR direttamente in Nicotinamide Mononucleotide (NMN) e
successivamente in NAD+ . Prove cliniche pubblicate nell'agosto 2024 confermano che
una singola dose orale di 900 mg di NR pu6é aumentare le concentrazioni cerebrali di
NAD+ nell'uomo in mediadel 16%, con alcuniindividui che hanno sperimentato aumenti
fino al 40% entro quattro ore. Aumenti di NAD+ cerebrale di Nicotinamide Riboside
misurati per la prima volta in adulti sani— NMN.com — agosto 2024 .

Risultati clinici: valutazione degli studi NADage e MINIRICO

L'efficacia clinica della NR nel trattamento del declino funzionale correlato all'eta e dei
sintomi neurocognitivi cronici post-virali &€ stata rigorosamente valutata attraverso gli
studi multicentrici NADage € MINIRICO .

Il processo NADage (NCT06208527)

Lo studio NADage € uno studio in doppio cieco, randomizzato, controllato con placebo,
che valuta la somministrazione di 2000 mg di NR al giorno in una popolazione anziana
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fragile. L'obiettivo primario di questo studio, come registrato a gennaio 2025 , ¢&
determinare se il ripristino di NAD+ possa rallentare il declino funzionale migliorando
l'attivita delle sirtuine e la funzione mitocondriale . NCT06208527 | Studio NADage :
Terapia di ripristino di nicotinamide riboside contro il declino funzionale

nell'invecchiamento | ClinicalTrials.gov — gennaio 2025. | risultati preliminari evidenziano
il potenziale di NR come agente neuroprotettivo con indicazioni specifiche per la
protezione contro la demenza di Alzheimer e il morbo di Parkinson .

Il processo MINIRICO (NCT05703074)

Lo studio MINIRICO (Mental Intervention and Nicotinamide Riboside Supplementation
in Long Covid) ha utilizzato un regime di 1000 mg due volte al giorno per affrontare la
"nebbia cerebrale" cognitiva e l'affaticamento. Mentre l'endpoint primario si concentrava
sulla qualita della vita correlata alla salute, analisi esplorative pubblicate nel novembre
2025 hanno dimostrato che, sebbene i cambiamenti nella funzione cognitiva non fossero
significativamente diversi dal placebo in tutti i gruppi, sono stati osservati miglioramenti
all'interno del gruppo nella funzione esecutiva, nella gravita dell'affaticamento e nei
sintomi della depressione dopo 10 settimane di integrazione. Effetti della nicotinamide

riboside sui livelli di NAD+, sulle capacita cognitive e sul recupero dei sintomi nel COVID
lungo: uno studio randomizzato controllato - PubMed Central — novembre 2025 .

Meccanismi d'azione nei disturbi neuropsichiatrici

Il beneficio terapeutico della modulazione del rapporto NAD+ / NADH nella salute
mentale & mediato attraverso diversi percorsi convergenti:

« Neuroprotezione mediata da SIRT1: aumentando la disponibilita di NAD+ , NR
promuove la deacetilazione di PGC-1 a , guidando la biogenesi mitocondriale
nell'ippocampo, che € fondamentale per mitigare i sintomi di depressione e
ansia Sirtuine e neurodegenerazione — Universita di Bergen — 2025 .

e CD38 e neuroinflammazione: nellinvecchiamento e nellinflammazione
cronica, l'enzima CD38 diventa iperattivo, consumando enormi quantita di NAD+
e stimolando la secrezione di citochine inflammatorie. Inibire o saturare questo
pathway attraverso l'integrazione di NR puo ridurre i marcatori neuroinfiammatori.
Svelare il ruolo della NAD glicoidrolasi CD38 nell'invecchiamento e nelle malattie
legate all'eta — Frontiers — giugno 2025 .

o Stabilita genomica tramite PARP1: la NR ad alto dosaggio garantisce che PARP1
abbia un substrato sufficiente perriparare i danni al DNA senza esaurire le riserve
energetiche della cellula, prevenendo cosi la morte neuronale programmata (
Parthanatos ) Dettagli dello studio | NCT06882096 | Tracciamento del flusso
metabolico dei precursori NAD+ somministrati per via orale | ClinicalTrials.gov —
marzo 2025 .

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI


https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12675013/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12675013/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12675013/
https://www.google.com/search?q=https://www.uib.no/en/rg/neuromics/145623/nad-and-sirtuins
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1579924/full
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06882096
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06882096
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06882096

Capitolo 18: Bioenergetica cardiaca e recupero
iIschemico

Il miocardio & caratterizzato dalla piu alta densita mitocondriale di qualsiasi tessuto
umano, che richiede un flusso continuo e sostanziale di Nicotinamide Adenina
Dinucleotide ( NAD+ ) per mantenere la contrattilita e la gestione del calcio. Condizioni
patologiche come l'insufficienza cardiaca con frazione di eiezione ridotta ( HFrEF ) e
l'ipertensione sono fondamentalmente legate a una deplezione del pool miocardico di
NAD+ , che compromette la catena di trasporto degli elettroni e sopprime l'attivita di
SIRT3 , la principale deacetilasi mitocondriale. Supplementazione di Nicotinamide

Adenina Dinucleotide per alleviare l'insufficienza cardiaca: una prospettiva sulla
disfunzione mitocondriale — MDPI — novembre 2024. Le strategie di intervento clinico
incentrate sulla somministrazione di Nicotinamide Riboside (NR) mirano a invertire
questo deficit bioenergetico e migliorare il rimodellamento strutturale nel cuore
scompensato.

Efficacia terapeutica nell'insufficienza cardiaca e nella funzione
sistolica

| dati clinici aggiornati al 16 gennaio 2026 indicano che l'integrazione orale con NR ha un
impatto significativo sul profilo metabolico dei pazienti con insufficienza cardiaca
sistolica . Nello studio sulla sicurezza e tollerabilita della nicotinamide riboside
nell'insufficienza cardiaca, i pazienti con frazione di eiezione ventricolare sinistra (
FEVS ) inferiore al 40% hanno ricevuto una dose titolata di NR fino a 2000 mg/die . |
risultati hanno dimostrato che la NR era ben tollerata e ha approssimativamente
raddoppiato i livelli di NAD+ nel sangue intero , che erano direttamente correlati con
l'aumento della respirazione mitocondriale nelle cellule mononucleate del sangue
periferico. Sicurezza e tollerabilita della nicotinamide riboside nell'insufficienza cardiaca
con frazione di eiezione ridotta — JACC: scienza di base a traslazionale — dicembre 2022 .

Ulteriori analisi dello studio HF-AF ENERGY evidenziano il potenziale cardioprotettivo
della NR nei pazienti con diagnosi sia di insufficienza cardiaca che di fibrillazione atriale
. Questo studio prospettico di intervento ha utilizzato il monitoraggio remoto dei
defibrillatori cardiaci impiantabili ( ICD ) per misurare il carico di FA e l'ecocardiografia
per valutare le dimensioni cardiache. | risultati preliminari suggeriscono che il
trattamento con NR normalizza il metaboloma NAD+ nei pazienti con cardiopatia
ischemica, mitigando potenzialmente il imodellamento strutturale che porta ad aritmie
persistenti. Studio HF-AF ENERGY: Nicotinamide Riboside per il trattamento della
fibrillazione atriale nei pazienti con insufficienza cardiaca - Amsterdam UMC - 2024 .
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Impatto sulla pressione sanguigna e sulla rigidita arteriosa

La regolazione della pressione arteriosa sistolica (PAS) € un obiettivo secondario ma
fondamentale per i precursori del NAD+ . L'irrigidimento cronico delle grandi arterie
elastiche, misurato dalla velocita dell'onda di polso carotideo-femorale ( CFPWV ), &
un fattore di rischio indipendente per la mortalita cardiovascolare. Lo studio NEET
(NCT04112043) e gli studi di fase lla associati hanno indagato se la NR possa agire come
"mimetico della restrizione calorica" perridurre la rigidita arteriosa.

+ Ipertensione di stadio 1: studi pilota su adulti anziani sani hanno dimostrato che
1000 mg/giorno di NR hanno ridotto la pressione arteriosa sistolica di circa 8
mmHg nei partecipanti con una pressione arteriosa sistolica basale compresatra
120 e 139 mmHg Dettagli dello studio | NCT03821623 | Nicotinamide riboside per
il trattamento della pressione sanguigna sistolica elevata e della rigidita arteriosa

negli adulti di mezza eta e negli anziani— ClinicalTrials.gov — Febbraio 2025 .

+ Malattia renale cronica (MRC): nei pazienti con MRC da moderata a grave, che
soffrono di invecchiamento arterioso accelerato, lo studio NCT04040959 sta
valutando se 3 mesi di integrazione di NR possano ridurre la CFPWV e la SBP
ambulatoriale riducendo lo stress ossidativo sistemico e l'inflammazione Dettagli
dello studio | NCT04040959 | Integrazione di nicotinamide riboside per il
trattamento della rigidita arteriosa e della pressione sanguigna sistolica elevata

nei pazienti con MRC da moderata a grave — ClinicalTrials.gov — aprile 2024 .

o Combinazione con esercizio fisico: tuttavia, i risultati dello studio NEET
pubblicati nell'agosto 2025 hanno indicato che, sebbene la NR sia sicura, la sua
combinazione con l'esercizio aerobico non ha ridotto significativamente la
pressione sistolica diurna piu dell'esercizio da solo in alcune popolazioni
ipertese, sebbene sia stata osservata una tendenza verso una riduzione della
pressione arteriosa notturna in coloro che non assumevano altri farmaci
antipertensivi Nicotinamide riboside combinato con esercizio fisico per trattare

lipertensione negli adulti di mezza eta e negli anziani: uno studio clinico
randomizzato pilota — PubMed — agosto 2025 .

Recupero meccanicistico e rimodellamento cardiaco

Gli effetti cardioprotettivi della NR sono mediati principalmente dall'attivazione delle vie
SIRT1 e SIRT3 . SIRT3 ¢ cruciale per la deacetilazione delle proteine mitocondriali
coinvolte nell'ossidazione degli acidi grassi e nella risposta antiossidante (ad esempio,
SOD2). Ripristinando il pool di NAD+ miocardico , la NR riduce 'accumulo di specie
reattive dell'ossigeno ( ROS ) e previene 'apertura dei pori di transizione mitocondriali,
che altrimenti innescano l'‘apoptosi dei cardiomiociti. Supplementazione di

nicotinamide adenina dinucleotide per alleviare l'insufficienza cardiaca: una prospettiva
sulla disfunzione mitocondriale - MDPI — novembre 2024 .
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Modelli sperimentali che utilizzano un protocollo combinato TAC/MI (costrizione aortica
trasversale e infarto miocardico) hanno dimostrato che il trattamento con NR iniziato 24
ore dopo l'insulto ha mitigato significativamente la riduzione della LVEF ($p=0,01$) e ha
prevenuto il rimodellamento ipertrofico, come evidenziato da un rapporto peso
corporeo-cuore inferiore rispetto ai gruppi placebo Abstract 4338157: Il nicotinamide
riboside & protettivo in un modello murino di insufficienza cardiaca con frazione di

eiezione ridotta — Circolazione — novembre 2025 .
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Capitolo 19: Immunometabolismo e inflammazione
cronica

Il campo dellimmunometabolismo identifica la nicotinamide adenina dinucleotide (
NAD+ ) come linterruttore metabolico centrale che regola la transizione tra stati
immunitari pro-inflammatori e pro-risoluzione. Nel contesto delle patologie croniche, il
"ciclo deplezione-inflammazione del NAD+" rappresenta un fallimento critico
dell'omeostasi cellulare. Con il declino dei livelli sistemici di NAD+ , i vincoli metabolici
sulle cellule immunitarie innescano uno spostamento verso un fenotipo inflammatorio
persistente e disadattivo. Questo capitolo fornisce una valutazione rigorosa dei
meccanismi molecolari che guidano questa deplezione, concentrandosi in particolare
sull'iperattivita del CD38 , e valuta i recenti dati degli studi clinici del 2025 e del 2026
riguardanti l'uso della nicotinamide riboside (NR) nel COVID lungo e nella
disregolazione autoimmune.

glicoidrolasi CD38 e il "pozzo NAD+" nell'invecchiamento e
nell'inflammazione

di NAD+ inflammatoria cronica associata all'eta € la glicoproteina transmembrana CD38
. Storicamente classificata come un semplice marcatore immunitario, la CD38 ¢ ora
riconosciuta come la glicoproteina NAD+ dominante nei mammiferi. glicoidrolasi ,
localizzata principalmente sulla superficie dei macrofagi, dei monociti e dei linfociti T
attivati Linfociti T nell'invecchiamento: CD38 come nuovo contributo tra inflammazione

e immunosenescenza - Scientific Archives International Open Access Journals -
dicembre 2025 .

Una ricerca pubblicata a dicembre 2025 ha dimostrato che un aumento
dell'espressione di CD38 correlato all'eta , guidato dal fenotipo secretorio associato
alla senescenza (SASP ), crea un "circolo vizioso" di consumo di NAD+ . Questo "pozzo"
enzimatico riduce la disponibilita intracellulare di NAD+ per le sirtuine, inibendo cosila
deacetilazione di NF- kB e promuovendo uno stato di "inflammaging". CD38 promuove
l'attivazione e la proliferazione di tipo innato indotte da LPS dei linfociti T CD8+ nei topi

anziani - PubMed Central — dicembre 2025. Inibendo la capacita pro-risoluzione delle
cellule immunitarie, liperattivita di CD38 blocca efficacemente il sistema
immunitario in uno stato pro-infiammatorio dei macrofagi M1 , contribuendo alla
patogenesi dell'autoimmunita e delle sindromi metaboliche. Svelare il ruolo della NAD
glicoidrolasi CD38 nell'invecchiamento e nelle malattie legate all'eta - Frontiers — giugno
2025.
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Valutazione clinica: Nicotinamide Riboside nel COVID lungo
(MINIRICO e NCT04809974)

L'applicazione dei precursori NAD+ per trattare il complesso quadro immunologico del
COVID-19 ¢ stata oggetto di approfondite ricerche per tutto il 2025. | risultati del primo
studio randomizzato controllato con placebo che ha esplorato la NR in questa

popolazione (pubblicato su eClinicalMedicine nel nhovembre 2025 ) forniscono una
visione definitiva dell'efficacia e dei limiti della molecola.

In questo studio ( NCT04809974 ), 58 partecipanti hanno ricevuto una dose elevata di
2000 mg/giorno di NR per un massimo di 20 settimane . | risultati erano come segue:

¢ Biodisponibilita metabolica: l'integrazione di NR ha determinato un aumento da
2,6 a 3,1 volte dei livelli di NAD+ nel sangue intero entro cinque settimane,
confermando che I'NR ad alto dosaggio ripristina efficacemente il pool sistemico
di NAD+ anche in condizioni di elevato stress metabolico Effetti del nicotinamide
riboside sui livelli di NAD+, sulla cognizione e sul recupero dei sintomi nel COVID

lungo: uno studio randomizzato controllato - PubMed — novembre 2025 .

« Risultati sintomatici: nonostante il robusto aumento di NAD+ , lo studio non ha
trovato differenze statisticamente significative tra i gruppi NR e placebo per gli
endpoint cognitivi primari ( ECog , RBANS). Tuttavia, analisi post-hoc esplorative
hanno identificato miglioramenti significativi all'interno del gruppo nella gravita
della fatica ( FSS ), nella qualita del sonno ( PSQI ) e nei sintomi della
depressione dopo 10 settimane di integrazione . Niagen Bioscience annuncia i
risultati del primo studio clinico randomizzato controllato che esplora

l'integrazione di Niagen nel COVID lungo — Niagen Bioscience —novembre 2025 .

o Stabilizzazione immunitaria: lo studio MINIRICO (NCT05703074 ), che a partire
dafebbraio 2025 ha integrato il Trail Making Test-B come marcatore piu sensibile
per le funzioni esecutive, continua a esplorare come il ripristino di NAD+ mediato
da NR moduli i marcatori dell'infiammazione sistemica come la proteina C-
reattiva (hsCRP) e l'interleuchina-6 (IL-6) Dettagli dello studio | NCT05703074 |
Intervento mentale e integrazione di nicotinamide riboside nel Covid lungo |
ClinicalTrials.gov — febbraio 2025 .

Metodologia molecolare: flusso comparativo di NR, NMN e NAD+

La selezione delle singole molecole per i disturbi immunitari dipende dal flusso
metabolico desiderato. Nuove ricerche condotte a partire da maggio 2025, utilizzando
traccianti di isotopi stabili, hanno iniziato a mappare come precursori come il
mononucleotide di nicotinamide (NMN) e la nicotinamide (NAM) vengano assorbiti e
metabolizzati in diversi tessuti rispetto al NR. Dettagli dello studio | NCT06882096 |
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Tracciamento del flusso metabolico dei precursori NAD+ somministrati per via orale |
ClinicalTrials.gov — maggio 2025 .

e Nicotinamide riboside (NR): presenta un'elevata biodisponibilita orale ed &
altamente efficace nell'aumentare i livelli di NAD+ nel sangue intero fino a 3,1
volte nei pazienti con stress metabolico indotto da virus Niagen Bioscience

annuncia i risultati del primo studio clinico randomizzato controllato che esplora
l'integrazione di Niagen nel COVID lungo — Niagen Bioscience —novembre 2025 .

e NAD+ per via endovenosa (EV) vs. NR per via endovenosa: le revisioni
retrospettive del mondo reale del 2026 indicano che la EV Le infusioni di NAD+
sono associate a disturbi gastrointestinali da moderati a gravi e aumento della
frequenza cardiaca, mentre la NR per via endovenosa & significativamente
meglio tollerata e richiede tempi di infusione piu brevi (37 minuti contro 97

minuti) Infusione endovenosa di nicotinamide adenina dinucleotide (NAD+)

rispetto a nicotinamide riboside (NR): uno studio pilota retrospettivo sulla

tollerabilita — Frontiers — gennaio 2026 .

e Triptofano e via de novo: sebbene il triptofano possa generare NAD+ attraverso
la via della chinurenina , questa via viene spesso deviata durante
l'inflammazione cronica verso metaboliti neurotossici come l'acido chinolinico.
Pertanto, si preferiscono precursori diretti come I'NR per evitare di esacerbare i
sintomi neuroimmunologici. Targeting del metabolismo del NAD+ per modulare
l'autoimmunita e l'inflammazione - PMC — Marzo 2024 .

Stabilita genomica ed esaurimento delle cellule T

Una componente critica della risposta immunometabolica ¢ il mantenimento della
stabilita genomica nelle cellule T a lunga vita. Il NAD+ funge da unico substrato per gli
enzimi PARP , che facilitano la riparazione del DNA. Negli stati infliammatori,
liperattivazione di PARP1 pu0 esaurire il pool cellulare di NAD+ , portando a "
parthanatos
Dettagli dello studio | NCT06882096 | Tracciamento del flusso metabolico dei precursori

del NAD+ somministrati per via orale | ClinicalTrials.gov — Maggio 2025 .

metabolici e all'eventuale esaurimento del repertorio delle cellule T.

Ripristinando queste riserve, & stato dimostrato che la NR migliora la funzione
mitocondriale nei soggetti fisicamente compromessi, sebbene gli endpoint clinici come
la forza muscolare richiedano spesso interventi di durata piu lunga o terapie combinate
per manifestare cambiamenti significativi. Dettagli dello studio | NCT03310034 | Studio
sull'integrazione di NAD | ClinicalTrials.gov —2021 .
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Capitolo 20: Protocolli di implementazione clinica e
sicurezza

La trasposizione della ricerca sul nicotinamide adenina dinucleotide ( NAD+ ) nella
pratica clinica richiede un quadro standardizzato che bilanci l'efficacia terapeutica con
la sicurezza a lungo termine. A partire dal 16 gennaio 2026 , la comunita medica &
passata dall'integrazione esplorativa ad algoritmi di dosaggio precisi e basati
sull'evidenza. Questo capitolo finale delinea le metodologie specifiche per la
somministrazione delle singole molecole — nicotinamide riboside (NR), NAD+ e NADH
— descrivendo nel dettaglio il panorama normativo stabilito da FDA ed EMA e i protocolli
obbligatori di monitoraggio della sicurezza per i pazienti con disturbi mentali, cardiaci e
immunitari .

Regimi di dosaggio standardizzati e finestre terapeutiche

La determinazione della "Dose Biologica Ottimale" per i precursori del NAD+ dipende
dallo stress metabolico basale del paziente e dall'organo bersaglio specifico. A
differenza delle vitamine tradizionali, le molecole che stimolano il NAD+ seguono una
curva farmacocinetica non lineare, in cui dosi piu elevate non sempre equivalgono ad
aumenti proporzionali del flusso tessuto-specifico.

Protocolli orali di nicotinamide riboside (NR)

Per la gestione cronica delle patologie neurodegenerative e cardiache , la NR orale
rimane lintervento primario grazie alla sua stabilita superiore e all'assorbimento
cellulare tramite i trasportatori ENT1/2.

e Dose standard per adulti: Da 1000 mg a 2000 mg al giorno, in genere suddivisiin
due dosi per mantenere le concentrazioni plasmatiche allo stato stazionario
Effetti del nicotinamide riboside sui livelli di NAD+, sulla cognizione e sulrecupero
dei sintomi nel COVID lungo: uno studio randomizzato controllato - PubMed -

novembre 2025 .

o« Fase di carico: laricerca dello studio NADage suggerisce una "fase di carico" di
2000 mg per i primi 30 giorni per saturare rapidamente il pool sistemico di NAD+
, seguita da una dose di mantenimento di 1000 mg NCT06208527| Lo studio
NADage | ClinicalTrials.gov — Gennaio 2025 .

SOVRANITA BIOENERGETICA NAD+ COPYRIGHT BY CHARLYE GHEZZI


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41357333/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41357333/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41357333/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06208527

Metodologia di somministrazione endovenosa (EV)

endovenosa €& riservata alla stabilizzazione clinica acuta o ai rapidi "reset
metabolici" nei casi di salute mentale resistenti al trattamento .

e NAD+ EV: Solitamente somministrato a dosi comprese tra 250 mg e 500 mg per
infusione. Perridurre al minimo il rischio di disturbi gastrointestinali e tachicardia,
la velocita di infusione deve essere rigorosamente controllata, spesso superiore
a 90 minuti per una dose standard. Infusione endovenosa di nicotinamide
adenina dinucleotide (NAD+) rispetto a nicotinamide riboside (NR): uno studio

pilota retrospettivo sulla tollerabilita — Frontiers — gennaio 2026 .

e NRIV: emergendo come la via parenterale preferita nel 2026 , NR IV (500 mg) puo
essere infuso in circa 37 minuti con un profilo di effetti collaterali
significativamente inferiore rispetto a NAD+ Infusione endovenosa di
nicotinamide adenina dinucleotide (NAD+) rispetto a nicotinamide riboside (NR):

uno studio pilota retrospettivo sulla tollerabilita — Frontiers — gennaio 2026 .

Panorama normativo: FDA, EMA e stato globale

Lo status normativo dei precursori del NAD+ ha subito una significativa trasformazione
trail2022 e il 2026. | medici devono attenersi ai quadri giuridici specifici dei rispettivi enti
sovrani.

o Stati Uniti (FDA): nel novembre 2022 , la FDA ha stabilito che il Nicotinamide
Mononucleotide (NMN) non poteva essere commercializzato come integratore
alimentare perché era in fase di studio come nuovo farmaco. Tuttavia, il
Nicotinamide Riboside (NR) rimane classificato come Generalmente
Riconosciuto come Sicuro ( GRAS ) per l'uso in alimenti e integratori, a
condizione che non vengano fatte affermazioni non autorizzate su malattie.
Sicurezza e Metabolismo del Nicotinamide Riboside nei Pazienti -
ClinicalTrials.gov — Gennaio 2025 .

¢ Unione Europea (Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare - EFSA): iLNR &
autorizzato come nuovo alimento nell'Unione Europea . L' EFSA ha stabilito un
livello di assunzione fino a 300 mg/giorno per la popolazione sana in generale,
sebbene studi clinici per disturbi specifici utilizzino dosaggi molto piu elevati

sotto stretta supervisione medica. Nicotinamide riboside cloruro come nuovo
alimento - EFSA Journal - agosto 2019 .

e Germania/ Agenzia Europea per i Medicinali (EMA): per l'uso terapeutico nelle
malattie croniche, I' EMA richiede che le sostanze soddisfino gli standard di
Buona Fabbricazione ( GMP ). Studi clinici in corso, come lo studio MINIRICO in
Norvegia, sono fondamentali per 'ottenimento da parte di NR di una designazione
farmaceutica formale per il COVID-19. Dettagli dello studio | NCT05703074 |
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Intervento mentale e integrazione di nicotinamide riboside nel Covid lungo |
ClinicalTrials.gov — Febbraio 2025 .
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Protocolli di sicurezza e controindicazioni

Sebbene il ripristino di NAD+ sia notevolmente sicuro rispetto ai tradizionali interventi
farmacologici, € necessario monitorare specifici rischi fisiologici:

Deplezione del donatore di metile: i precursori del NAD+ ad alto dosaggio
aumentano la produzione di nicotinamide (NAM), che viene eliminata tramite
metilazione. Per prevenire la deplezione della S-adenosilmetionina ( SAM ), i
pazienti devono essere co-integrati con 1000 mg di trimetilglicina ( TMG ).
Metabolismo del NAD+ e il suo ruolo nelle malattie umane — Trasduzione del
segnale e terapia mirata — marzo 2024 .

Considerazioni oncologiche: poiché il NAD+ supporta il metabolismo cellulare,
esiste una preoccupazione teorica riguardo al suo impatto sulle neoplasie
maligne esistenti. Sebbene nessuno studio clinico abbia dimostrato che il NR
promuova la crescita tumorale negli esseri umani, la terapia con NAD+ &
generalmente controindicata nei pazienti con tumori attivi non trattati. Targeting
delmetabolismo del NAD+ per modulare l'autoimmunita e l'inflammazione - PMC
—Marzo 2024 .

Effetti gastrointestinali e vascolari: la NR orale ad alto dosaggio pud causare
lieve nausea o gonfiore nel 5% dei pazienti. IV IL NAD+ pu0 indurre "vampate di
calore", pressione toracica e crampi addominali se infuso troppo rapidamente
Infusione endovenosa di nicotinamide adenina dinucleotide (NAD+) rispetto a

nicotinamide riboside (NR): uno studio pilota retrospettivo sulla tollerabilita —
Frontiers — gennaio 2026 .

Monitoraggio clinico: parametri di successo

Per ottenere risultati medici positivi, il responsabile dell'integrita della ricerca clinica
raccomanda il seguente monitoraggio semestrale per i pazienti sottoposti a terapia con
NAD+:

Dosaggi NAD+ su sangue intero: raggiungere un livello di 40-60 p M per garantire
la saturazione sistemica.

Livelli di omocisteina: un marcatore dello stato metilico; deve essere mantenuto
al di sotto di 10 p mol/L.

LVEF e NT- proBNP : per i pazienti cardiaci, monitoraggio della funzione sistolica
e dei biomarcatori dell'insufficienza cardiaca ogni 6 mesi Sicurezza e tollerabilita

del nicotinamide riboside nell'insufficienza cardiaca con frazione di eiezione
ridotta — JACC: scienza di base e traslazionale — dicembre 2022 .
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e Punteggi MoCA/CANTAB: per i pazienti con problemi di salute mentale , e
necessario eseguire valutazioni cognitive standardizzate ogni 12 settimane per
monitorare l'efficacia della neuroprotezione.
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Matrice di selezione del protocollo clinico per NAD, NAD+ e NADH

(2026)

Categoria Sostanza Itinerar | Dosaggio | Obiettivo clinico / Fonti primarie (formato
io Protocoll | Razionale Clear Link)
o
Ripristino NAD+ Endove | 250 mg- Neurocognitivo rapido 1.
neurologic noso 500 mg ripristino ; "riavvio del https://www.frontiersin.org/j
o acuto (EV) per cervello"; ournals/aging/articles/10.338
seduta. disintossicazione acuta . 9/fragi.2026.1652582/full
Sommini
strare per
90-120 2.
minuti. https://www.frontiersin.org/a
rticles/10.3389/fnagi.2019.0
0257/full
Alta Nicotinamide | Endove | 500 mg Tollerabilita superiore; 3.
efficienza Riboside (NR) | noso per entra direttamente nelle https://www.frontiersin.org/j
Parenteral (EV) seduta. cellule tramite ENT1/2; ournals/aging/articles/10.338
e Sommini bypassa il "pozzo" CD38. 9/fragi.2026.1652582/full
strare in
circa 37
minuti.
Manutenzi | Nicotinamide | Orale Carico: Aumento di 3,1 volte del 4.
one Riboside (NR) 2000 NAD+ sistemico; cura il https://pubmed.ncbi.nlm.nih
cronica mg/giorn COVID lungo, .gov/41357333/
o (30 l'insufficienza cardiaca e
giorni). l'invecchiamento.
Manteni 5.
mento: https://clinicaltrials.gov/stud
1000 y/NCT06208527
mg/giorn
o.
Bioenerget | NADH Orale 20 mg al CFS/ME; collo di bottiglia 6.
ic giorno. In | nella produzione di ATP; https://www.mdpi.com/2072
Fallimento combinaz | assumere a stomaco -6643/13/7/2157
ione con vuoto 30 minuti prima dei
200 mgdi | pasti.
CoQ1o0.
Obbligator | TMG ( Orale 1000 mg Previene [""esaurimento 7.
io Aggiunto | trimetilglicin algiorno. | metilico"; favorisce https://www.nature.com/arti
a) l'escrezione di NAM; cles/s41392-024-01771-w
regola l'omocisteina.
8.
https://efsa.onlinelibrary.wile
y.com/doi/full/10.2903/j.efsa.
2019.5775
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Abstract 4338157: 11 riboside di nicotinamide &€ protettivo in un
modello murino di insufficienza cardiaca con frazione di eiezione
ridotta — Circolazione — Novembre 2025

Inibizione del CD38 come strategia per aumentare il NAD+ —
Cellula che invecchia — 2025

CD38 promuove lI"attivazione innata indotta da LPS e la
proliferazione dei linfociti T CD8+ nei topi anziani - PubMed
Central — Dicembre 2025

Effetti del nicotinamide riboside sui livelli di NAD+, sulla
cognizione e sul recupero dei sintomi nel COVID lungo: uno studio
randomizzato controllato - PubMed Central — novembre 2025

Effetti del nicotinamide riboside sui livelli di NAD+, sulla
cognizione e sul recupero dei sintomi nel COVID lungo: uno studio
randomizzato controllato - PubMed — novembre 2025

Effetti del nicotinamide riboside sui livelli di NAD+, sulla
cognizione e sul recupero dei sintomi nel COVID lungo: uno studio
randomizzato controllato - PubMed — novembre 2025

ENT1 - Trasportatori - Solvo Biotechnology — 2025

Fig. 9.4, Percorsi biosintetici del NAD — Introduzione
all“epigenetica - Libreria NCBI — 2024

11 NAD+ epatico mantiene l"omeostasi sistemica — Journal of
Biological Chemistry — 2021
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