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Nicotinamidmononucleotid. NMN

Alterung umkehren: Ein neuer Schritt mit dieser
interessanten Verbindung

Einleitung:

Je alter wir werden, desto mehr nimmt sowohl unsere physische als auch unsere psychische
Belastbarkeit ab. Es schien bis vor Kurzem das Schicksal zu sein, dem niemand zu entkom-
men schien.

Physisches
und psychisches

Altern

Jetzt haben aber neuere Forschungsergebnisse klar gezeigt, dass molekular-genetische Vor-
gange eine Rolle spielen, die von auBen beinflussbar sind und somit auf den Alterungspro-
zess Einfluss genommen werden kann. Bisher wurde der Alterungsprozess erklart z.B. durch
ein fortschreitendes Versagen unserer BlutgefaBe und damit ihrer Fahigkeit, die Nahrstoffe
zu liefern, die flr das reibungslose Funktionieren unserer Organe wichtig sind. Auch das Im-
munsystem altert, chronische Entziindungen bleiben bestehen oder die Hormonproduktion
lasst nach.

Deshalb wurde in den letzten Jahren immer haufiger daraufhin gewiesen, dass Altern nicht
nur ein langsames genetisch bedingtes Versagen von Organen und ihrer Funktionen ist,
sondern mehr eine chronisch schleichende Erkrankung, die es zu diagnostizieren und zu
therapieren gilt, um nicht nur eine Lebensverlangerung zu erzielen, sondern auch um mehr
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Lebensqualitat und Vitalitat bei zunehmenden Alter zu erhalten. Es wurden wissenschaftlich
geprifte und reproduzierbare Moglichkeiten gefunden, diesen Kapazitatsverlust der
alternden Organe umzukehren z.B. mit Hilfe von Lifestyle Anderungen und natiirlichen
Stoffen wie Nahrungserganzungsmittel, die ganz gezielt in unseren Zellstoffwechsel eingrei-
fen und Uber Genetik und Epigenetik die Aktivierung oder Deaktivierung bestimmter Funk-
tionseinheiten beeinflussen konnen. Nun sind manche dieser Vorgange aber so gewaltig,
dass ich sie hier nur bruchstickweise erklaren kann und zundchst daher auch mit einem
kleinen, aber wesentlichen Prozess beginne.

* Mit zunehmendem Alter, verringert sich der Spiegel von NAD (Nicotin-
amidadenindinucleotid) in unseren Koérper und zwar als Folge eines
schleichenden Nachlassens der NAD-Produktion und einer damit einher-
gehenden Beschleunigung des Abbaus dieses wichtigen Energielieferanten. (1-3).
NAD ist bekanntlich ein sehr wichtiges Coenzym unseres Korpers, das an vielen
Zellprozessen beteiligt ist (4).

e NAD, aktiviert z. B. Gene, die fur die Produktion von Sirtuinen kodieren bzw. ver-
antwortlich sind (5-7). Sirtuine sind Proteine, die sich u.a. an den Endothelzellen
der GefaBe befinden und in mehreren Studien mit Muskel- und Gewebsalterung in
Verbindung gebracht wurden.

Abb.3 Sirtuine begleiten den Alterungsprozess.

* Im Experiment mit Hefen, Fruchtfliegen und Fadenwirmern bewies die oxidierte
Form von Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+) eine lebensverlangernde Wir-
kung, indem es Einfluss auf bestimmte Sirtuine, das sind multifunktionale Enzyme
aus der Gruppe der Histon-Deacetylasen, ausubte (18,19). Auch bei Mausen be-
obachteten Forscher, wie das Einwirken von NAD+ auf die Stammzellen und die
Aktivitat der Mitochondrien die Lebensspanne ausdehnte (4).
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*  Wenn der NAD-Spiegel sinkt, dann sinken auch die Sirtuine und das wiede-
rum begleitet unseren Alterungsprozess. Je ausgepragter der Verlust von
Sirtuinen ist, umso dramatischer erkennbar wird der Alterungsprozess und damit
die Lebenserwartung d.h. typische Alterskrankheiten wie Herzerkrankungen, neu-
rodegenerative Erkrankungen, Krebs usw. treten nun gehauft auf. Belegt werden
konnte dies eindrucksvoll in M@useversuchen. Eine Abnahme der Sirtuin-Aktivitat
fihrte bei ihnen zu einer dramatischen Abnahme ihrer Ausdauerleistung.

e Und da bei alten Menschen die Sirtuin-Konzentration reduziert ist, erhebt sich na-
turlich die Frage: kann man durch Aktivierung der Sirtuine vielleicht ihre Ausdauer
verbessern? Daher ist an dieser Stelle natdrlich die Frage erlaubt, wie kann man
die Sirtuinspiegel erhohen? Die wissenschaftliche Literatur zeigt, dass eine NAD-
Supplementierung nicht die beste Wahl ist, da das Molekil zwar als solches vom
Korper aufgenommen wird, aber einige Hindernisse passieren muss, bevor es die
Zellen erreicht. Man hat sich daher besonders auf ein Molekil konzentriert, das
nicht nur die Darmbarriere erfolgreich passiert, sondern darlber hinaus Gberall im
Korper in NAD umgewandelt wird: es handelt sich um eine Vorstufe und zwar die
unmittelbare Vorstufe von NAD, namlich um NMN (Nicotinamidmononukleo-
tid).

e Behandelt man Versuchspersonen zwei Monate lang mit NMN kann man am Ende
des Experiments beobachteten, dass ihre Kapillardichte so groB zu sein schein,
wie die von jlingeren Personen. Auch in Bezug auf die Ausdauer zeigen sie Leis-
tungsverbesserung von 50 bis 80 % im Vergleich zu Gleichaltrigen. Ahnliche Ef-
fekte wurden auch bei 32 Monate alten Mausen beobachtet, was einem Alter von
80 bei Menschen entspricht! Man kann davon ausgehen das NMN uns bei der Er-
haltung und eventuell Wiederherstellung von Muskelgewebe im Alter unterstitzen
kann und somit die negativen Auswirkungen des Alterns verhindert. Es hilft die
Anfalligkeit zu mindern, die zu Stlrzen, Osteoporose und allgemeiner Behinde-
rungen fihrt. »Es gibt eine ganze Menge wechselseitiger Beziehungen zwischen
Muskeln und Knochen, so kann der Verlust von Muskelmasse (Sarkopenie) auch
zu Knochenschwund fiihren.«

Wie wird NAD gebildet?

Es gibt drei verschiedene Maoglichkeiten, wie NAD gebildet wird. Diese beinhalten verschie-
dene Vorstufen die notig sind, um die NAD-Spiegel in den Zellen zu erhohen.
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a) Biosynthese de novo.

o i
0 | Lebor | Makraphagen

aoee.

T [ ; s M ——— EHIER

AHEH . [ySpiree

st pere B 5% | S T Hire
NS { Intstinnm § Blutpiittahon "

Abb.1 Tryptophan, eine essentiellen Aminosauren kann durch mehrere Zwischenreaktionen in NAD umgewandelt werden.

b) Preiss-Handler-Weg

Abb.2 Der Organismus transformiert Niacin (NA Vitamin B3, aus der Nahrung , in Nikotinamid-Mononukleotid (NMN) und dann in NAD.

c) Der Reserve WEG

Der Korper ist in der Lage, NAD-Molekdle von Nicotinamid (NAM) und Nikotinamid-Ri-
bosid (NR), zwei NAD-Vorstufen, die ebenfalls Abbauprodukte von NAD sind, zurlickzu-
bilden. Dies ist der Grund, warum diese Art der Produktion als Reserveweg bezeichnet
wird. NR und NAM werden beide zu Nikotinamidmononukleotid (NMN) abgewandelt,
bevor sie dauerhaft in NAD umgewandelt werden.

Warum nicht direkt NAD-Erganzungen einnehmen?

Weil NAD wird im Dunndarm von den Epithelzellen des Darms abgebaut wird (8). Es wird von
mehreren Darm-Enzymen in NMN und dann in weitere Metaboliten wie NR und NAM umge-
wandelt. Diese Metaboliten konnen dann die Darmbarriere tberwinden und sind dadurch in

-4-
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der Lage alle Zellen des Korpers, auch die des Nervensystems, zu erreichen, wo sie wieder
in NAD umgewandelt werden.

Eine NAD oder NADH-Ergéanzung ist daher sinnvoll, aber wir bevorzugen im Allgemeinen
eine direktere Ergénzung z.B. mit NMN, NR oder NAM. Dadurch vermeiden wir mehrere
Stufen von Abbau und Rickwandlung. Die NAD-Supplementierung bleibt jedoch aufgrund
ihres niedrigeren Preises interessant.

Kénnen NAD-Vorstufen in der Ernahrung gefunden werden?

Um die de novo Synthese von NAD zu gewahrleisten, bendtigt der Korper Tryptophan, des-
sen beste Quellen Reis, Fleisch, Milchprodukte, Eier, Sojaprotein, Erdnisse, Hilsenfrichte
und Nusse sind. Nicotinamid-Ribosid (NR) wird auch in Milch gefunden (9), aber die besten
Quellen fiur NAD-Vorstufen sind Rohprodukte pflanzlichen und/oder tierischen Ursprungs.
Unser Verdauungssystem, das durch eine gesunde Darmflora unterstutzt wird, baut NAD,
welches in verschiedenen Verbindungen in anderen Organismen vorkommt fur die Rick-
gewinnung von NAD (10) ab.

Wie kann man seine NAD-Werte erhohen?

1) Durch eine Supplementierung von NAD-Vorstufen. NA (Niacin) ist eine aner-
kannte NAD-Vorstufe, verursacht aber zu Beginn der Supplementierung regelméaBig einen
Flash, dabei handelt es sich um eine Vasodilatation im Gesicht und am Hals (11), es sei
denn, man besorgt sich eine flash-resistente Form. Was NAM (Nicotinamid) betrifft, gibt
es keinen Zweifel, dass es in NAD umgewandelt wird und damit fir den Anstieg der Sirtuin-
Aktivitat sorgt (12). Wir bevorzugen meist aber die folgenden beiden Formen:

* NR (Nicotinamidribosid) da es wirksamer ist als NAM und NA einen befriedi-
genden Anstieg der NAD-Spiegel bewirkt. Es kann aber eingesetzt werden, da es
kostenglnstig und gut vertraglich ist (13). Es gibt NR in 125 und 250 mg Kapseln
als Nahrungserganzungsmittel.

* NMN (Nikotinamidmononukleotid), ist die direkteste NAD-Vorstufe. Es hat
sich schnell als die erste Wahl fir diejenigen durchgesetzt, die ihre Alterung ver-
langsamen wollen, trotz seines Preises.

All die hier genannten Verbindungen sind Formen von Vitamin B3, einem essentiellen
Element fur alle Zellen des menschlichen Korpers, dessen Mangel sich haufig durch Krib-
beln, Appetitverlust, Mudigkeit und Stimmungsschwankungen zeigt.
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2) Durch Steigerung der korperlichen Aktivitat und Verbesserung

der Ernahrung

Korperliche Bewegung stimuliert neues BlutgefaBwachstum und erhoht die Muskelmasse.
Wird z.B das SIRT1-Gen in den Endothelzellen deaktiviert, dann bleibt dieser Trainingseffekt
aus. Mit NMN Substitution und korperlicher Aktivitat kann man den NAD-Spiegeln erhdhen
(14) Reduziert man zur gleichen Zeit die regelmaBige Aufnahme von Kalorien (15) erhoht
man nicht nur seine Vitalitat, sondern auch seine Langlebigkeit. Eine Erndhrung mit hohem
Fettgehalt (16-17) besonders mit gesattigten Fettsauren scheint sich auf lange Sicht eher
negativ auszuwirken.

Die wesentlichen Punkte des Artikels

e Die Verabreichung von NMN bei alteren Mausen erhoht ihre Kapillardichte und
verbessert sehr deutlich ihre sportliche Leistungsfahigkeit.

e Das NMN wird im Kdrper in NAD umgewandelt, ein Coenzym, dessen Produktion
mit dem Alter abnimmt. Es spielt eine Rolle bei der Codierung bestimmter Protei-
ne, die Sirtuine genannt werden und fur das reibungslose Funktionieren der Blut-
gefaBe und Muskeln essentiell sind.

Wird eines Tages moglich sein, den Alterungsprozess umzukehren?

Wenn wir das Wissen, das uns hinsichtlich der Alterung und der Alterungsvorgange zur
Verflgung steht, tatsachlich anwenden wirden, dann kdnnten wir tatsachlich alle profi-
tieren, denn eines ist sicher: Die bisher vorliegenden Studien zu diesem Thema markieren
einen Wendepunkt in der spannenden Suche nach einer gesunden Lebensverlangerung und
zeigen, dass die Grenzen der Lebenserwartung durchaus verschoben werden kénnen. Ich
werde es mir daher zur Aufgabe machen, in regelmaBigen Abstéanden das Thema Lebens-
verlangerung aufzugreifen, aber dabei werde ich nicht aufhoren darauf hinzuweisen, dass es
immer fur alle Bemuhungen eine essentielle Voraussetzung bleiben wird, die Hindernisse,
die uns das tagliche Leben in den Weg stellt wie - etwa die industrielle Verarbeitung unserer
Nahrungsmittel, Umweltbelastungen und vor allem chronischem Stress - soweit wie moglich
zu umgehen.

—

Dr. med. Friedrich R. Douwes

Facharzt fir Innere Medizin
Onkologisch verantwortlicher Arzt
Medikamentdse Tumortherapie
Arztlicher Direktor
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