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Niacinay Cancer
Como la vitamina B-3 protege e incluso ayuda a reparar su ADN

Por W. Todd Penberthy, PhD, Andrew W. Saul, y Robert G. Smith, PhD

(OMNS 23 de enero de 2021) Aunque las secuencias de ADN de un individuo no
se pueden cambiar, la expresion de los genes puede modificarse con la dieta,
incluida la suplementacion con niacina en dosis altas para aumentar los niveles de
NAD.

Las células que han sufrido dafios en el ADN se transforman con frecuencia en
células cancerosas debido a la mutacion. Cuando nuestros genes supresores de
tumores mutan, ya no pueden funcionar y las células pueden crecer sin regulacion
y volverse cancerosas. En una situacion saludable, cuando una célula tiene dafio
en el ADN, se agrega poli-ADP ribosa (PAR) al ADN y la célula dejara de dividirse.
Si se puede reparar el ADN, la célula puede continuar dividiéndose normalmente.
Si el dafio es demasiado, la célula morira por apoptosis. Si el dafio del ADN es
demasiado extremo y agudo, entonces la célula morira por el proceso
incontrolable y desordenado de necrosis, que luego afectara negativamente a las
células vecinas, probablemente causandoles un mayor dafio colateral. Cuando se
forma el polimero PAR, el NAD puede agotarse y se produce la muerte celular
porque las células no pueden vivir mas de uno o dos minutos sin NAD.

Niacina, PAR and Sirtuina

La poli-ADP ribosa (PAR) es un polimero que se fabrica a partir de NAD, que esta
hecho de vitamina B3 (niacina, niacinamida).[1] El PAR se produce especialmente
en respuesta a cualquier dafio al ADN, como ocurre con los tratamientos de
radiacion oncoldgica, la luz solar ultravioleta, muchos quimioterapéuticos y otras
toxinas ambientales que dafian el ADN. Cuando el dafio del ADN es extremo, a
menos que haya suficiente vitamina B3 (niacina o niacinamida), el NAD puede
agotarse tanto que las células mueren por apoptosis (muerte celular programada)
0 con un dafio mas extremo por necrosis. PARP-1 es la enzima responsable de
esta actividad enzimatica y los inhibidores de PARP1 también lo evitaran,
manteniendo viva la célula, pero a un gran costo.

Las dos vias primarias sensibles a la concentracidén de niacina / niacinamida
estan definidas por la poli-ADP-ribosa polimerasa-1y las sirtuinas.
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Si bien PARP1 se estudia més en el contexto de la reparacién del dafio del ADN,
la estabilidad del genoma y la investigacion del cancer, la otra via importante de la
epigenética de NAD involucra las sirtuinas, de las cuales hay 7 genes en
humanos. Estos genes son mas conocidos por su papel en la vida util en todo el
reino animal, incluso en la levadura. En general, ha habido una enorme cantidad
de investigacion enfocada en identificar activadores de moléculas pequefias de
sirtuinas para muchos tipos de terapias, asi como suplementos enfocados en la
longevidad, donde el resveratrol, pterostilbenos y polifenoles en general son las
moléculas méas conocidas.

Las sirtuinas actuan sobre el ADN mediante la eliminacién de una molécula de 2
carbonos (desacetilacion) de la estructura de orden superior del ADN envuelto
alrededor de las estructuras similares a las histonas en los cromosomas. Esta
actividad se asemeja a la que se observa en la restriccion calérica, el Unico
método que se ha demostrado que aumenta la vida Gtil en todos los modelos
animales. Las sirtuinas utilizan NAD como sustrato para su actividad y la actividad
de la sirtuina aumenta simplemente manteniendo altos los niveles de NAD, lo que
se puede lograr con dosis adecuadas de niacina.

Agui es donde entra la niacina / niacinamida

La vitamina B3 es el precursor molecular esencial del dinucledtido de
nicotinamida y adenina (NAD). Todos los caminos en la investigacion de la
longevidad apuntan constantemente a la importancia de NAD en el control de la
vida util, los procesos bioenergéticamente mas exigentes (musculos y nervios) y la
susceptibilidad a todas las enfermedades, incluido el cancer.

NAD se elabora a partir de niacina / niacinamida

Los precursores de NAD son niacina (o0 quimicamente, acido nicotinico),
niacinamida (nicotinamida), nicotinamida ribosido o nicotinamida mononucleétido.
Todos estos estan disponibles comercialmente como suplementos, con niacina o
niacinamida como las formas mas baratas, mas antiguas y mas estudiadas.

La niacina o niacinamida fue la primera forma de vitamina B3 que se descubrio.
Estos han sido fortificados con harina desde la erradicacion de la década de 1940
de las epidemias de pelagra que fueron endémicas durante las primeras décadas
del siglo XX en Estados Unidos.

NAD

En los cursos de biologia basica aprendemos sobre el papel central que juega el
NAD en la bioenergética, donde NAD es la abreviatura de nicotinamida (o
niacinamida) adenina dinucledtido. Su forma reducida, NADH, se utiliza para crear
el gradiente de voltaje para las mitocondrias que generan energia para las células,
produciendo finalmente 3ATP por NADH con conversion a NAD +.



Sin embargo, la investigacion en genética molecular también revela que la NAD es
necesaria para la funcion de mas de 400 genes, que es mucho mas que cualquier
otra vitamina. [2,3] Ademas, NAD esta involucrado en la mayoria de las 55
enzimas metabolizadoras de farmacos del citocromo P450 humano. Esta familia
de enzimas de desintoxicacion de fase 1 es ampliamente conocida por su papel en
el metabolismo de los farmacos, pero también funciona normalmente en la
desintoxicacion de sustancias quimicas ambientales, asi como en el metabolismo
de esteroides, prostaglandinas y algunas otras vitaminas. La investigacion sobre
NAD es compleja y en curso. Aqui nos centramos en la transformacion celular
relacionada con NAD que conduce al desarrollo de cancer clinico.

Niacina, Cancer, ADN y Quimioterapia

La participacion de la niacina en la prevencion del cancer y los efectos
secundarios de la quimioterapia no se reconoce comunmente, pero décadas de
investigacion han establecido que la deficiencia de niacina es comuln en pacientes
con cancer y los pacientes con cancer requieren cantidades mayores de niacina
para corregir la deficiencia. [4]

La participacion de la niacina en la prevencion del cancer y los efectos
secundarios de la quimioterapia no se utilizan normalmente, pero décadas de
investigacién han establecido que la deficiencia de niacina es comdn en pacientes
con cancer y los pacientes con cancer requieren cantidades mayores de niacina
para corregir la deficiencia.

Los estudios indican que la deficiencia de niacina retrasa la reparacion del ADN,
promueve la acumulacion de roturas de cadenas de ADN, translocaciones
cromosomicas, erosion de los teldmeros tipica del envejecimiento y promueve el
cancer. Los estudios con modelos de ratas indican que la mayoria de estos
aspectos de la inestabilidad gendmica se minimizan con los niveles recomendados
de niacina. [5] La deficiencia de niacina también aumenta los niveles del supresor
de tumores p53. [6] Los estudios en ratones indican que la deficiencia leve de
niacina puede causar una mayor incidencia de cancer de piel inducido por rayos
ultravioleta B. [7]

Kirkland concluy6 después de décadas de investigacion sobre el cancer por
deficiencia de niacina: "Con la exposicion a factores estresantes, como la
guimioterapia o el exceso de luz solar, las dosis suprafisiolégicas [grandes] de
niacina pueden ser beneficiosas".[4]

Los estudios han encontrado que esencialmente todos los pacientes con cancer
tienen deficiencia de niacina en el primer diagnéstico, y casi la mitad todavia
tienen deficiencia después de la suplementacion con niveles de niacina

RDA. [5] Esto apoya fuertemente la suplementacion con un precursor de NAD en
dosis altas (por ejemplo, niacinamida 3 x 500 mg / d). Es probable que una
dosificacion adecuada sea beneficiosa para la salud de todos los pacientes con
cancer.
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Niacina 'y Quimioterapia

La mayoria de las quimioterapias contra el cancer funcionan dafiando el ADN de
las células que se dividen rapidamente. Como la mayoria de los
quimioterapéuticos contra el cancer, los estudios en ratas han demostrado que la
deficiencia de niacina por si sola causa anemia. [7] también aumenta la gravedad
de la anemia inducida por mutadgenos y el desarrollo de cancer.

Los productos quimioterapéuticos dirigidos a la enzima biosintética NAD NAMT
(NAMPTI) se encuentran actualmente en ensayos clinicos. [8,9] Todos los
ensayos clinicos de NAMPTi hasta la fecha han mostrado presentaciones de
toxicidad que limitan la dosis que se asemejan a la deficiencia grave de niacina o
pelagra. Pelagra mat6 a mas de 100.000 personas en el sur de los Estados
Unidos entre 1900 y 1920 y provoco el descubrimiento de la niacina. [9] Ademas,
ningun ensayo de NAMPTi ha demostrado una reduccion de la carga tumoral. Por
lo tanto, los resultados de los ensayos clinicos de NAMPTI no respaldan la idea de
que la focalizacion de NAMPT sea un enfoque beneficioso para el tratamiento del
cancer.

El aminoacido glutamina juega un papel interesante en el cancer, ya que existen
tumores dependientes de glutamina, y la glutamina es necesaria en el paso final
de la biosintesis de NAD a partir de niacina o triptéfano, pero no de niacinamida.

Por lo tanto, la suplementacion con niacinamida o niacina es de vital importancia
para los pacientes con cancer. El efecto beneficioso de la suplementacién
adecuada con niacina ha sido probado por estudios que muestran que la
suplementacién con niacina puede proteger las células de la médula 6sea de un
paciente con cancer de los efectos secundarios de los farmacos quimioterapicos
genotoxicos.

El papel de NAD en la bioenergética del cancer es enorme. Las células
cancerosas realizan la glucdlisis a tasas excepcionalmente altas, exigiendo y
tomando glucosa a expensas de las células sanas. Existen claras ventajas y
diferencias en las vias de los precursores de NAD en relacién con el cancer. La
niacinamida parece ser la mas preferida con respecto a la perspectiva
bioenergética del cancer. Esta previsto que esto se presente brevemente en una
futura version de OMNS, pero a continuacion se incluye un resumen y una
sugerencia practica consistente que lo lleva a la conclusion.

Resumen

La suplementacion con vitamina B3 (niacina), el precursor de NAD, puede reducir
el riesgo de cancer. Las deficiencias de NAD se observan en casi todos los
pacientes con cancer, probablemente debido al componente de drenaje de
energia del sufrimiento de células hiperproliferativas. Los quimioterapéuticos
suelen causar deficiencias adicionales de NAD. Ha habido esfuerzos concertados
y consideraciones para apuntar a las vias biosintéticas de NAD como un nuevo
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enfoque patentable para el desarrollo de quimioterapéuticos, pero los resultados
hasta la fecha no son alentadores ni excepcionales, donde las toxicidades
limitantes de la dosis se parecen a las de la enfermedad mortal por deficiencia de
NAD pelagra. Muchas décadas de investigacion centradas en el uso de
precursores de NAD para alterar favorablemente la epigenética a través de
PARP1 y ahora las vias de sirtuina indican que las dosis suprafisiolégicas de
niacina preservaran la integridad del genoma, evitaran la mutacion y ayudaran a
prevenir la supervivencia y la proliferacion de células cancerosas transformadas.
En resumen, la niacina previene el cancer y la metastasis. La investigacion de
NAD es compleja y probablemente muy gratificante, y todavia tenemos mucho que
aprender sobre qué precursores de NAD son los mejores para abordar el cancer.
No obstante, los estudios apoyan firmemente la suplementacion con precursores
de NAD en dosis altas. Eso significa tomar niacina, comenzando con dosis bajas,
100-200 mg de niacina, para acostumbrarse al rubor, y trabajando hasta 500 mg
tres veces al dia (1,500 mg en total). Sin embargo, durante el tratamiento del
cancer, la niacinamida puede ser la forma preferida ya que no depende de la
glutamina para la sintesis de NAD y la restriccion de glutamina es util en el
tratamiento del cancer. Los autores recomiendan esta medida como
potencialmente muy beneficiosa para salvar la salud de todos los pacientes con
cancer.

Resumen:

1. La deficiencia de NAD se asocia con un mayor riesgo de mutagénesis con
cancer y es mejor evitarlo usando niacina diaria, p. comenzando con 3x100-
200 mg / d para conocer el enrojecimiento y luego subiendo hasta 3x500-
1,000 mg / d.

2. Para los pacientes con cancer, la quimioterapia cominmente causa
deficiencia de NAD, que se rescata mejor con niacinamida; p.ej. 3x500 mg /
d.

3. Relevancia dietética, restriccién de glutamina con niacinamida; Se
recomienda restriccién de glucosa y dieta cetogénica.[10,11]
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