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IA DE MANIPULACAO

Riagev (Bioenergy Life Science/EUA)
Ac¢do Anti-SASP para modular o microambiante neuronal

Nome cientifico: D-Ribose, Hydrogenated Palm Oil, Nicotinamid.

Dose Usual: Uso associado: 300 a 500 mg / Uso Isolado: 500 mg a 2g
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A senescéncia e a Senilidade

O envelhecimento ou senescéncia é um processo natural, que resulta da interacdo entre a genética do

individuo e os danos sofridos ao longo do tempo, tais como estresse oxidativo, alteracdes no DNA e

disfuncdes mitocondriais, entre outros.

A medida que as células envelhecem, ocorre a perda da sua funcionalidade, fato ocasionado pela somatéria

de:

- modificagdes morfolégicas, como aumento no tamanho das organelas, por exemplo;

- alteracbes metabdlicas, incluindo disfuncdo mitocondrial e reducdo ou aumento da atividade de
coenzimas, entre outros;

- perda da capacidade proliferativa, através da diminuicao das proteinas pré-replicacdo e aumento das
inibidoras da replicacdo;

- desenvolvimento de um fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP), no qual ocorre a liberacdo de
diversas moléculas, entre elas, as citoninas e quimicionas proé-inflamatarias.

Neste processo, o sistema imunoldgico reconhece a agressao que o SASP promove nos tecidos e recruta as

células imunes para remover as senescentes de todos os tecidos e érgaos do organismo.
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Porém, a diminuigdo da funcionalidade do sistema imune associada ao acumulo de danos que ocorre com
o envelhecimento, potencializa o fendtipo secretor da célula senescente, induzindo o estado
préinflamatdrio elevado e uma alta taxa de envelhecimento, aumentando os danos irreparaveis e as
doencas associadas ao envelhecimento, como alteracdes cognitivas, diabetes tipo Il, doencas
cardiovasculares e muitas outras.

Com o passar Liberagdo de citocinas,

do tempo quimiacinas, fatores de
FENGTIPO SECRETOR crescimento, proteases e
ASSOCIADO A fatores angiogénicos'*
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neurodegenerativas, can-cer,
cardiovasculares, re-nais, hepaticas,
osteoar-trite, diabetes tipo Il
caquexia, sindrome metabolica®, etc.

Doengas associadas ao Danos ¢

envelhecimento (DAE)

Por essa razao, mecanismos anti-SASP vem sendo considerados como parte fundamental da estratégia
prélongevidade, atuando na promocao da saude e bem estar do organismo, além da prevencao de doencas
associadas ao envelhecimento.

Como o metabolismo energético celular estd comprometido nas células senescentes, a recuperacdo e
otimizacdo da atividade mitocondrial constitui um mecanismo anti-SASP assertivo para a manutencao do
funcionamento celular.

GLOSSARIO:

SASP: Fendtipo Secretor Associado a senescéncia; CS: Célula Senescente; DAE: Doencas associadas ao
envelhecimento; CD38: glicoproteina presente na superficie de CD4+, CD8+, linfécitos B e NK. Também modula a
adesdo celular, transdugdo de sinal e sinalizacdo de calcio; SIRT: classe de reguladores epigenéticos sensiveis a
nutrientes e possuem um papel importante na promocdo da saude dos mamiferos, modulando a senescéncia celular

€ alera o A



INFORME CIENTIFICO

e a expectativa de vida; PARP: a poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) é uma familia de proteinas envolvidas no reparo
de DNA, estabilidade gendmica e morte celular programada; NAD+: coenzima que diminui com a idade, aumentando
o risco de desenvolvimento de DAE. Participa de mais de 60% das rea¢des no metabolismo celular e na pPoducdo de
energia, juntamente com seus metabdlitos NADH, NADP+ e NADPH. Como substrato, o NAD+ participa de reacdes
enzimaticas, incluindo a atividade das PARP, CD38 e SIRT1; P16: proteina que retarda a divisdo celular ao desacelerar
a progressao do ciclo celular da fase G1 para a fase S, agindo como um supressor tumoral; ATF6a: mediador envolvido
na resposta ao estresse citoplasmatico, que influencia a decisdo sobre a sobrevivéncia ou morte celular; mTOR:
Mammalian Target of Rapamycin é uma proteina com papel central no crescimento, na proliferacdo e na manutencao
das células. Estudos associam menor atividade de mTOR com efeitos protetores contra o envelhecimento e aumento
da expectativa de vida maxima; NFkB: complexo proteico envolvido na resposta celular a estimulos como o estresse,
radicais livres, radiacdao UV, entre outras, possuindo um papel importante nas respostas imunes inata e adaptativa;
Paracrino: Comunicagdo entre células vizinhas que nao utiliza a circulagdo; Autdcrino: ocorre quando uma célula
secreta um mensageiro quimico para atuar em seus préprios receptores; AMPK: enzima responsavel pela
homeostase energética das células; G-6-PDH: glicose-6-fosfato desidrogenase, enzima que protege as hemdcias de
danos e destruicdo prematura, além de ser fundamental para a conversdo de glicose em ribose nas células.

DEFINICAO DO ATIVO

RiaGev® é uma associacdo de Bioenergy Ribose®, uma fonte altamente purificada e patenteada de ribose,
e Nicotinamida Revestida, o que evita o flush que pode ser causado por esta fonte de Vitamina B3, devido
a sua liberagao prolongada.

A proporgao entre estes compostos é exclusiva e foi determinada em estudos, sendo a ideal para restaurar
o metabolismo celular e retardar a senescéncia, desacelerando os sinais do tempo nas células e,
consequentemente, o aparecimento de doencas relacionadas ao envelhecimento.

RiaGev foi desenvolvido por médicos americanos inspirados pelo desejo de equilibrar o estresse associado
a producdo de energia e, desse modo, auxiliar a desacelerar a senescéncia. O RiaGev possui a¢ao anti-SASP,
pois contribui para o aumento eficiente de NAD+, ATP e Glutationa simultaneamente, apresentando, assim,
um enorme potencial na busca pela longevidade saudavel.

MECANISMO DE ACAD

As proporcOes ideais da Bioenergy Ribose® e Nicotinamida revestida presentes no RiaGev foram
determinadas em estudos, para fornecer beneficios celulares Unicos na promoc¢dao do envelhecimento
saudavel. Isso porque aumenta de forma eficiente os precursores diretos para os dois principais indicadores
da capacidade da célula tamponar o estresse, o ATP e NAD+. Assim, o RiaGev colabora para a recuperacao
do balanco ox/redox e metabolismo energético na célula senescente, inibindo o SASP e,
consequentemente, controlando o estado pré-inflamatério e prevenindo o aparecimento de doencgas
relacionadas ao envelhecimento.

Quando o fluxo de energia em um sistema é perturbado pelo estresse ambiental, as reacdes defensivas
mudam o equilibrio redox, aumentando os redutores, como o acido latico em relacdo ao acido pirdvico,
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AMP em relacdo ao ATP e NADH em relagdo ao NAD+. Assim, para garantir o om funcionamento celular,
é importante manter o equilibrio redox adequado, ou seja, I 4cido piruvico e |, acido latico, ’[: ATP e N
AMP e I NAD+ e |, NADH. E para que isso ocorra, é necessario otimizar a producdo de energia pelas
mitocOndrias, através do fornecimento e manutencdo de niveis adequados das substancias envolvidas
neste e em outros processos metabdlicos celulares. Além disso, deve-se sempre optar por mecanismos que
envolvam etapas reduzidas e baixo gasto energético para a obtencdo ou recuperacdo de compostos
celulares (reciclagem), como o NAD+.

O NAD+ é uma molécula fundamental na vida, ja que é uma coenzima que atua como aceptor de elétrons
em mais de 60% das reacGes quimicas celulares, incluindo as envolvidas na producdo de energia (ciclo de
Krebs) e metabdlicas, através da modulagdo de:

- PARP: a poli (adp-ribose) polimerase (PARP), que é uma familia de proteinas envolvidas no reparo
de dna, estabilidade gendmica e morte celular programada;

- Sirtuinas: As SIRTs / sirtuins sdo uma classe de reguladores epigenéticos sensiveis a nutrientes e
possuem um papel importante na promocdo da saude dos mamiferos, modulando a senescéncia celular e
a expectativa de vida?;

- CD38 (cluster de diferenciacdo 38) '1: também conhecido como ADP ribose hidrolase ciclica, é uma
glicoproteina encontrada na superficie de muitas células do sistema imunolégico, tais como CD4+, CD8+,
linfdcitos B e células Natural Killer. O CD38 também atua na adesao celular, transducao de sinal e sinalizagao
de calcio.

Pesquisas indicam que os niveis de NAD+ diminuem com a idade e doencas, sendo geralmente reabastecido
por meio de sintese de novo e/ou via de salvamento, dependentes de nicotinamida. Por isso, manter os
niveis de NAD+ adequados no organismo é importante prevenir e recuperar alteragdes de saude.

Quando a relagdo NADH/NAD+ aumenta, o organismo trabalha para inverter essa propor¢do. Existem trés
caminhos principais que nosso corpo utiliza para sintetizar NAD+:

« A primeira é envolve a reativacdo do ribosideo de nicotinamida (NR);

ATP ATP PPi
Ribosideo de : Ribonucleotideo : :
Nicotinaminda NR aut ol de Niacinamida A NAD
(NR) quinase 1l e (NMN)

Reativacdo do ribosideo de nicotinamida - adaptado®

- Asegunda é a sintese de novo realizada a partir do triptofano (TRP);
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A terceira uma via de resgate usada diariamente para reciclar a nicotinamida (NAM), de acordo com
o ritmo circadiano. Este € o caminho dominante e mais robusto para a sintese NAD+ e a via
otimizada pela utilizacdo de RiaGev, que fornece o precursor metabdlico direto para a sintese de

NAD+.
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Sintese de NAD+ - adaptado >*

Os produtos com a indicagdo para aumento dos niveis de NAD+ existentes, incluindo NR (Ribosideo de
Nicotinamida) e NMN (Mononucleotideo de Nicotinamida), fornecem 01 precursor para a sintese de NAD+.
No entanto, RiaGev fornece 02 precursores, que trabalham sinergicamente na via de resgate NAD+. Além
disso, pesquisa demonstra que a combinacao de Bioenergy Ribose e Nicotinamida, presentes no Riagev, é
muito mais eficaz no aumento dos niveis de NAD+ no organismo.
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A ribose, por sua vez, é um monossacarideo (carboidrato) chave para«a preducdo de DNAs RNA, acetil
coenzima A e ATP. As células produzem D-ribose através da via da pentose fosfato (PPP)‘ uma’ via
metabdlica paralela a glicdlise, que gera fosfato de dinucleotideo de nicotinamida adenina (NADPH),
pentoses e ribose 5-fosfato e, em seguida, alterada em 5-fosfo-D-ribose 1-pirofosofato (PRPP) para a
sintese de purina e pirimidina. O PPP é um processo lento, que requer uma enzima chamada glicose-
6fosfato desidrogenase (G-6-PDH), geralmente insuficiente nas células. Por isso, a suplementacdo com
ribose pode ser interessante, aliado ao fato de ndo alterar os niveis de insulina e a curva glicémica. Além
disso, em muitas doencas, a sintese de ATP é reduzida. Portanto, a suplementacdao com D-ribose pode
fornecer uma solucdo para a bioenergética celular prejudicada. Isso porque a ribose suplementar ignora o
PPP (via mais lenta) e fornece uma fonte alternativa de PRPP para a producao de ATP.

Assim, Riagev oferece dois precursores chave para a normalizacdo e otimizacdao dos processos celulares.
Desse modo, contribui para a reversao da senescéncia celular, inibindo o SASP e, consequentemente,
prevenindo o surgimento de doencas relacionadas a idade.

. DNA, RNA,
Ribose ’ g
RiaGev Acetil CoA
Nicotinamida PRPP
(NAM)
Recuperagio e
Otimizaéo do Inibigio do SASP
Funcionamento
NAD+ NADH Celular
Prevengao de
CcD38
ATP D
Modula Células Sistema czen;as 3
Imune Relacionadas a
PARP SIRT idade
Reparo DNA Longevidade

Mecanismo de a¢do RiaGev
Além disso, RiaGev auxilia na manutencdo do equilibrio redox, pois aumenta os niveis de glutationa,
contribuindo para a manutencdo da homeostase durante o envelhecimento, estresse, exercicios e toxinas
ambientais.

ESTUDOS IN VIVO

Avaliagdo do aumento do aporte de NAD+ !

Estudo realizado com o intuito de avaliar:

1) o aumento do aporte de NAD+ em diferentes érgaos; 2)

o nivel de danos, através do acimulo de AMP celular.
Isso foi feito através da suplementacdo de camundongos com RiaGev ou ribosideo de nicotinamida duas
vezes ao dia.

Resultados: Observou-se que a combinacao da Bioenergy Ribose e Nicotinamida revestida nas proporcdes

existentes no RiaGev é mais eficiente para aumentar os nives de NAD+ em diferentes érgaos em
comparag¢ao com o NR, conforme demostrado na tabela abaixo:
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Tecido | Rim Figado | Coracdo | Musculo | Cérébro [ Pulméo
RiaGev | 637 814 401 267 103 114
NR 351 617 325 229 108 76

O estudo também concluiu que os niveis de NAD+ aumentaram com a adiministracao de RiaGev, atigindo
o plat6 apos 4 dias de suplementacdo.

Os niveis de danos avaliados pelo acimulo de AMP celular se apresentaram maiores com a suplementacao
de NR do que com RiaGev, demonstrando as vantagens deste ativo na manutencdo do equilibrio ox/redox
tecidual:

Tecido | Rim Figado | Coracdo | Musculo | Cérebro | Pulmao
Riagev | 261 575 696 22,9 393 218
NR 264 529 807 36,6 518 224

Avalia¢do da seguranca e eficacia de RiaGev em adultos saudaveis *

Este foi um estudo de centro Unico, randomizado, duplo-cego, controlado por comparador cruzado para
investigar a seguranca e eficacia de RiaGev em adultos saudaveis.

Dezoito homens e mulheres saudaveis, com idades entre 35 e 65 anos utilizaram 1540 mg duas vezes ao
dia. O processo de triagem baseou-se nos critérios de inclusao e exclusao, relacionados ao estado de saude
dos voluntarios.

Os Parametros clinicos avaliados foram: niveis de NAD+, Glutationa, Cortisol e NADH, além da glicemia
pdsprandial.

Resultados: RiaGev foi capaz de aumentar:

*  NAD+ e NADP+ em até 15%;

e ATP e ADP em até 7,3%;

* Aglutationa em até 11%;

* Aresposta ainsulina e a tolerancia a glicose.
Também observou-se que RiaGev reduziu o cortisol salivar, além de melhorar a qualidade de vida em 20%,
a fadiga em 24%, a concentracdao em 20% e a motivacdo em 12,2%.
Os primeiros resultados foram observados apds 5 dias de suplementacao, demonstrando os beneficios da
utilizacdo de doses de ataque (mais elevadas) para facilitar a resposta dos pacientes, em curtos periodos
de utilizacao.

S35l BENEFICIOS

* Associacdo com proporcdo ldeal e exclusiva determinada em estudo;
* Contém Nicotinamida revestida, com liberagcdo prolongada e No Flush;
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* Favorece a sintese de NAD+, ATP e Glutationa (GSH) de forma eficiente e simultanea, sendo esta
uma grande vantagem sobre o Ribosideo de Nicotinamida;

*  Previne e minimiza o desenvolvimento do SASP, através da otimizac¢do dos processos celulares;
* Contribui para o 1° dos niveis de NAD+, restabelecendo e melhorando o funcionamento
mitocondrial e, consequentemente, I a producdo de ATP em 7,3%, sem alterar a glicemia;

* Auxilia na melhora da funcdo cognitiva, da qualidade de vida e da motivacdo, além de {, a fadiga;

* /M NAD+ e NADP+ em 15%, favorecendo a modula¢gdo de PARPS, SIRT E CD38, melhorando a
resposta imunoldgica, a reparacao de danos do DNA e a producdo de energia, processos diminuidos
no envelhecimento;

* /M glutationa em 11%,; auxiliando no combate ao estresse oxidativo e inflamacgéao;

* M atolerancia a glicose e { a resisténcia a insulina;

e cortisol salivar, minimizando os efeitos do estresse;

* Contribui para melhorar a qualidade de vida em 20%, a fadiga em 24%, a concentragao em 20% e a
motivacao em 12,2%.

APLICACGES

* Para minimizar o processo de senescéncia celular, prevenindo doencas relacionadas ao
envelhecimento. Isso porque estudos apontam que a senescéncia celular parece desempenhar um
papel importante no desenvolvimento das seguintes patologias: doencgas neurodegenerativas,
cardiovasculares, renais, hepaticas, osteoartrite, diabetes tipo Il, fibrose pulmonar idiopatica,
caquexia, catarata, sindrome metabdlica, cancer e disfungao erétil;

* Para manter as fungdes cognitivas e a autonomia;

* Para restabelecer o equilibrio energético e combater o estresse oxidativo em pacientes com
condig¢Oes inflamatérias cronicas, como fibromialgia, dor miofascial, obesidade, etc;

* Para aumentar a disposicdo, energia, bem-estar e concentracdo em todas as idades.
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