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Estudos pré-clinicos in vitro e em modelos animais referem que o 5-Amino-1MQ, um inibidor de
NNMT de pequena molécula fornecido apenas para investigacao laboratorial, aumenta o NAD+
e 0 SAM nos adipdcitos, suprime a lipogénese, atenua a obe

Resultados favoraveis e desfavoraveis sobre o 5-Amino-1MQ

Este briefing pondera os resultados favoraveis e desfavoraveis publicados sobre o 5-Amino-1MQ
sem recomendar a sua utilizacao. O 5-Amino-1MQ é fornecido pela Rierink Compounds apenas
para investigacdo laboratorial. Nao € um medicamento. Relatar resultados publicados nao
constitui orientagdo para utilizar o material de investigacgao.

Identidade quimica e contexto de catalogo

O 5-Amino-1MQ (5-amino-1-metilquinolinio ou 5ATMQ) é um inibidor de pequena molécula,
baseado em quinolinio, da nicotinamida N-metiltransferase (NNMT; EC 2.1.1.1). Esta catalogado
em /compounds/5-amino-1mq apenas para utilizacdo em investigacao laboratorial. Ndo é um
péptido. A NNMT € uma enzima citosélica que metila a nicotinamida utilizando
S-adenosilmetionina (SAM), produzindo 1-metilnicotinamida (1-MNA) e desviando a nicotinamida
da via de recuperacao do NAD+, ao mesmo tempo que consome a capacidade celular de
metilacao. A expressao da NNMT esta aumentada no tecido adiposo branco e no figado em
modelos de obesidade e de diabetes tipo 2 e nos tecidos humanos correspondentes.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Representac¢do abstrata que separa os aspetos favoraveis pré-clinicos, nulos em seres humanos e desfavoraveis ou
limitativos da investiga¢do sobre o 5-Amino-1MQ.

Evidéncia mecanistica e in vitro fundamental

Em ensaios bioquimicos e baseados em células, o 5-Amino-1MQ inibe a NNMT humana
recombinante com um IC50 na gama micromolar baixa (~1,2 pM). Em pré-adipdcitos 3T3-L1 em
cultura e em adipdcitos diferenciados, o tratamento reduz de forma dependente da
concentracdo a 1-MNA intracelular (EC50 ~2,3 pM), eleva o NAD+ (1,2-1,6 vezes, sequndo o
relatado) e o SAM, ativa vias associadas a SIRT1, regula negativamente genes lipogénicos e
reduz a acumulacdo de lipidos (coloracdo com Oil Red O reduzida em ~50% a 30 pM e em ~70%
a 60 pM). Estas alteracdes sdo compativeis com a preservacdo da nicotinamida para a sintese de
NAD+ e com o restabelecimento do potencial de metilacao, que pode favorecer programas
génicos oxidativos e termogénicos (PRDM16, PGC-1a) em detrimento do armazenamento
lipidico do adipdcito branco. A caracterizacdo inicial demonstrou boa permeabilidade
membranar e seletividade face a varias metiltransferases relacionadas e a enzimas da via do
NAD. A citotoxicidade foi minima nas concentracdes eficazes, mas foi observada em
concentracdes superiores a 100 yM em alguns tipos celulares.
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Esquema dos resultados mecanisticos e in vitro favoraveis sobre a inibi¢do da NNMT.

Registos pré-clinicos em modelos animais

Em ratinhos C57BL/6 com obesidade induzida pela dieta (DIO), o 5-Amino-1MQ subcutaneo
(aproximadamente 20 mg/kg, trés vezes por dia, durante 11 dias) foi descrito como tendo
produzido uma reducdo de 5,1% do peso corporal, face a um aumento de 1,4% nos controlos
com veiculo, com uma massa de tecido adiposo branco epididimal cerca de 35% inferior,
adipdcitos mais pequenos e colesterol plasmatico cerca de 30% inferior, apesar de a ingestao
alimentar se ter mantido inalterada (Neelakantan et al., 2018). Nao foram assinalados efeitos
adversos observaveis. Um estudo de 28 dias com administragao subcutanea uma vez por dia
confirmou uma limitacdo dependente da dose do ganho de peso e de massa gorda, melhor
tolerancia a glicose oral e sensibilidade a insulina, supressao da hiperinsulinémia, reducdo da
esteatose hepatica, da infiltracdo por macréfagos e dos triglicéridos hepaticos, e normalizacdo
da ALT, da AST e dos corpos cetonicos (Babula et al., 2024). A distribuicdo tecidular para o tecido
adiposo, o musculo e o figado foi favoravel com a administracdo subcutanea. Quando
combinada com a transi¢cdo para uma dieta pobre em gordura, a inibicdo da NNMT acelerou a
normaliza¢ao da composicdo corporal e da patologia hepatica e induziu um perfil distinto do
microbioma. Em ratinhos idosos (22-24 meses), a inibicdo da NNMT apds lesdo muscular ou em
modelos de sarcopenia aumentou a prolifera¢do e a fusao de células satélite, aproximadamente
duplicou a area de seccdo transversal das miofibras em regeneracao, melhorou o binario
maximo (~70% num relato) e aumentou a forca de preensao, com efeitos aditivos ao exercicio
em estudos selecionados.
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Representacdo dos registos pré-clinicos favoraveis em animais sobre o 5-Amino-1MQ.

Auséncia de relatdérios humanos de biomarcadores e de fisiologia

Nao foram publicados nem registados no ClinicalTrials.gov, até novembro de 2026, ensaios
clinicos, estudos de biomarcadores, investiga¢des farmacocinéticas ou relatérios fisioldgicos em
seres humanos sobre o 5-Amino-1MQ. Revises da NNMT como alvo terapéutico na doenca
metabdlica, no envelhecimento e na oncologia afirmam explicitamente que ndo foram relatados
ensaios clinicos de inibidores da NNMT. Consequentemente, a farmacocinética humana, o
envolvimento do alvo, os efeitos metabdlicos, os resultados musculares, a posologia, a
tolerabilidade e quaisquer parametros clinicos permanecem inteiramente por caracterizar.
Todas as afirmac¢bes de beneficio em seres humanos representam uma extrapola¢ao nao
sustentada a partir de modelos de roedores e de células.

Resultados nulos, mistos, inconsistentes e desfavoraveis relatados

Os resultados metabdlicos e regenerativos provém predominantemente de um unico grupo de
investigacdo da Universidade do Texas, com liga¢des declaradas ou histéricas a Ridgeline
Therapeutics, uma empresa que desenvolve inibidores da NNMT. A replicacdo independente dos
fendtipos centrais de reversao da obesidade e de regeneracdo muscular por laboratérios nao
relacionados esta ausente da literatura indexada. Os estudos envolvem, em regra, grupos de
pequena dimensdo, duracdes curtas de tratamento (11 dias a 8 semanas) e, em alguns casos,
associam o inibidor a uma intervencao dietética. Os dados de biodisponibilidade oral sao
inconsistentes: um estudo em ratos refere cerca de 38% e certas avaliacdes em ratinhos indicam
uma absorcdo inferior; a maior parte dos dados de eficacia utilizou administracdo subcutanea. O
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contra-rastreio identificou uma inibicdo substancial fora do alvo da monoamina oxidase A
(MAO-A, ~67% a 10 pM), que os autores referem poder contribuir para as melhorias da
tolerancia a glicose, mas que também suscita riscos tedricos de intera¢des serotoninérgicas ou
de sensibilidade a tiramina. Um estudo em ratinhos com dose mais elevada referiu reducdes
dos linfécitos circulantes (~31%) e dos mondcitos (~50%). A biologia da NNMT é pleiotrépica;
embora os beneficios metabdlicos sejam enfatizados, papéis dependentes do contexto em
fibroblastos associados ao cancro (por exemplo, associagdo com resisténcia a imunoterapia em
modelos de cancro da bexiga) e a potencial perda de efeitos protetores mediados pela 1-MNA
na vasculatura, no figado ou no cérebro introduzem implica¢8es mistas. A seguranca a longo
prazo, as consequéncias epigenéticas da perturbacdo sustentada de SAM/NAD+, a
carcinogenicidade e a toxicidade reprodutiva ndo foram relatadas. A auséncia completa de

dados em seres humanos constitui o principal contexto desfavoravel e impede qualquer
inferéncia translacional.

Diagrama abstrato do balango entre resultados pré-clinicos favoraveis e resultados desfavoraveis ou nulos.

Perfil de seguranca, acontecimentos adversos e contexto
regulamentar

Os estudos publicados de curta duracao em ratinhos (11-28 dias ou até 8 semanas), nas doses
eficazes, referiram em geral «auséncia de efeitos adversos observaveis», ingestao alimentar
inalterada e, em modelos de obesidade, enzimas e histologia hepaticas melhoradas e nao
agravadas. Ndo estao publicamente disponiveis estudos dedicados de toxicologia conformes
com as BPL, de administracao cronica, de genotoxicidade, reprodutivos ou de
carcinogenicidade. Como nao ocorreu exposicdo humana controlada, a seguranca, a
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tolerabilidade, as toxicidades limitantes da dose e as potenciais interacdes medicamentosas em
pessoas sao desconhecidas. O 5-Amino-1MQ nao é um medicamento aprovado em qualquer
jurisdicdo. Uma carta de adverténcia da FDA emitida em janeiro de 2026 identificou o iodeto de
5-amino-1-metilquinolinio como inelegivel para utilizacdo em preparacao magistral 503B, por
ndo constar da lista de substancias medicamentosas a granel e ndo ser utilizado para preparar
um medicamento aprovado que figure na lista de rutura. E fornecido estritamente para

investigacdo laboratorial e, para atletas, enquadra-se na categoria SO da WADA (substancias nao
aprovadas).

Contexto da evidéncia, limitacdes recorrentes e implicacdes para
o catalogo

Os registos publicados sobre o 5-Amino-1MQ demonstram um apoio pré-clinico coerente a
inibicdo da NNMT em modelos de obesidade induzida pela dieta, esteatose hepatica, resisténcia
a insulina e declinio muscular associado a idade. Os resultados mecanisticos favoraveis
(NAD+/SAM elevados, lipogénese suprimida) e os resultados em animais (reducdo da massa
gorda sem supressao do apetite, melhor processamento da glicose, histologia hepatica
normalizada, regeneracao muscular aumentada) sdao internamente consistentes nos sistemas
relatados. Estes constituem os resultados favoraveis. Sdo contrabalancados por limitacdes
recorrentes que dominam o registo desfavoravel e nulo: auséncia completa de dados em seres
humanos, predominancia de uma unica linhagem de investigacao com ligacdes comerciais,
escala e duragao modestas dos estudos, biodisponibilidade oral variavel, atividade identificada
fora do alvo (MAO-A), alteracbes hematoldgicas relatadas com exposi¢des mais elevadas e
consequéncias a longo prazo por caracterizar da inibicao sistémica da NNMT sobre a biologia da
metilacdo, a homeostasia do NAD+ e os papéis pleiotropicos da NNMT. Os alvos enzimaticos
metabdlicos falham frequentemente a translacao de ratinhos DIO para seres humanos. No
contexto de catalogo, a par de agentes com programas extensos de ensaios aleatorizados (por
exemplo, semaglutide, tirzepatide, liraglutide) ou com dados humanos de biomarcadores mais
extensos (por exemplo, L-carnitine, glutathione, NAD), o 5-Amino-1MQ permanece uma
ferramenta quimica em fase inicial cuja utilidade em seres humanos nao esta demonstrada. A
colocacdo no catalogo assinala corretamente o estatuto de investiga¢do laboratorial. Seriam
necessarios futuros ensaios humanos indexados, conduzidos sob supervisdo regulamentar e
com controlos adequados, antes de se poderem extrair quaisquer inferéncias clinicas.
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+ Additional reviews and evidence atlases (2024-2026) confirming zero registered or published
human trials of NNMT inhibitors.
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