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Zusammenfassung

Die Wiederherstellung von NAD+ wird haufig auf die Zufuhr verklrzt: Man wahlt eine Vorstufe
oder infundiert das Dinukleotid und setzt voraus, dass daraus eine dauerhaft verbesserte
intrazellulare Funktion entsteht. Dieses Modell ist unvollstandig. Eine vaskulare oder
zirkulierende Exposition muss die extrazellulare Verstoffwechselung, Gewebeverteilung und den
Transport zwischen Kompartimenten durchlaufen. Gleichzeitig besteht enzymatischer Verbrauch.
Der Redoxnutzen hangt zudem von den Stoffwechselsystemen ab, die Substrate oxidieren und
Reduktionsaquivalente Ubertragen.

Diese Monografie entwickelt eine biochemische Grundlage fur die Optimierung der
NAD+-Wiederherstellung, ohne eine feste Supplementkombination zur allgemeinen Verordnung
zu machen. Sie untersucht bedingte Mallnahmen: Kontrolle des aktiven Verbrauchs,
kontinuierliche Vorstufenzufuhr, Methylgruppenhaushalt beim Nicotinamid-Abbau,
mitochondriale Nutzung Uber Citratzyklus und Atmungskette sowie den magnesiumabhangigen
Weg von ATP und NAD+ zu NADP(H). CD38, PARP, Sirtuine, NNMT, SLC25A51, NAD-Kinase,
Coenzym Q und lipoatabhangige Dehydrogenasekomplexe werden ihren genauen kausalen
Rollen entsprechend behandelt. Apigenin, TMG, NR, NMN, Magnesium, PQQ, Ubichinol und
R-Alpha-Liponsaure sind weder austauschbare noch automatisch notwendige Begleitstoffe.

Die Hierarchie folgt der Kausalitdt. Am Anfang stehen molekulare Identitdt und Reaktionschemie,
danach zellularer Mechanismus, erreichbare Exposition, In-vivo-Pharmakologie und integrierte
Physiologie. Humaninterventionsstudien priifen abschlieBend die Ubertragbarkeit fur den
tatsachlich untersuchten Applikationsweg, die Dosis, Population und den Endpunkt. Daraus
entsteht ein widerlegbarer Rahmen: Welche Engstelle kénnte bei einer Person entscheidend sein,
und welche Beobachtung wirde diese Annahme schwachen?
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Kernaussagen

01 - Zufuhr ist noch keine Nutzung

Direkte vaskulare Exposition verandert den Eintrittsweg, belegt aber weder die Aufnahme des
intakten Molekuls in Zellen noch den mitochondrialen Zugang oder die ATP-Produktion.

02 - Verbrauch kann die Zufuhr lGiberwiegen

CD38, PARP, Sirtuine und weitere NAD-verbrauchende Enzyme kénnen die Wiederherstellung
vorubergehend bleiben lassen, wenn die zugrunde liegende Beanspruchung anhalt.

03 - Begleitstoffe brauchen eine konkrete Begriindung

Apigenin, NR, NMN, TMG, Coenzym Q, PQQ und Lipoat betreffen unterschiedliche kausale
Annahmen. Aus der NAD-Biochemie folgt keine allgemeingultige Kombination.

04 - Methylierung ist eine Frage des Stoffflusses

NNMT verbindet den Nicotinamid-Abbau mit SAM, SAH und Homocystein. Diese Reaktion belegt
jedoch keine allgemeine Verarmung an Methylgruppen.

05 - Mitochondrien bendétigen eine vollstandige Kette

NAD+/NADH, SLC25A51, Dehydrogenasen, Coenzym Q, Sauerstoff und
Phosphorylierungskapazitat bilden ein gekoppeltes System.

06 - Magnesium schafft eine biochemische Verbindung, keinen Aufnahmebeleg

MgATP und die magnesiumabhangige NAD-Kinase verbinden NAD+ mit NADP(H). Daraus folgt
kein Nachweis einer erhéhten Zellaufnahme oder eines gréBeren klinischen Infusionseffekts.

07 - Die Reaktion muss das Modell widerlegen kénnen

Ein Begleitstoff ist nur begrindet, wenn seine erwartete biochemische oder funktionelle Wirkung
festgelegt und erneut gepruft wird.
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1. Gegenstand und wissenschaftliche
Herangehensweise

Diese Veroffentlichung ist eine mechanistische Monografie, kein Behandlungskatalog. Ihr
Gegenstand ist das biochemische Problem nach dem Versuch, die NAD+-Verfugbarkeit zu
erhéhen: Was bestimmt, ob eine akute oder anhaltende Zufuhr bestehen bleibt, das relevante
Kompartiment erreicht und zu einem nutzlichen Redoxfluss beitragt? Diese Frage ist enger
gefasst und schwieriger als die nach der biologischen Bedeutung von NAD+. NAD+ ist
unverzichtbar. Das allein benennt aber nicht den begrenzenden Schritt bei einer bestimmten
Person.

Die Evidenzhierarchie beginnt mit Identitat und Chemie. Bevor einem MolekUl eine Wirkung
zugeschrieben wird, muss seine chemische ldentitat geklart sein. Reaktionsstéchiometrie und
Enzymspezifitat bestimmen, was maglich ist. Der zellulare Mechanismus verortet die Reaktion.
Die Pharmakologie pruft, ob die relevante Konzentration diesen Ort lange genug erreicht. Die
integrierte Physiologie fragt, wie konkurrierende Wege den Gesamtzustand verandern.
Humanbeobachtungen folgen zuletzt und prufen nur die vollstandig umgesetzte Annahme. Ein
negatives Ergebnis kann die Ubertragung unter bestimmten Bedingungen widerlegen, ohne eine
nachgewiesene chemische Reaktion aufzuheben. Ein positives Ergebnis kann einen fehlenden
Mechanismus nicht erzeugen.

Optimierung bedeutet daher nicht, méglichst viele Verbindungen hinzuzufliigen. Sie bedeutet, die
plausibelste Einschrankung zu finden, die kleinste zu ihrer Prifung geeignete Intervention zu
wahlen und die Zuordnung von Wirkungen zu erhalten. Automatische Kombinationen verringern
die wissenschaftliche Aussagekraft: Eine Veranderung lasst sich keinem einzelnen Bestandteil
zuordnen, und eine ungunstige Entwicklung lasst sich mechanistisch nicht eingrenzen.

2. Zufuhr, Verteilung und intrazellulare Wirkung

Die intravendse Gabe umgeht die gastrointestinale Resorption und erzeugt direkte vaskulare
Exposition. Sie umgeht jedoch weder Plasmaverteilung und Endothelgrenzen noch Ektoenzyme,
renale Verarbeitung oder Gewebetransport. In der humanen metabolomischen Infusionsstudie
wurde NAD+ bei etwa 3 Mikromol pro Minute zumindest wahrend der ersten zwei Stunden rasch
aus dem Plasma entfernt. Spatere Metaboliten- und Urinmuster waren mit Glycohydrolase- und
Pyrophosphataseaktivitat vereinbar [2]. Die kausale Schlussfolgerung lautet extrazellulare
Verarbeitung des zugeflhrten Substrats, nicht sofortige Sattigung samtlicher intrazellularer
Pools.

Die Kompartimentierung ist entscheidend. Zytosolische, nukledare und mitochondriale NAD-Pools
tauschen Informationen aus, bilden aber kein homogenes Reservoir. SLC25A51 ist fUr den
mitochondrialen NAD-Transport in menschlichen Zellen erforderlich. Sein Verlust vermindert
mitochondriales NAD+ und NADH, beeintrachtigt die komplex-l-abhangige Atmung und reduziert
den Citratzyklusfluss [1]. Der mitochondriale Zugang ist somit eine regulierte Transportaufgabe.
Deshalb lasst sich der Anstieg eines zirkulierenden NAD-bezogenen Markers nicht mit
wiederhergestellter mitochondrialer Redoxkapazitat gleichsetzen.
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Orales NR und NMN speisen unterschiedliche Wege. lhr Verlauf hangt von chemischer ldentitat,
Verdauung, Resorption, extrazellularer Umwandlung sowie dem jeweiligen Transporter- und
Kinasekontext ab. Eine anhaltende Vorstufenexposition kann Kontinuitat schaffen, ist aber keine
schwachere Kopie einer Infusion. Akute Zufuhr und kontinuierliche Einspeisung in einen
Stoffwechselweg beantworten unterschiedliche pharmakologische Fragen.

3. Die Wege des aktiven NAD+-Verbrauchs

NAD+ wird nicht nur zwischen oxidierter und reduzierter Form recycelt, sondern auch irreversibel
verbraucht. PARP spalten NAD+ bei der ADP-Ribosylierung, Sirtuine verbrauchen es bei der
Deacylierung, CD38 hydrolysiert NAD-bezogene Substrate, und SARM1 kann nach einer
Verletzung eine massive axonale Verarmung auslésen. Eine Wiederherstellung kann deshalb an
unzureichender Zufuhr, eingeschrankter Verteilung, gestoérter Nutzung oder weiterhin
UbermaBigem Verbrauch scheitern.

CD38 ist eine besonders relevante Verbrauchsquelle, weil seine NADaseaktivitat Immunzustand,
Seneszenz und extrazellularen NAD-bezogenen Stoffwechsel verbindet. Alterungsmodelle zeigen
eine Anreicherung CD38-positiver Immunzellen in Fettgewebe und Leber. Seneszenzassoziierte
Entziindungssignale 16sen diese Anreicherung aus; Eingriffe in CD38 verandern die NAD- und
NMN-Spiegel im Gewebe [3,4]. Die Kausalkette umfasst damit Enzymidentitat,
Substratverbrauch, zellularen Ursprung und Gewebefolge.

Diese Kette hat dennoch Grenzen. CD38 erklart nicht jede Erschépfung, Konzentrationsstérung
oder biologische Alterung. PARP-Bedarf, Schlafstérungen, Alkoholexposition,
Entzindungskrankheiten, Infektionen, metabolische Uberlastung, unzureichende Substrate,
Medikamente und ein Missverhaltnis zwischen Belastung und Erholung kdnnen andere oder
zusammenlaufende Verbrauchswege schaffen. Ein rationales Vorgehen sucht nach plausiblen,
messbaren Verbrauchsquellen, statt bei allen Patienten erhdhtes CD38 anzunehmen.

4. CD38-Modulation und die genaue Rolle von
Apigenin

Apigenin ist ein Flavon mit mehreren molekularen Wirkungen. Untersuchungen an gereinigtem
Enzym und Zellen zeigen eine Hemmung der CD38-NADaseaktivitat, einen Anstieg des
intrazellularen NAD+ und veranderte Proteinacetylierung bei mikromolaren
Versuchskonzentrationen [5]. Die biochemische Aussage ist daher real: Apigenin kann CD38
unter definierten Testbedingungen hemmen. Auch der zelluldare Mechanismus ist schlissig,
sofern genugend freies Apigenin CD38 erreicht und CD38 wesentlich zum NAD-Verbrauch
beitragt.

Damit ist eine orale Milligrammdosis noch nicht validiert. Formulierung, Resorption, Konjugation,
First-Pass-Metabolismus, freie Konzentration, Gewebeverteilung und Dauer bestimmen, ob der
experimentelle Hemmbereich im relevanten Kompartiment annahernd erreicht wird. Der in
Supplementprotokollen mitunter genannte Bereich von 50 bis 100 mg kann die Wirkung an

Deutsche Ausgabe



CLINIC TERRAIN - Klinische Redaktion

rekombinantem Enzym, kultivierten Zellen oder nach intraperitonealer Gabe nicht allein
aufgrund des gleichen Molekilnamens Ubernehmen.

Apigenin ist im Organismus zudem kein selektives Untersuchungswerkzeug fir CD38. Es
beeinflusst Entzindungssignale, Calciumflisse und andere Enzymsysteme. Neuere Arbeiten an
menschlichen Monozyten und Makrophagen fanden eine Unterdrickung der NLRP3-Aktivierung,
die unabhangig von CD38 fortbestand [6]. Dieser Gegenbefund widerlegt die CD38-Hemmung
nicht, verhindert aber, samtliche nachgeschalteten Effekte CD38 zuzuschreiben. Vertretbar ist
eine bedingte Position: Apigenin ist ein mechanistisch schlissiger Kandidat fur eine
CD38-bezogene Intervention, sofern Formulierung und Exposition feststehen und die
vorhergesagte Reaktion nicht als Beleg selektiver Zielbindung gilt.

5. Kontinuierliche Vorstufenzufuhr: NR und NMN

Nicotinamid-Ribosid und Nicotinamid-Mononukleotid kdnnen das Wiederverwertungsnetzwerk
versorgen, ihre Wege sind jedoch enzymabhangig. NR muss durch NR-Kinasen zu NMN
phosphoryliert werden. NMN kann in manchen Systemen vor der Aufnahme extrazellular zu NR
dephosphoryliert werden; andernorts kénnen gewebespezifische Transportwege beitragen.
NMNAT-Enzyme fihren beide Wege zu NAD+ weiter. Entscheidend ist deshalb nicht die
gedruckte Position einer Vorstufe im Stoffwechseldiagramm, sondern ihre Identitat, Exposition
und die enzymatische Kapazitat des Gewebes.

Humanstudien zeigen, dass orales NR NAD-bezogene Blutmetaboliten einschlielSlich NAAD
erhohen und unter bestimmten Bedingungen Gewebemetabolome verandern kann. Das belegt
eine biochemische Wirkung, aber weder eine NAD-Begrenzung des individuellen Symptoms noch
dieselbe Wiederherstellung in allen Geweben. Kontinuitat ist besonders schllssig, wenn auf eine
akute Intervention eine anhaltende Wegeinspeisung folgt, deren biochemische und funktionelle
Folgen von anderen Veranderungen getrennt werden kénnen.

Eine erganzende Vorstufe sollte daher anhand einer konkreten Engstelle gewahlt werden:
unzureichende Substratexposition, mangelnde Einnahmetreue, Unvertraglichkeit, gestorte
Umwandlung, aktiver Verbrauch oder Gewebeverteilung. Wird keine solche Begrenzung
identifiziert, kann eine zusatzliche Vorstufe messbare Metaboliten erhéhen, ohne die
begrenzende Physiologie zu korrigieren.

6. Nicotinamid-Abbau und Methylgruppenhaushalt

NAD-verbrauchende Reaktionen setzen Nicotinamid frei. Es kann durch NAMPT wiederverwertet
oder durch Nicotinamid-N-Methyltransferase methyliert werden. NNMT Ubertragt eine
Methylgruppe von S-Adenosylmethionin auf Nicotinamid und bildet N1-Methylnicotinamid sowie
S-Adenosylhomocystein. Die Reaktion verbindet den NAD-Umsatz mit dem Methioninzyklus und
kann sowohl die Vorstufenverfluigbarkeit als auch das durch SAM und SAH bestimmte
Methylierungsmilieu verandern [7]. Die erhdhte Ausscheidung methylierten Nicotinamids
wahrend intravendser NAD+-Exposition zeigt, dass dieser Entsorgungsweg beim Menschen
Stofffluss Ubernehmen kann [2].
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TMG, auch Betain genannt, kann lber die Betain-Homocystein-Methyltransferase die
Remethylierung von Homocystein zu Methionin unterstttzen, vorwiegend in Leber und Niere.
Diese definierte Reaktion begriindet eine bedingte Rolle bei erhéhtem oder steigendem
Homocystein, knapper Methylgruppenzufuhr, unzureichendem B-Vitamin-Status, hohem
kumulativem Nicotinamid-Abbau oder einer durch die Leberverarbeitung veranderten Bilanz.

Die Existenz dieser Reaktion beweist weder eine Methylgruppenverarmung bei jeder
NAD-bezogenen Intervention noch die Notwendigkeit von TMG vor jeder Infusion. Betain kann
Homocystein senken; zugleich wurden dosisabhangige Lipideffekte beobachtet [8,9]. Folat, B12,
B6, Cholin, Protein- und Methioninzufuhr, Leberfunktion und Ausgangslipide missen
bertcksichtigt werden. TMG ist damit ein gezielter Eingriff in den Stofffluss, kein ritualisierter
Begleitstoff.

7. Vom NADH zum Elektronentransport: Coenzym Q

NAD+ nimmt bei der Substratoxidation Reduktionsaquivalente auf und wird zu NADH. Am
mitochondrialen Komplex | gibt NADH Elektronen in die Atmungskette ab. Coenzym Q oder
Ubichinon ist ein fettldslicher Redoxtrager, der Elektronen aus Komplex | und Il aufnimmt und an
Komplex Il weitergibt. NAD+ allein garantiert daher keinen Elektronentransport.
Dehydrogenaseaktivitat, Membranpotenzial, Atmungskomplexe, Coenzym-Q-Verflugbarkeit,
Sauerstoff und ATP-Synthase missen gekoppelt arbeiten.

Die biochemische Rolle von Coenzym Q als Elektronentrager ist unstrittig. Die gesonderte
Annahme, orales Ubichinol verbessere eine durch NAD-Zufuhr angestrebte Funktion, erfordert
zusatzliche pharmakologische Klarung: Ausgangsstatus, Formulierung, intestinale Resorption,
Lipoproteintransport, Gewebeaufnahme und kdrpereigene Synthese. Der biochemische Bedarf an
Coenzym Q ist nicht gleichbedeutend mit einem allgemeinen Coenzym-Q-Mangel.

Die angemessene Schlussfolgerung bleibt bedingt. Ubichinol kann relevant sein, wenn der
Elektronentragerpool plausibel begrenzt ist, Medikamente oder Erkrankungen die Synthese
verandern oder ein gemessener Funktionsverlauf die Hypothese stutzt. Es sollte nicht als
Stoffwechselausstattung beschrieben werden, die jeder Empfanger von NAD+ zusatzlich
einnehmen muss.

8. Lipoatabhangige Dehydrogenasen und
R-Alpha-Liponsaure

Lipoat ist kovalent an Enzymkomplexe gebunden, die oxidative Decarboxylierungen durchfuhren.
Pyruvat-Dehydrogenase und Alpha-Ketoglutarat-Dehydrogenase verbinden Kohlenstoff aus der
Glykolyse und den Citratzyklusfluss mit der Bildung von Acetyl-CoA, Succinyl-CoA und NADH.
Lipoamid wird wahrend der Katalyse reduziert und durch Lipoamid-Dehydrogenase wieder
oxidiert, wobei NAD+ zu NADH reduziert wird. Hier treffen Lipoatchemie und NAD-Redoxpaar
unmittelbar aufeinander.
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Supplementierte R-Alpha-Liponsaure steht mit dieser Chemie in Verbindung, ist aber nicht mit
einem enzymgebundenen Lipoyl-Cofaktor identisch. Aufnahme, Aktivierung, mitochondriale
Verarbeitung und Einbau unterscheiden ein zugeflhrtes MolekUll von der bereits an einem
Dehydrogenasekomplex montierten prosthetischen Gruppe. R-Alpha-Liponsaure besitzt zudem
Redox- und Signalwirkungen jenseits des Cofaktorersatzes.

Ihre Erganzung ist deshalb nur mechanistisch schlissig, wenn die vermutete Begrenzung konkret
benannt wird: gestdrte Pyruvatoxidation, ein bestimmter oxidativer Zustand, beeintrachtigte
Lipoatverarbeitung oder eine andere definierte Stoffwechselverbindung. Die allgemeine
Behauptung, R-Alpha-Liponsaure sei fur die Assimilation von NAD+ erforderlich, vermischt
mehrere Kausalebenen und sollte nicht verwendet werden.

9. PQQ und mitochondriale Biogenese

Pyrrolochinolinchinon kann in zellularen Systemen Redoxsignale und mitochondriale Biogenese
beeinflussen. Experimentelle Arbeiten verbinden PQQ-Exposition mit CREB-Phosphorylierung,
erhohter PGC-1lalpha-Expression, nuklearen Atmungsfaktoren und mitochondrialer
Transkriptionsmaschinerie [12]. Damit ist ein Signalweg beschrieben, Gber den sich
mitochondrialer Gehalt oder Widerstandsfahigkeit verandern kénnen.

PQQ ist kein menschlicher mitochondrialer Elektronentransport-Cofaktor entsprechend NAD oder
Coenzym Q. Biologische Einordnung, Exposition und Zielspektrum mussen prazise bleiben. Ein
starkeres Biogenesesignal ist aulerdem nicht mit funktionsfahigen neuen Mitochondrien
gleichzusetzen. Integritat mitochondrialer DNA, Proteinimport, Membranaufbau, Mitophagie,
Substratzufuhr und Atmungsbedarf bestimmen, ob mehr Organellen nutzlich sind.

PQQ kann daher als hypothesengeleitete Signalintervention betrachtet werden, nicht als
unverzichtbarer Bestandteil einer NAD-Infusion. Die erwartete Folge muss festgelegt werden,
beispielsweise eine Veranderung eines validiert gemessenen Funktions- oder
Stoffwechselverlaufs. Bleibt sie aus, muss dies die Begrindung einer Fortsetzung schwachen.

10. Magnesium, MgATP und der NADP(H)-Zweig

Magnesium ist kein Resorptionsverstarker fur intravendses NAD+. Die intraventse Gabe umgeht
bereits die gastrointestinale Resorption. Der Weg aus dem Gefallsystem in Zellen und Organellen
wird weiterhin durch extrazellulare Verarbeitung, Membrantransport und Kompartimentbiologie
bestimmt. Magnesium hat eine andere kausale Position. ATP-abhangige Zellreaktionen nutzen
haufig magnesiumkomplexiertes ATP. Die menschliche NAD-Kinase Ubertragt Phosphat von ATP
auf NAD+ und bildet NADP+ sowie ADP. Das untersuchte menschliche Enzym bendtigt ein
zweiwertiges Metallkation; aus menschlichen Neutrophilen isolierte NAD-Kinase war unter den
angegebenen Testbedingungen strikt von Mg2+ abhangig [20,21].

Diese Reaktion schafft eine direkte biochemische Verbindung vom NAD+-Pool zu NADP(H).
NADPH liefert Reduktionskraft fur Glutathion-Reduktase, Thioredoxinsysteme, reduktive
Biosynthese und zahlreiche antioxidative Reaktionen. Der Zusammenhang ist genau definiert:
NAD-Kinase, ATP und ein geeignetes zweiwertiges Kation sind fur die NADP+-Synthese
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erforderlich. Weitergehende Schllisse bleiben bedingt. Magnesiumabhangige Chemie zeigt
weder, dass Magnesium bei einer bestimmten Person begrenzend ist, noch dass intravendses
Magnesium das relevante intrazellulare Kompartiment korrigiert oder nach einer Infusion die
klinische Wirkung des zugefuhrten NAD+ steigert.

Die Vertraglichkeit ist eine weitere, getrennte Frage. Eine kleine retrospektive Humanstudie
berichtete Ubelkeit, Bauchkrampfe, Durchfall, Erbrechen, erhdhte Herzfrequenz und Druck auf
der Brust wahrend NAD+-Infusionen; die Symptome begrenzten die Infusionsdauer [22]. Ohne
Magnesiumvergleich kann sie keine Magnesiumprophylaxe belegen. Magnesium vor NAD+ kann
als physiologisch begrindete klinische Hypothese im neuromuskularen, glattmuskularen und
Elektrolytkontext erwogen werden. Es muss dann mit Exposition, Gegenanzeigen und erwarteter
Vertraglichkeitsfolge ausdrucklich als Hypothese benannt werden. Magnesium nach NAD+ bleibt
ebenfalls eine mechanistische Unterstitzungsannahme Gber MgATP und NAD-Kinase, kein
Nachweis besserer NAD+-Aufnahme, Speicherung oder klinischer Wirksamkeit.

11. Redoxbezogene Reihenfolge und Glutathion

Glutathion ist in vielen Zellkompartimenten der wichtigste niedermolekulare Thiolpuffer. Seine
reduzierte und oxidierte Form wirken an der Peroxidentgiftung und der Erhaltung des
Thiolzustands von Proteinen mit. NADPH, nicht NADH, liefert die Reduktionskraft flr
Glutathion-Reduktase. NAD+, NADH, NADP+, NADPH und Glutathion sind deshalb verbundene,
aber nicht austauschbare Redoxsysteme.

Ein Protokoll mit Glutathiongabe an anderen Tagen als NAD+-Infusionen kann organisatorische
oder vertraglichkeitsbezogene Grinde haben. Die Biochemie allein schreibt jedoch keinen
allgemeingultigen Kalender vor. Eine behauptete Redoxsequenz muss die Reaktion,
voribergehende oxidative Belastung oder Messung benennen, die sich durch zeitliche Trennung
andern soll. Fehlt diese Verbindung, ist die Zeitplanung eine klinische Konvention, kein
mechanistisches Gesetz.

Die wissenschaftlich starkste Position wahrt diese Unterscheidung. Glutathionunterstitzung kann
relevant sein, wenn oxidative Belastung, Synthesekapazitat, Cysteinverfligbarkeit oder
Glutathion-Redoxzustand plausibel begrenzend sind. Sie sollte nicht automatisch als
Neutralisierung eines angeblich vorhersehbaren oxidativen Anstiegs nach jeder NAD+-Infusion
dargestellt werden.
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12. Integrierte Physiologie: Der individuelle Zustand
bestimmt die Engstelle

Dieselbe zugeflhrte Exposition kann auf unterschiedliche biochemische Ausgangslagen treffen.
Entzindung kann CD38 erhdéhen, DNA-Schadigung den PARP-Bedarf steigern. Schlechter Schlaf
und zirkadiane Stérungen kénnen NAMPT-bezogene Schwankungen verandern.
Alkoholstoffwechsel verandert den hepatischen Redoxzustand, Insulinresistenz die
Substratflisse. Mikronahrstoffmangel kann Dehydrogenasen, Methylierung oder antioxidative
Systeme begrenzen. Dekonditionierung kann den mitochondrialen Bedarf senken, obwohl die
molekulare Ausstattung vorhanden ist.

Deshalb lassen sich Fasten, Zone-2-Training, Krafttraining, thermische Reize, regelmafiger
Schlaf und Ernahrung nicht einfach an eine universelle NAD-Kombination anhangen. Jede
MalBnahme verandert die Physiologie auf mehreren Wegen. Sie kdnnen Insulinsensitivitat,
mitochondrialen Bedarf, Gefaltfunktion, Autophagiesignale oder zirkadiane Organisation
verbessern, bei Unterernahrung, akuter Erkrankung, autonomer Instabilitat oder GbermaRiger
Trainingsbelastung aber auch ungeeignet sein. Die Intervention folgt der festgestellten
Begrenzung.

Ein prazises Vorgehen unterscheidet Defizit, Zufuhr, Verteilung, Verbrauch und nachgewiesene
Reaktion. Hinzu kommt die Nutzung: Kann das relevante Kompartiment NAD-Verfugbarkeit in
Redoxfluss umsetzen, ohne dass ein anderes Substrat, ein Transporter, ein Enzym, ein
Elektronentrager oder die Sauerstoffversorgung begrenzt? Diese Frage verhindert, dass eine
hoéhere Dosis zur automatischen Antwort auf ein Systemproblem wird.

13. Mechanistische Entscheidungsmatrix

Eine verbrauchsbezogene MaRnahme kommt infrage, wenn Entziindung, seneszenzbezogene
Signale, DNA-Schadensantwort oder ein anderer NADaseweg die Wiederherstellung plausibel
dominieren. lhr Messkriterium muss Zielbiologie von unspezifischer Symptomanderung
unterscheiden. Eine kontinuierliche Vorstufenzufuhr kommt infrage, wenn damit eine
Versorgungsbegrenzung gepruft werden kann. Methylierungsunterstitzung wird bei relevantem
NNMT-Fluss, Homocystein, Nahrstoffstatus oder Leberkontext erwogen. Mitochondriale
Unterstutzung betrifft eine plausible Begrenzung zwischen Substratoxidation und
ElektronenUbertragung. Magnesium kommt nur bei entsprechendem Magnesiumstatus,
MgATP-abhangiger Funktion, Elektrolytkontext oder definierter Vertraglichkeitshypothese
infrage. NAD-Biochemie allein diagnostiziert keine Magnesiumbegrenzung.

Jede Masnahme hat eine Grenze. CD38-Biologie rechtfertigt keine ungeprufte Apigenindosis. Die
NNMT-Reaktion rechtfertigt kein automatisches TMG. Die Rolle von Coenzym Q diagnostiziert
keinen CoQ-Mangel. Lipoatchemie beweist nicht den Einbau oraler R-Alpha-Liponsaure in
Enzymkomplexe. PGC-lalpha-Signale belegen keine nitzliche mitochondriale Biogenese. Diese
Grenzen sind keine dekorative Skepsis; sie erhalten die genaue kausale Aussagekraft jedes
Befunds.
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Eine Kombination ist erst begriindet, wenn die Annahmen zu den einzelnen Bestandteilen
offenliegen. Bei mehreren plausiblen Engstellen sollte die Reihenfolge mdglichst viel Information
liefern: einen vorgelagerten Mangel korrigieren, wesentliche Verbrauchsquellen stabilisieren,
moglichst eine unterscheidungskraftige MaBnhahme einflhren und den erwarteten Verlauf
beobachten. Eine nicht zerlegbare Kombination kann nicht zeigen, welcher Bestandteil gewirkt
hat.

14. Die Hypothese im Verlauf auf Widerlegung prufen

Ein mechanistisches Programm wird zu klinischer Wissenschaft, wenn es vorab festlegt, was
gegen die eigene Hypothese sprechen wirde. Bei einer CD38-bezogenen Modulation sind ein
zuganglicher Ersatzmarker oder die erwartete Funktionsanderung zu definieren; Apigenins
CD38-unabhangige Wirkungen mussen bericksichtigt werden. Bei Methylgruppenunterstitzung
sollten Homocystein, B-Vitamin-Kontext und Lipide ein stimmiges Bild ergeben. Bei
mitochondrialer Nutzung sollte sich Funktion verbessern, ohne Hinweise auf zunehmende
Substratintoleranz, Ubertraining oder Redoxinstabilitdt. Wird Magnesium fiir die
Infusionsvertraglichkeit vorgeschlagen, mussen Symptomzeitpunkt, Infusionsrate,
Magnesiumexposition und vorab definiertes Misserfolgskriterium dokumentiert werden. Bessere
Vertraglichkeit darf nicht als Beleg groBerer intrazellularer NAD+-Zufuhr umgedeutet werden.

Das relevante Ergebnis ist weder zwingend ein Populationsmittelwert noch ein Erfahrungsbericht.
Es ist ein datierter individueller Verlauf mit stabilen Definitionen, plausibler Zeitspanne,
dokumentierter Einnahmetreue und Exposition, benannten konkurrierenden Veranderungen und
einer ausdrucklichen Abbruch- oder Revisionsregel. Biomarkeranderung ohne funktionelle
Stimmigkeit kann biochemische Wirkung statt Erfolg anzeigen. Funktionelle Verbesserung ohne
erwartete biochemische Anderung kann bedeuten, dass der urspriingliche Mechanismus falsch
war.

AbschlieBende Humanstudien bleiben natzlich: Sie schatzen Haufigkeit und Ausmal’ der
Ubertragung fir eine definierte Intervention und erkennen Schaden, die ein enger Mechanismus
nicht vorhersagt. Sie stehen weiterhin am Ende, weil sie chemische Identitat nicht allein klaren,
unzureichende Exposition nicht reparieren und Kausalitat nicht selbststandig erklaren kénnen.
Die gesamte Hierarchie bestimmt die Schlussfolgerung, nicht eine einzelne Ebene.

15. Wissenschaftliche Schlussfolgerung

NAD+-Wiederherstellung zu optimieren bedeutet nicht, die NAD+-Zufuhr zu maximieren. Es
bedeutet die disziplinierte Abstimmung von Versorgung, Kompartimentzugang, aktivem
Verbrauch, Methylgruppenhaushalt, mitochondrialen Redoxsystemen und gemessener Reaktion.
Die Kausalkette ist dort am starksten, wo genaues Molekul, Reaktion, Ziel, Kompartiment und
erreichbare Exposition geklart sind.

CD38 ist ein glaubwirdiges Verbrauchsziel; Apigenin ein realer, pharmakologisch aber
unvollstandig geklarter Modulatorkandidat. NNMT verbindet Nicotinamid-Abbau und
Methylgruppenbilanz; TMG ist ein bedingtes Werkzeug zur Remethylierung, kein verpflichtender
Begleitstoff. Magnesium wirkt an MgATP-Reaktionen und der NAD-Kinase-vermittelten
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NADP(H)-Bildung mit, wird dadurch aber weder zum universellen NAD+-Begleiter noch zum
belegten Aufnahmeverstarker. Coenzym Q und Lipoat sind flir den Energiestoffwechsel
unverzichtbar; eine Erganzung hangt von einer tatsachlichen Begrenzung ihrer jeweiligen
Schritte ab. PQQ kann mitochondriale Signale modulieren, gehdrt aber nicht zur grundlegenden
NAD-Maschinerie. NR und NMN kénnen kontinuierliche Vorstufenzufuhr erméglichen, ohne damit
alle Gewebe oder Symptome nachweislich zu korrigieren.

Die praktische Regel bleibt daher sparsam und anspruchsvoll: die begrenzende Verbindung
identifizieren, die kleinste schllissige MaSihahme einsetzen, die Wirkungszuordnung erhalten und
das Modell durch Verlaufsbeobachtung widerlegbar machen. So wird eine Protokollhilfe zu
mechanistisch begrindeter Medizin, ohne zur Supplementbroschire zu werden.
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