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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Niacyna (kwas nikotynowy oraz amid kwasu nikotynowego) jest znana od dawna witamina, kté-
rej niedobory pokarmowe lub bgdace skutkiem zaburzern metabolicznych powoduja pelagre.
Jest substratem w procesie syntezy NAD* i NADP*, koenzyméw niezbgdnych do prawidiowe-
go funkcjonowania metabolizmu komérki. Niacyna znalazla zastosowanie gléwnie w terapii za-
burzonego metabolizmu lipidéw i lipoprotein, bedacego gtéwna przyczyna zmian miazdzyco-
wych w chorobach sercowo-naczyniowych. Jest najbardziej skutecznym lekiem zwigkszajacym
w osoczu zawartos¢ HDL i jednoczesnie obnizajacym st¢zenie kwaséw ttuszczowych oraz indu-
kujacych miazdzyce triglicerydéw, VLDL, LDL i Lp(a). Niacyna stymuluje wytwarzanie adipo-
nektyny, wywotujac dziatanie przeciwmiazdzycowe. Przeprowadzono badania potwierdzajace
korzystny wptyw niacyny w leczeniu migreny, jak réwniez w zapobieganiu hiperfosfatemii zwia-
zanej z niewydolnoscia nerek, neurodegeneracji indukowanej przez etanol oraz utraty komorek
beta w cukrzycy typu 1. Ponadto niacyna podnosi st¢zenie tryptofanu w osoczu u pacjentéw za-
kazonych wirusem HIV oraz wrazliwos¢ tarczycy na napromieniowanie *'T. Udowodniono row-
niez hamowanie przez niacyn¢ inwazyjnego dziatania komérek nowotworowych watroby. Nalezy
zwroci¢ jednak uwage, ze preparaty dotychczas stosowane w terapii moga mie¢ dziatanie nie-
pozadane, takie jak: flushing (zaczerwienienie), zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz hepatotok-
sycznos¢, zwtaszcza podczas leczenia preparatami charakteryzujacymi si¢ dtugotrwatym uwal-
nianiem niacyny (LA). Stosowanie preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu (ER) powoduje mniej
skutkéw ubocznych. Zidentyfikowanie sprz¢zonego z biatkiem G receptora GPR109A, posredni-
czacego w hamowaniu przez niacyng lipolizy w adipocytach, jak i rozszerzeniu skérnych naczyn
krwionosnych, umozliwia rozwdj badan nad nowymi pochodnymi oddziatujacymi z tym recep-
torem. W Swietle powyzszych danych stosowaniu preparatow niacyny w terapii musi towarzy-
szy¢ precyzyjna kontrola zaréwno doboru, jak i dawki preparatéw oraz monitorowanie pacjen-
téw w celu eliminowania lub przynajmniej zmniejszenia skutkéw ubocznych ich dziatania.

niacyna * kwas nikotynowy * amid kwasu niketynowego * pelagra * metabolizm lipidéw
i lipoprotein ¢ receptor HM74A » migrena ¢ hiperfosfatemia * neurodegeneracja °
antyinwazyjnosé ¢ wrazliwo$¢ na napromieniowanie ¢ HIV ¢ cukrzyca typu 1

Summary

Niacin (nicotinic acid and nicotinamide) is a vitamin used as a source of the NAD* and NADP~*
coenzymes required for many metabolic processes. Its low dietary levels induce the development
of pellagra. Niacin has been used for decades in the treatment of patients with disturbed lipid
and lipoprotein metabolism, this being the main cause of atherosclerotic changes in cardiovascu-
lar diseases. It is still the most efficacious drug in terms of its ability to increase HDL choleste-
rol content accompanied by a decrease in all atherogenic lipoproteins (VLDL, LDL, and L(a)) as
well as fatty acids and triglycerides. Niacin also increases adiponectin level, which might result
in additional atheroprotection. There are studies confirming the beneficial action of niacin against
migraine and hyperphosphatemia associated with renal failure, ethanol-induced neurodegenera-
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tion, and loss of beta-cell function in type 1 diabetes. Moreover, it augments plasma tryptophan
concentrations in HIV-infected patients and thyroid radiosensitivity to ''I. Inhibition of the in-
vasion of hepatoma cells has also been proven. However, it is necessary to point out that the cur-
rently applied niacin preparations might exhibit such side effects as cutaneous flushing, gastro-
intestinal disturbances, and hepatotoxicity, particularly during treatment with sustained-release
niacin preparations. The recent discovery of the G-protein-coupled receptor GPR109A, which
mediates the antilipolytic effects induced by nicotinic acid in adipocytes as well as cutaneous va-
sodilation, allows the development of new agents interacting with this receptor. In view of these
observations, niacin therapy must be accompanied by control of the choice of niacin preparation
and its dose in order to eliminate or at least limit its side effects.

Key words: niacin ° nicotinic acid * nicotinamide ¢ pellagra ° lipids and lipoprotein metabolism °
HM74A receptor * migraine ¢ hyperphosphatemia ¢ neurodegeneration ¢ anti-invasion
radiosensitivity * HIV * type 1 diabetes
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Niacyna — to tatwo rozpuszczalna w wodzie i alkoholu
witamina, znana réwniez jako B3 lub PP. Termin niacy-
na odnosi si¢ do kwasu nikotynowego (kwas 3-pirydok-
sylokarboksylowy — NA), jak i wykazujacego biologicz-
ne dzialanie amidu kwasu nikotynowego (NAM) (ryc. 1).
Zaréwno kwas nikotynowy, jak i amid kwasu nikotynowe-
g0 s3 substratami procesu syntezy koenzymu dinukleoty-
du nikotynoamidoadenylowego NAD* i jego ufosforylo-
wanej postaci NADP* [37,73].

Kwas nikotynowy krystalizuje w postaci igiet w tempera-
turze 235,5-236,5°C, a NAM w 129°C. Niacyna nalezy
do najbardziej trwatych witamin, mato wrazliwych na wy-
sokie temperatury oraz na dziatanie tlenu atmosferyczne-
go, tugdéw, kwasow i Swiatta [73].

ZRODLA NIACYNY W POZYWIENIU ORAZ JE) WCHLANIANIE,
METABOLIZM | WYDALANIE

W krajach uprzemystowionych giéwnym Zrédtem niacy-
ny jest migso, zboza, warzywa straczkowe, nasiona, mle-
ko, warzywa o zielonych lisciach, ryby, a takze kawa i her-
bata. Zaréwno NA, NAM, jak i tryptofan sa prekursorami
NAD* [37]. W produktach pochodzenia roslinnego NA jest
dominujaca postacig niacyny [30].

Oszacowano, ze niezbedna dawka NA w pozywieniu wy-
nosi okoto 15-20 mg [32]. NA i NAM sg szybko wchtania-
ne z zoladka i jelit [37]. Wigkszos¢ spozywanego NA jest
przeksztatcana w jelitach i watrobie w NAD", ktéry moze
by¢ hydrolizowany przez enzym glikohydrolazg NAD* (EC
3.2.2.5) z uwolnieniem NAM do krazenia, gdzie jest gtéwna
postacig niacyny krazaca we krwi. Substratami tego enzymu
moga by¢ réwniez NAD* i NADP* pochodzace z pokarméw
zwierzgeych [30]. Wigkszos¢ tkanek do syntezy NAD* zuzy-
wa NAM, ale NA tez moze by¢ wykorzystywany [36].

U ssakow nieznany jest enzym przeksztatcajacy bezposred-
nio NA w NAM. Natomiast pochodzacy z diety tryptofan
(Trp) moze zosta¢ przeksztatcony w kwas chinolinowy i da-
lej za posrednictwem szlaku kinurynowego w rybonukleotyd
kwasu nikotynowego (ryc. 2). U ludzi biosynteza niacyny
z tryptofanu zapewnia odpowiedni jej poziom w organizmie
[19]. W zwiazku z tym, ze wigkszos¢ biatek zawiera okoto
1% tego aminokwasu, uwaza sig, ze dzienne spozycie 100 g
biatka zapewnia utrzymanie odpowiedniego poziomu niacy-
ny. Oszacowano, ze srednio z 60 mg Trp moze powstaé 1 mg
niacyny. Przeksztalcenie pochodzacego z diety Trp w nia-
cyng podlega wptywom diety, hormonéw, czynnikdéw gene-
tycznych oraz indywidualnych réznic osobniczych. Niedob6r
witaminy B,, B i zelaza oraz zachwiana réwnowaga pomig-
dzy stezeniami aminokwasoéw (szczegdlnie nadmiar leucyny)
spowalnia przeksztatcenie Trp w niacyng. U kobiet w trze-
cim trymestrze ciazy szybkos¢ przeksztalcania Trp w nia-
cyng jest zwigkszona trzykrotnie [37].

Metabolity niacyny sa wydalane wytacznie z moczem
[19]. Naleza do nich: amid N1-metylonikotynowy (NMN)
i produkty jego utlenienia: amid N1-metylo-4-pirydyno-
3-karboksylowy (4-pyr) oraz amid N1-metylo-2-pirydy-
no-5-karboksylowy (2-pyr) [38]. W dawkach stosowanych
w leczeniu, przewyzszajacych fizjologiczne stezenie (su-
perphysiological doses), NAM jest w duzej mierze prze-
ksztalcany w NA przez enzym deamidaz¢ mikroflory
jelitowej lub watroby [36]. Duze dawki NA wplywaja ne-
gatywnie na metabolizm jelit i watroby [30].

KONSEKWENCJE NIEDOBORU NIACYNY

Odkrycie niacyny jako witaminy jest nierozerwalnie zwia-
zane z choroba powodowang przez jej niedobor — pelagra
(rumien lombardzki). Na poczatku XVIII w. po imporcie
kukurydzy z Nowego Swiata do Europy w Hiszpanii wybu-
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Ryc. 1. Wzory strukturalne niacyny i koenzyméw
zawierajacych amid kwasu nikotynowego

tryptofan

kwas chinolinowy

amid N1-metylo-4-pirydyno-3-karboksylowy
amid N1-metylo-2-pirydyno-5-karboksylowy

oksydaza
amidu kwasu N1-metylonikotynowego

amid kwasu N1-metylonikotynowego
metylotransferaza

amidu kwasu
nikotynowego

glikohydrolaza NAD*
ADP-ryboza

Ryc. 2. Gtéwne szlaki metabolizmu niacyny, na podstawie [29], zmodyfikowano

chta epidemia tej choroby. Po raz pierwszy zostata opisana
w 1735 r. przez Gaspara Casala. Zwrdcit on uwage na wyste-
powanie korelacji migdzy spozywaniem kukurydzy pocho-
dzacej z Ameryki i brakiem migsa w diecie spowodowanym
ubdstwem pacjentéw. W Stanach Zjednoczonych pierwszy
przypadek pojawil si¢ w dopiero w 1902 r. i w przeciagu

kilku lat réwniez choroba ta stala si¢ epidemia. Zarobki
byty niskie, a ceny zywnosci wysokie. Hodowla zwierzat na
migso byla niewielka i bez znaczenia w stosunku do ilosci
mtynéw. Kukurydza, ktéra byta wtedy podstawowym pro-
duktem zywnoSciowym, jest uboga w niacyng oraz w tryp-
tofan. Dodatkowo zawarty w niej amid kwasu nikotynowe-
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go jest niedostgpny, poza metoda gotowania stosowana przy
tradycyjnym wyrobie tortilli w Meksyku (namoczenie zia-
ren i potem gotowanie w roztworze zawierajacym zwiaz-
ki wapnia). W obszarach miejskich kukurydza byta dodat-
kowo mielona, co jeszcze bardziej pozbawiato ja witamin.
Do 1920 r. w potudniowych Stanach liczba przypadkéw za-
chorowarn byta liczona juz w setkach tysigcy. Pelagra uwa-
zana byta wtedy gtéwnie za chorobg infekcyjna. Joseph
Goldberger jako pierwszy wskazal, ze przyczyna jest spo-
s6b odzywiania. Wykluczyl réwniez mozliwos¢ jej dzie-
dziczenia, mimo ze w jednej trzeciej przypadkow wyste-
powata w rodzinie. Pomimo braku wspétczesnych metod
analitycznych (lub wtasnie z tego powodu) Goldberger opra-
cowatl catkowicie zadowalajaca metodg leczenia. Dodanie
mleka, jaj, migsa, a potem takze drozdzy do tradycyjnej die-
ty zapobiegato chorobie, a nawet leczyto objawy. Punktem
wyjscia bylo dla niego opracowanie zwierzgcego modelu
pelagry — pséw, ktérym czerniat jezyk. Objawy te uste-
powaly po podawaniu tryptofanu. W 1926 r. Goldberger
sformutowat hipoteze, ze w pelagrze wystepuje niedobor
witaminy, nazwanej przez niego G lub PP (prevention of
pellagra). Zaraz po przedwczesnej Smierci Goldbergera wi-
tamina zostata zidentyfikowana jako kwas nikotynowy i od
razu zaczgto stosowac ja u chorych. Tak wigc, pelagra zo-
stala pokonana. Za pierwsza wyleczona chorobe neurode-
generacyjna Goldberger byl pigciokrotnie mianowany do
Nagrody Nobla [94]. Pelagra byta powszechna w Stanach
Zjednoczonych i w niektérych krajach Europy na poczatku
XX w. Obecnie problem pelagry prawie zniknat z krajéw
uprzemystowionych, z wyjatkiem wystgpowania w warun-
kach chronicznego alkoholizmu oraz zaburzefi przemian
Trp. Choroba ta nadal wystgpuje w Indiach, w czgsci ob-
szaru Chin i w Afryce [27].

Charakterystycznymi objawami pelagry sa:

* pigmentowa wysypka rozwijajaca si¢ symetrycznie
w miejscach nieostonigtych przed promieniami stonecz-
nymi,

e zmiany w ukladzie pokarmowym powodujace torsje,

e zaparcia lub biegunki,

e jasnoczerwone zabarwienie jezyka,

* objawy neurologiczne, takie jak: depresja, apatia, b6l
glowy, zmeczenie i zaniki pamigci.

Do rozwoju pelagry moga si¢ przyczynié takze niedobory
innych sktadnikéw pokarmowych, o ktérych wspomniano
wczesniej oraz czynnikéw metabolicznych spowalniaja-
cych proces przeksztalcenia Trp w niacyng. Zmniejszony
dostep Trp moze mie¢ rézne Zrédta. Jednym z nich jest ze-
spot rakowiaka (carcinoid syndrome), nowotworu wywo-
dzacego si¢ z komorek wewnatrzwydzielniczych, ktére wy-
dzielaja aktywnie hormony. Komoérki rakowiaka pobieraja
znaczng ilo$¢ Trp i przeksztalcaja go w 5-hydroksytrypto-
fan, a nastgpnie w serotoning — hormon odpowiedzialny za
wigkszo$¢ objawdéw tego zespotu. Powoduje to zmniejszo-
na dostgpnos¢ Trp do syntezy niacyny [27].

Choroba Hartnapéw (Hartnup’s disease) jest autosomal-
nym recesywnym zaburzeniem transportu Trp i innych obo-
jetnych ai-aminokwaséw w jelicie cienkim i w kanalikach
nerkowych. Powoduje to niedob6r niacyny, prowadzacy do
pelagry. Gen odpowiedzialny za t¢ chorobe koduje zalezny
od jonéw Na' i niezalezny od jonéw CI transporter ami-
nokwaséw obojetnych [79]. Réwniez dtugotrwate przyj-

Rys. 3. Reakdja katalizowana przez ADP-rybozylotransferaze

mowanie leku przeciwgruzliczego izoniazydu powoduje
niedobory niacyny, poniewaz lek ten konkuruje z fosfora-
nem 5-pirydoksalu (koenzym wytwarzany z witaminy B)
0 miejsce wigzania enzymu wystgpujacego w szlaku prze-
ksztalcania Trp w niacyne [27].

ROLA NIACYNY W METABOLIZMIE KOMORKI

Niacyna jako zrédlo koenzymu w reakcjach
utleniania i redukcji

Organizmy zywe dostarczaja wigkszos¢ energii w proce-
sie utleniania zwiazkdw w reakcjach oksydo-redukcyj-
nych (redoks), przebiegajacych z udziatem NAD*, ktére-
go zredukowana postac jest utleniana w czasie transportu
elektronéw. W celu uzyskania energii NAD* funkcjonuje
najczesciej w reakcjach degradacji (katabolizmu) weglowo-
danow, ttuszczy i biatek. Natomiast NADP* bierze udziat
najczesciej w reakcjach biosyntezy (anabolizm), takich jak:
synteza kwaséw ttuszczowych i cholesterolu [27].

NAD* jako substrat enzyméw nieoksydoredukeyjnych

Koenzym NAD" jest réwniez substratem dla trzech enzy-
mow rozszczepiajacych wiazanie B-N-glikozydowe z uwol-
nieniem amidu kwasu nikotynamidowego. Mono ADP-ry-
bozylotransferaza — ART (EC 2.4.2.31) oraz polimeraza
poli(ADP-rybozy) — PARP (EC 2.4.2.30) katalizuja prze-
niesienie ADP-rybozy na biatka, podczas gdy cyklaza ADP-
rybozy — cyklaza ADPR (EC 3.2.2.5) jest odpowiedzialna
za tworzenie cyklicznej postaci ADP-rybozy, kontrolujace;j
wewnatrzkomoérkowe stgzenie jondw wapnia.

Mono-ADP-rybozylacja reprezentuje potranslacyjng mo-
dyfikacje¢ biatek, w ktérej ADP-ryboza z NAD" jest prze-
noszona na Arg, Cys lub Gln (ryc. 3). Do najlepiej scha-
rakteryzowanych ART nalezg bakteryjne toksyny. Toksyny
cholery i krztusca zakidcaja transdukcje sygnatu w komor-
kach ludzkich przez ADP-rybozylacj¢ reszty Arg regula-
torowego biatka G. Natomiast toksyna blonicy indukuje
ADP-rybozylacj¢ czynnika elongacyjnego 2 u ssakéw, ha-
mujac synteze¢ bialek. Na podstawie podobieristwa sktadu
aminokwasowego i konserwowanej struktury genéw, sklo-
nowano i scharakteryzowano dotychczas 5 r6znych ART
(ART1-ARTS). Zgodnie z przewidziang sekwencja ami-
nokwaséw wszystkie enzymy poza ARTS sa btonowymi
biatkami zakotwiczonymi z udzialem reszt glikozylofo-
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cykliczna ADP-ryboza

fosforan dinukleotydu nikotynoadenylowego

Ryc. 4. Produkty reakdji katalizowanej przez cyklaze
ADP-ryboza/glikohydrolaze NAD*

sfatydyloinozytolu. ART5 wykazuje zewnatrzkomoérko-
we umiejscowienie [28].

Mimo dobrze scharakteryzowanych wtasciwosci moleku-
larnych, niewiele wiadomo o roli ART w procesach bio-
logicznych. Ekspresja ART zostata odkryta w wielu ty-
pach komorek i tkanek. Zidentyfikowano réwniez wiele
bialek zawierajacych reszty ADP-rybozy. Jednak nie wia-
domo z udziatem jakich enzymow zostaty dotaczone.
U czlowieka najlepiej zbadany jest ART1, natomiast bio-
logiczne funkcje ART3, 4 i 5 sa stabo scharakteryzowa-
ne. Stwierdzono ADP-rybozylacje przez ART1 ptytkowego
czynnika wzrostu BB (PDGF-BB), neutrofilowego peptydu
1 oraz integryny o7. We wszystkich wymienionych przy-
padkach ADP-rybozylacja powoduje inaktywacje biatek.
ARTH4 jest prezentowana na erytrocytach i zostata zidenty-
fikowana jako glikoproteina warunkujaca okreslona grupe
krwi w systemie Dombrocka. Enzym ten w przewazajacej
mierze jest eksprymowany w limfatycznych i hematopoe-
tycznych tkankach. Znaleziono go m.in. w aktywowanych
ludzkich monocytach [28].

Kolejnym enzymem wykorzystujacym NAD* jako substrat
jest polimeraza poli(ADP-rybozy). Wykryto kilka izoenzy-
moéw rodziny PARP: PARP-1, PARP-2, PARP-3 i VPARP
[80]. Najlepiej zbadana jest PARP-1. Enzym ten jest zwia-
zany z naprawa DNA, ekspresja gendw, réznicowaniem
i Smiercig komorki [7,68]. Jest aktywowany podczas uszko-
dzenia DNA i katalizuje powstawanie dtugich liniowych lub
rozgalezionych polimeréw poli(ADP-rybozy) dotaczanych
do biatka akceptorowego. Polimery te sa nastgpnie w cia-
gu kilku minut degradowane przez enzym glikohydrolaze
poli(ADP-rybozy) (EC 3.2.1.143) [29]. Nadmierna aktyw-
nos$¢ enzymu pod wpltywem stresu powodujacego powsta-
wanie uszkodzenn w DNA, prowadzi do szybkiego obnizenia
zawartosci NAD" i ATP, co ostatecznie powoduje Smierc
komorki [7]. W komérkach myszy z uszkodzonym genem
PARP-1 zaobserwowano zwigkszony poziom spontanicz-
nych rearanzacji genomu i nieprawidtowa, podwyzszona
odpowiedzZ na czynniki uszkadzajace DNA. Uwaza sig, ze
na funkcje PARP-1 i stabilno$¢ genomu wptywa wielkos¢
wewnatrzkomoérkowej puli NAD* oraz odpowiednia ilo$¢
niacyny dostarczanej w pozywieniu [29].

Cyklaza ADP-rybozy/glikohydrolaza NAD* (nukleozyda-
za NAD") jest enzymem bifunkcyjnym, ktéry przeksztat-
ca NAD* w cykliczng ADP-ryboze¢ (cADPR) (ryc. 4) oraz
hydrolizuje ten zwiazek. Bierze réwniez udziat w kataboli-
zmie NA. Enzym ten moze réwniez syntetyzowac fosforan
dinukleotydu nikotynoadenylowego (nicotinic acid dinuc-
leotide phosphate — NAADP) z NADP* (ryc. 4). Ta linio-
wa czasteczka jest wytwarzana w wyniku wymiany ami-
du kwasu nikotynamidowego na kwas nikotynowy. To, czy

katalizowane bgdzie powstawanie cADPR czy NAADP za-
lezy od odczynu srodowiska, w jakim przebiega reakcja.
W kwasnym pH, w obecnosci kwasu nikotynowego domi-
nujacym produktem bedzie NAADP, a w obojetnym i za-
sadowym — cADPR [48].

Wiele doniesient wskazuje, ze synteza cADPR jest regu-
lowana przez ligandy réznych receptoréw oddziatujacych
z biatkiem G (GPCR), takich jak.: muskarynowy recep-
tor acetylocholinowy, receptor angiotensyny II i receptor
B-adrenergiczny. Wykazano, ze cADPR i NAADP bar-
dzo skutecznie uwalniaja jony wapnia magazynowane
wewnatrzkomoérkowo w wielu rodzajach komérek zarow-
no pierwotniakéw, roslin jak i zwierzat. Uwalnianie Ca*
przez te czasteczki uczestniczy w bardzo wielu réznych
procesach, takich jak: zaptodnienie komérek, regulacja
cyklu komoérkowego, migracja komorek, sekrecja insu-
liny przez komérki B wysp Langerhansa, skurcz migs-
nia, uwalnianie neuroprzekaZnika, przekazywanie syg-
natu przez tlenek azotu, aktywacja ekspresji genéw oraz
ich dtugotrwatego wyciszenia [97]. Mechanizm uwalnia-
nia Ca** indukowany przez te czasteczki jest rézny oraz
niezalezny od 1,4,5-trisfosforanu inozytolu (IP3). Kanaty
wapniowe wrazliwe na cADPR sa podobne do receptora
ryanodinowego i uwalniaja Ca** z retikulum endoplazma-
tycznego. Niezwykta zalezno$¢ wytwarzania NAADP od
pH doprowadzita do powstania hipotezy, ze wrazliwe na
NAADP przekazywanie sygnatu przez Ca** moze wystg-
powac w czasie endocytozy w endosomach charakteryzu-
jacych si¢ niska wartoscia pH [48,97].

Cyklaza ADPR zostata wyizolowana z Aplysia californica.
Enzym ten wystgpuje takze w ssaczych homologach CD38
i CD157, ktére sa antygenami tkankowymi. Oba sg zdolne
do syntezy cADPR, a CD38 takze do hydrolizy cADPR
z uwolnieniem ADP-rybozy [48,97]. Mimo ze CD38 zo-
stal zidentyfikowany jako antygen powierzchniowy limfo-
cytéw, odnaleziono go réwniez w wielu innych tkankach
zaréwno pochodzenia limfatycznego jak i w mig$niach, ko-
morkach nablonkowych, gruczotach Sliniankowych, hepa-
tocytach, mézgu oraz w oku [24,48]. Zostal wykryty réw-
niez na wewngtrznej stronie otoczki jadrowej hepatocytéw
[48]. Zidentyfikowano takze homologiczna cyklaze ADPR
wrazliwa na jony Zn*, rézniaca sie od CD38. Wystepuje
ona w ptynie nasiennym, mézgu, komérkach migsni gtad-
kich oraz szpiku [97]. Zn?* stymuluje aktywnos¢ cyklazy,
natomiast hamuje aktywnos$¢ glikohydrolazy NAD* [99].

ZNACZENIE NIACYNY W REGULACJI METABOLIZMU LIPIDOW
| LIPOPROTEIN

Poza rola jako witaminy w dawkach miligramowych, kwas
nikotynowy ma réwniez drugie oblicze. W dawkach gramo-
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wych jest lekiem wplywajacym na zawartos¢ lipidéw we
krwi. W potowie XX w. kanadyjski patolog Rudolf Altschul
odkryt, ze kwas nikotynowy obniza st¢zenie cholesterolu
w surowicy krolikéw oraz hamuje odktadanie sig lipidow
w Scianie naczyn krwionosnych i rozwdj miazdzycy u kré-
likéw karmionych cholesterolem. Co wigcej, po podaniu
niacyny stg¢zenie cholesterolu we krwi moze by¢ obnizane
réwniez u ludzi charakteryzujacych si¢ zaréwno prawidto-
wa jak i podwyzszona zawartoscia tego zwiazku [4].

Kwas nikotynowy przyjmowany w dawkach farmakolo-
gicznych normalizuje wszystkie frakcje lipidow i lipopro-
tein we krwi. Wyraznie redukuje st¢zenie cholesterolu LDL
(LDL-C) od 5 do 25%, triglicerydéw o 20-50%, podczas
gdy zwigksza zawartos¢ cholesterolu HDL (HDL-C) o 15—
35%. [53]. Jako jedyny sposréd lekéw modyfikujacych po-
ziom lipidéw NA obniza réwniez stezenie lipoproteiny (a)
(Lp (a)) 0 20-38% [11]. Lipoproteina (a) jest wyspecjali-
zowang postacia LDL zawierajaca taiicuch apolipoprotei-
ny (a) dotaczony do apolipoproteiny B mostkiem disiarcz-
kowym. Apolipoproteina (a) jest strukturalnie podobna do
plazminogenu i wspétzawodniczo hamuje jego dzialanie,
przyczyniajac si¢ do powstawania zakrzepu miazdzycowego.
Dodatkowo, przez ostabianie rozszerzania naczyn krwionos-
nych i zwigkszanie utleniania LDL, Lp (a) zwigksza depo-
zycje cholesterolu w Scianie naczynia krwionosnego [92].
Powoduje to, ze kwas nikotynowy jest idealny w leczeniu
r6znorodnych dyslipidemii, wliczajac cukrzycg typu 2, ni-
ska zawartos¢ HDL-C i hipertriglicerydemig [53].

W warunkach aterogennej dyslipidemii obserwuje si¢ pod-
wyzszone stezenie triglicerydéw, LDL i lipoprotein resztko-
wych (tzw. remnantéw), wytwarzanych w wyniku lipolizy
chylomikronéw i VLDL oraz zmniejszona zawarto§¢ HDL-
C. Dyslipidemia ta bardzo czesto wystepuje jako sktadowa
syndromu metabolicznego i jest czynnikiem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych oraz ma silny zwiazek z patogeneza
miazdzycy. Leczenie pacjentéw wymaga obnizenia st¢zenia
LDL-C, a nastgpnie cholesterolu VLDL, IDL i LDL (ogdl-
nie nazwanymi nie-HDL) oraz triglicerydéw [53].

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i opornoscia na insuling
zazwyczaj obserwuje si¢ zmniejszong zawarto§¢ HDL-C,
przewage matych czastek LDL i podniesione st¢zenie tri-
glicerydéw. Te nieprawidtowosci wystgpuja u wielu pacjen-
téw charakteryzujacych sig¢ prawidlowa wartoscia LDL-C.
Opornos¢ na insuling wydaje si¢ podstawowa przyczyna
dyslipidemii w wyniku zwigkszenia uwalniania wolnych
kwasow tluszczowych z adipocytéw, zmniejszonego ich
transportu do migsni szkieletowych i zwigkszonego pobie-
rania przez komorki watroby. Opornos¢ na insuling wpty-
wa réowniez na zwigkszenie aktywnosci watrobowej lipazy,
ktéra jest odpowiedzialna za hydrolize fosfolipidow wyste-
pujacych w LDL i HDL, prowadzac do tworzenia si¢ tzw.
matych LDL o duzej ggstosci (small, dense LDL — sdLLDL)
i spadku frakcji HDL, [45]. Niacyna moze jednak wpty-
wac na stgzenie glukozy i wymagac nasilenia kontroli hi-
perglikemii. Mimo tych niepozadanych dziatai stosowanie
niacyny wyraznie zmniejsza ryzyko rozwoju choréb ser-
cowo-naczyniowych, ktére sa gtéwna przyczyna zgonéw
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [53].

Podawanie niacyny jest szczegdlnie polecane w dos¢ rzad-
ko wystepujacych dyslipidemiach. Jest idealnym rozwigza-

niem w leczeniu niskiego stgzenia cholesterolu HDL [53],
charakteryzujacego si¢ wystgpowaniem obnizonego st¢zenia
lipoproteiny A (hipoalfalipoproteinemii) lub czastek HDL,
czemu nie towarzysza zaburzenia w zawartosci innych frak-
cji lipoprotein [81]. Kolejnym przyktadem jest szczegdlnie
duza triglicerydemia (=500mg/dL) [53], spowodowana przez
nieprawidlowosci zwigkszajace synteze¢ chylomikronéw i/
lub VLDL (lipoprotein transportujacych triglicerydy) albo
zmniejszajace ich metabolizowanie. Moze to by¢ wywota-
ne dieta bogata w ttuszcze lub mutacja genetyczna enzy-
mu metabolizmu lipidéw. Zmianom tym moze towarzyszy¢
zwigkszone stezenie cholesterolu w surowicy [16].

Indukowane przez NA zmiany sktadu lipidéw w surowi-
cy korzystnie wptywaja na zmniejszanie objawéw choro-
by wiericowej. W badaniach klinicznych wykazano spadek
postepu i przyczynianie si¢ do ustgpowania zmian miaz-
dzycowych w sercu. Powoduje to zmniejszenie wystgpo-
wania stanéw chorobowych oraz §miertelnosci u pacjen-
tow z chorobami sercowo-naczyniowymi [53].

Dodatkowe dziatanie przeciwmiazdzycowe wynika z wpty-
wu niacyny na podwyzszenie st¢zenia adiponektyny we
krwi. Obnizone stgzenie tego hormonu obserwuje si¢ u pa-
cjentéw z otytoscia, opornoscia na insuling, cukrzyca typu
2 oraz z chorobami sercowo-naczyniowymi [93]. U pacjen-
téw przyjmujacych niacyne o przedtuzonym dziataniu (ER)
zaobserwowano wzrost adiponektyny o 94%, doprowadza-
jac niemalze do wartosci obserwowanych u ludzi szczup-
tych. Synteza adiponektyny w adipocytach jest regulowana
przez znajdujacy si¢ w promotorze element odpowiadaja-
cy na receptor aktywowany proliferatorami peroksysoméw
(PPAR) [93]. Wykazano, ze za posrednictwem receptoréw
HM?74 i HM74a niacyna indukuje powstawanie prostaglan-
dyny D,, ktéra nastepnie podlega nieenzymatycznej dehy-
dratacji do 15-deoxy-A'>"-prostaglandyny J,, bedacej en-
dogennym ligandem PPAR-vy [43].

Rola niacyny w metabolizmie HDL

Niacyna jest najbardziej efektywnym zwigzkiem farma-
kologicznym, zwigkszajacym zawarto$¢ HDL, czyli kla-
sy lipoprotein zawierajacych hydrofobowy rdzen ztozo-
ny z estrow cholesterolu i triglicerydéw oraz hydrofilowa
warstwa zewnetrzna lipoprotein, fosfolipidéw i niezestry-
fikowanego cholesterolu [25]. Czastki HDL dziataja prze-
ciwmiazdzycowo dzigki zwrotnemu transportowi chole-
sterolu ze Scian naczyri do watroby oraz wtasciwosciom
przeciwrodnikowym, przeciwzapalnym, antyapoptotycz-
nym i rozszerzajacym naczynia [44]. Apo Al i apo All sa
gtéwnymi biatkami HDL, stanowiacymi w przyblizeniu
odpowiednio 70 i 20% calkowitej masy bialek. Watroba
ijelito sa gléwnymi organami syntetyzujacymi i wydzie-
lajacymi HDL: HDL, (o gestosci 1,063—-1,125 g/ml) oraz
HDL, (o gestosci 1,125-1,21 g/ml). Wykorzystujac metody
immunochemiczne, HDL rozdzielono na dwie subfrakcje:
czastki zawierajace apo Al bez apo AIl (LP-Al) i czastki
zawierajace zaréwno apo Al jak i apo AIl (LP-AI+AIl).
Subfrakcje te sa swoiscie regulowane metabolicznie, wy-
kazuja rézne funkcje fizjologiczne oraz odmienne dziata-
nie w rozwoju miazdzycy [25].

Czastki LP-AI biora udziat w uwalnianiu komérkowego
cholesterolu i sg efektywniejszymi donorami estréw cho-
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lesterolu (CE) niz LP-AI+All przeznaczone do zwrotnego
transportu cholesterolu [74]. Pierwszym krokiem w zwrot-
nym transporcie cholesterolu jest wytwarzanie przez jelita
i watrobe prekursora HDL — pre-BHDL, dyskoksztattnego
agregatu bogatego w fosfolipidy i apolipoproteiny (apo Al
i All), ktéry moze réwniez powstawaé w wyniku dziata-
nia lipazy lipoproteinowej LPL na chylomikrony i VLDL.
Cholesterol wyptywajacy z komérek tkanek obwodowych
w wyniku dyfuzji lub z udziatem zaleznego od ATP trans-
portera migdzybtonowego (ABCA1) zostaje zestryfikowany
przez enzym acylotransferaze lecytyna: cholesterol (LCAT)
do estréw cholesterolu (CE), w wyniku czego powstaja sfe-
ryczne czasteczki HDL,, powigkszajace si¢ w miarg pobiera-
nia cholesterolu i przeksztatcajace si¢ w HDL,. Estryfikacja
ta zapobiega ucieczce cholesterolu z HDL [78].

Mimo zZe niacyna byta od dawna stosowana w celu zwigk-
szania zawartosci HDL, dopiero ostatnie badania zaczynaja
kierowa¢ komérkowy mechanizm dziatania niacyny na me-
tabolizm HDL. Wiadomo, ze zwiazek ten obniza szybkos¢
katabolizmu apolipoproteiny Al, nie wplywajac na szyb-
kos¢ jej syntezy [25]. Badania na ludzkich hepatocytach
(linia Hep G2) wykazaly, ze niacyna zwigksza akumula-
cj¢ biatka apo Al w medium hodowlanym rosnacych ko-
morek Hep G2, natomiast nie wplywa na syntez¢ de novo
tych lipoprotein oraz ekspresje mRNA stanowigcego ma-
tryce dla apo Al [40]. Wydaje si¢, ze niacyna zmniejsza
szybkos$¢ usuwania apo Al zwigzanego z HDL na pozio-
mie jeszcze niezidentyfikowanego, domniemanego, kata-
bolicznego receptora czastek HDL. Nie jest to jednak re-
ceptor SR-B1, selektywny w stosunku do estréw HDL-C
[1]. Leczenie niacyna pacjentéw charakteryzujacych si¢ ni-
skim HDL przez 19-tygodni powoduje wzrost lipoproteiny
Al 0 24%, podczas gdy gemfibrozil (pochodna kwasu fibro-
wego stosowana w dyslipidemiach) nie wptywa znaczaco
na st¢zenie LP-AI [76]. Nie zauwazono wyraznego wplywu
niacyny na wychwyt LP-AI+All przez komoérki Hep G2.
Zawarto$¢ estréw cholesterolu byta prawie o 78% wigksza
w LP-AI w poréwnaniu z LP-All, jednak ani niacyna ani
gemfibrozil nie zmieniaty wychwytu CE z LP-Al. Wyniki
te sugeruja, ze na skutek selektywnej inhibicji, usuwania
lub wychwytu LP-AI z watroby, niacyna moze wpltywac
na zwigkszona zawartos¢ LP-AI we krwi [25].

Rola niacyny w metabolizmie triglicerydow
i apolipoproteiny B

Watroba jest gtéwnym organem wydzielajacym apolipo-
proteiny i zwiazane z nimi lipidy [18]. Apolipoproteina
B (apo B) istnieje w 2 postaciach: apo B-48 i apo B-100.
Pierwsza z nich jest syntetyzowana w jelitach, gdzie uczest-
niczy w powstawaniu chylomikronéw (CH) zawierajacych
triglicerydy i wolny cholesterol pochodzacy ze sktadni-
kéw pozywienia. Apo B-100 jest syntetyzowana w watro-
bie i wchodzi w sktad lipoprotein: VLDL, IDL i LDL [92].
Czastki VLDL pochodzace z hydrolizy lipidéw, z udziatem
lipoprotein tkanki ttuszczowej i mig$ni, sa przeksztatcane
w IDL, a potem w LDL [18]. Tylko jedna apolipoproteina
jest dotaczona do wymienionych czastek. Apo B jest nie-
zbgdna do wigzania LDL do receptora (LDLr), umozliwia-
jacego ich internalizacje¢ i pobieranie cholesterolu [92].

Wyrézniamy dwa gtéwne mechanizmy dziatania niacyny
na lipidy osocza i sekrecj¢ lipoprotein zawierajacych apo

B. Pierwszy polega na modulacji szybkosci lipolizy tri-
glicerydéw w adipocytach, a drugi na modyfikacji synte-
zy triglicerydéw, prowadzac do zwigkszonej wewnatrzko-
moérkowej degradacji apo B [25].

Hamowanie lipolizy triglicerydéw w adipocytach

Adipocyty sa wyspecjalizowane w syntezie i magazy-
nowaniu triglicerydéw oraz ich degradacji do wolnych
kwaséw tluszczowych. Hydroliza triacyloglicerydéw
w adipocytach (lipoliza) jest katalizowana przez lipaze
kontrolowang przez hormony (HSL, EC 3.1.1.3). Enzym
ten jest aktywowany przez odwracalng fosforylacje w re-
akcji katalizowanej przez kinazg biatkowa A (PKA). Jest
ona aktywowana przez cAMP, wytwarzany przez cykla-
z¢ adenylanowa (AC), regulowang przez stymulujace
badz hamujace biatka G (G, G,) dotaczone do receptora
oddziatujacego z tym biatkiem. Uwolnione w wyniku li-
polizy kwasy tluszczowe sa nast¢pnie utleniane do acety-
loCoA. Proces ten dostarcza energii w migsniach szkie-
letowych [42,47]. Natomiast w watrobie acetyloCoA jest
prekursorem cial ketonowych (acetonu, acetylooctanu
i 3-hydroksymaslanu). Acetylooctan i 3-hydroksymaslan
sg matymi, rozpuszczalnymi w wodzie kwasami karbok-
sylowymi, ktore stanowia Zrédto energii podczas dtugo-
trwalego gtodzenia [87].

Miejscem dziatania kwasu nikotynowego w adipocytach

jest receptor oddziatujacy z biatkiem G,. U ludzi istnieja

dwa homologiczne receptory tego typu:

* HM74 (GBR109B, GeneBank accession no. NM_006018)
oraz

e HM74A (GBR109A, GeneBank accession no.
NM_177551) (mysi homolog PUMA-G) [83,90,95].

HM?74 charakteryzuje si¢ podobna w 96% sekwencja nu-
kleotydowa i w 89% sekwencja aminokwasowa w porow-
naniu z wystgpujaca w HM74A [95]. Réznica ta jest wy-
starczajaca, zeby spowodowac zmniejszone powinowactwo
do niacyny HM74 [83,95]. Jednak mimo istotnie wigkszego
powinowactwa do HM74A, niacyna nie jest endogennym
ligandem zadnego z receptoréw [71]. Jej stezenie w orga-
nizmie jest zbyt mate, zeby istotnie wptywacé na aktyw-
nos¢ receptora HM74A, sugerowanego jako potencjalne
miejsce dziatania nowych lekéw [61]. Pierwszym odkry-
tym endogennym ligandem receptora jest 3-hydroksyma-
Slan. Aktywuje on receptor HM74A w stg¢zeniach obser-
wowanych w surowicy podczas gtodzenia oraz podobnie
do NA hamuje lipolize w adipocytach. Odkrycie to wska-
zuje, ze 3-hydroksymaslan ma istotne znaczenie dla prze-
trwania gtodzenia, w trakcie ktérego zwiazek ten reguluje
wlasng synteze, zapobiegajac tworzeniu si¢ ciat ketono-
wych i przyczyniajac si¢ do wydajnego zuzycia zapasow
ttuszczu [87].

Doswiadczenia z zastosowaniem linii komérkowej preadi-
pocytéw 3T3L1, zawierajacych retrowirusowy konstrukt
eksprymujacy HM74A lub HM74, wykazaty prawie 100%
inhibicje przez niacyng lipolizy w komoérkach wyrazaja-
cych biatko receptora HM74A. Niacyna nie miata wptywu
na kontrolne i eksprymujace HM74 komorki linii 3T3L1,
wskazujac na jego oddziatywanie z biatkiem G, kt6re po-
Sredniczy w obnizeniu wewnatrzkomérkowego poziomu
cAMP i inhibicji lipolizy [98].
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Ryc. 5. Mechanizm dziatania niacyny na metabolizm
lipidéw i lipoproteid, na podstawie [25],
zmodyfikowano; DAG — diacyloglicerol,
DGAT2 - acylotransferaza acyloCoA:
diacyloglicerol, apo B — apolipoproteina
B, LP-Al — czastki HDL zawierajace apo
Al, LP-Al++AIl — czastki HDL zawierajace
apo Aliapo All, sdLDL — mate LDL o duzej
gestosci, VLDL — lipoproteiny o bardzo niskiej
gestosci, LDL — lipoproteiny o matej gestosci;
Lp (a) — lipoproteina (a), HDL — lipoproteiny
0 duzej gestosci

Watroba

Regulacja syntezy triglicerydéw i sekrecji VLDL
przez watrobe

‘Wewnatrzkomoérkowe przemiany biatka apo B odgrywaja
gtéwna rolg w sekrecji lipoprotein zawierajacych to biat-
ko. Podlegaja one okreslonej lokalizacji podczas translo-
kacji przez retikulum endoplazmatyczne (ER), potransla-
cyjnej degradacji oraz wtaczania lipidow rdzeniowych do
wytwarzanych czastek VLDL [18]. Duza ilo$¢ syntetyzo-
wanej de novo apo B nie jest wydzielana, lecz raczej po-
translacyjnie degradowana w hepatocytach sugerujac, ze
przedituzajace si¢ polaczenie apo B z btong ER indukuje
degradacje tego biatka, podczas gdy szybka translokacja
przez ER utatwia sekrecje w formie czastek VLDL. Te we-
wnatrzkomoérkowe przemiany i proteolityczna degradacja
apo B sa gtéwnie regulowane przez syntezg i dostepnosé
lipidéw oraz transfer lipidéw z udzialem biatka przenosza-
cego mikrosomalne triglicerydy (MTP).

G1i6éwna rolg w translokacji apo B pelni szybkos¢ syntezy
lipidéw i dostgpnosé apo B, warunkujac sekrecje lub de-
gradacj¢ apo B. Kwas oleinowy (ktéry zwigksza synteze
i uwalnianie triglicerydéw) stymuluje sekrecj¢ apo B z he-
patocytéw poprzez utatwienie odtaczenia nowo syntetyzow-
nej Apo B od proteaz znajdujacych si¢ w ER i tym samym
ochrania apo B przed wewnatrzkomoérkowa degradacija [20].
Wykazano réwniez, ze inhibicja syntezy kwaséw tluszczo-
wych i triglicerydéw hamuje sekrecje apo B [96].

W ludzkiej linii hepatocytéw Hep G2 niacyna zwigksza
wewnatrzkomérkowa degradacjg apo B 1 tym samym obni-
za sekrecje tego biatka do pozywki hodowlanej. Zwiazek
ten nie wptywa ani na ekspresje apo B ani pobieranie
LDL przez Hep G2. W komoérkach traktowanych niacy-
na nie obserwowano zmian aktywnosci biatka MTP, su-
gerujac niezaktocony transport triglicerydéw do komorki.
Roéwniez ocena degradacji apo B przez proteazy z zastoso-
waniem inhibitora ALLN (N-acetylo-leucylo-leucylo-nor-
leucinalu) dowodzi, ze wptyw niacyny nie zalezy od dzia-
tania proteaz [39].

Niacyna obniza zaréwno synteze¢ kwasow tluszczowych
z octanu, jak i estryfikacj¢ glicerolu z udziatem kwasow
ttuszczowych, podczas gdy nie wptywa na synteze¢ chole-
sterolu [39]. Gléwna role w procesie estryfikacji odgrywa
mikrosomalna acylotransferaza acyloCoA: diacyloglicerol
(DGAT; EC 2.3.1.20) [12]. Enzym wykazujacy aktywno§¢
po stronie cytosolowej retikulum endoplazmatycznego syn-
tetyzuje triglicerydy cytoplazmatycznych lipidow odkta-
danych w kroplach tluszczu, podczas gdy enzym wystepu-
jacy od strony $wiatta ER jest odpowiedzialny za synteze¢
triglicerydéw przeznaczonych do gromadzenia si¢ w wy-
twarzanych VLDL [67]. W komoérkach ssaczych zidenty-
fikowano dwa rézne geny (DGAT1 i DGAT?2), nalezace
do dwoch réznych rodzin. Produkty obu genéw maja po-
dobna swoisto$¢ wzgledem substratow [12,13,60]. DGAT1
jest eksprymowany giéwnie w jelicie cienkim, gdzie wy-
kazuje okoto 90% calkowitej aktywnosci DGAT [8,13].
Jelitowa absorpcja triglicerydéw przebiega w kilku eta-
pach, w ktérych pochodzace z diety TG sa najpierw hy-
drolizowane w $§wietle jelita, a nast¢pnie resyntetyzowane
przez entererocyty w reakcji katalizowanej przez DGAT
przed wlaczeniem w powstajace chylomikrony, transpor-
towane do uktadu limfatycznego [8]. Najwigkszy poziom
ekspresji DGAT2 u cztowieka wystgpuje w watrobie i ad-
ipocytach [13]. Sugeruje sig, ze wysoka ekspresja DGAT2
w watrobie odgrywa istotng rol¢ w syntezie triglicerydow
przeznaczonych do tworzenia VLDL [54].

Bezposredni wptyw DGAT na wewnatrzkomoérkowa obréb-
ke i sekrecje lipoprotein apo B zostal wykazany z uzyciem
szczurzej linii hepatocytéw (McA-RH7777), wykazujacych
nadekspresje ludzkiego enzymu DGAT. Zaobserwowano
stymulacje syntezy triglicerydéw, potaczona ze zwigkszo-
na sekrecja lipoprotein zawierajacych lipoproteing apo B
[49]. Analizowano réwniez parametry kinetyczne reakcji
po dodaniu niacyny i okreslano warto§¢ Km, szybkos¢ re-
akcji oraz typ inhibicji enzymu [26]. Poniewaz aktywno$¢
DGAT? jest swoiscie hamowana przez duze stezenie MgCl,
(100 mM) [13], dodatek niacyny (3 mM) obnizat wytacz-
nie aktywnos$¢ DGAT?2, natomiast nie wptywat na aktyw-
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nos$¢ DGAT1 oraz syntezg mRNA zaréwno DGAT1 jak
i DGAT?2. Niacyna hamuje enzym DGAT2 w sposéb nie-
wspotzawodniczy 1 w watrobie moze prowadzi¢ do zmniej-
szonej syntezy i dostgpnosci TG dla wewnatrzkomérkowe;j
lipidacji biatek apo B oraz ich translokacji przez btong, co
w rezultacie powoduje przedwczesna degradacje lipopro-
tein apo B [26].

NIACYNA W TERAPII INNYCH ZABURZEN

Dzialanie niacyny na migreny i napieciowy bol glowy

Migrena jest schorzeniem powszechnie wystepujacym,
odmiennym w réznych krajach, wahajacym si¢ od 1,5 do
18% w populacji. W Polsce szacuje sig, ze na dolegliwo-
Sci tego typu cierpi 10% populacji z czego 75% stanowia
kobiety [85]. Mimo Ze poczyniono ogromne postgpy w te-
rapii ostrych bolow glowy, wielu pacjentéw czg¢sto przery-
wa leczenie z powodoéw niktych efektéw [21]. Jedna z no-
watorskich mozliwosci leczenia jest doustne lub dozylne
podawanie niacyny [72]. Jednakze przyczyny skuteczno-
$ci niacyny moga by¢ tylko rozpatrywane hipotetycznie
1 wymagaja dalszych badan.

Niektére z symptomdw ostrych migren powstaja w komplek-
sie naczyniowym rejonu nerwu tréjdzielnego. Aktywacja
tego kompleksu prowadzi do wewnatrzczaszkowego zweze-
nia naczyn, powodujac aur¢ migrenowa (zaburzenia widze-
nia) poprzedzajaca bol glowy spowodowany zwezeniem ze-
whnatrzczaszkowych naczyn i aktywacja okotonaczyniowych
nerwéw bdélowych [75]. Niacyna przyjmowana dozylnie lub
doustnie powoduje rozszerzenie naczyn podskérnych, kté-
re moga usuwaé ostre symptomy migreny w wyniku roz-
szerzania naczyn wewnatrzczaszkowych i zapobiegania
pdZniejszym zwezeniom naczyn zewnatrzczaszkowych.
Dziatanie niacyny polegajace na rozszerzaniu naczyn jest
wywotywane pobudzeniem do wytwarzania prostaglandy-
ny D, (PGD,) w skorze, prowadzac do wyraznego wzrostu
zawartosci jej metabolitu 9c,11B-PGF, w surowicy [56].
PGD, prawdopodobnie powoduje rozszerzenie tetnic we-
whnatrzczaszkowych, co przerywa ostry bol glowy po po-
daniu niacyny. Dozylne podanie niacyny moze réwniez
tagodzi¢ ostra faze najbardziej powszechnego napigcio-
wego bélu gltowy [72].

Istnieja réwniez doniesienia dotyczace profilaktycznego
dziatania niacyny przyjmowanej doustnie kazdego dnia.
Ustalono, ze w warunkach deficytu energii (np. zmniejszo-
nego potencjatu fosforylacyjnego) [89], niacyna powoduje
utrzymanie odpowiedniego metabolizmu energetycznego
w mitochondriach, na skutek zwigkszania dostgpu sub-
stratéw kompleksu I [52]. Niacyna moze takze zapobie-
gac napigciowemu bélowi gtowy przez zwigkszanie mito-
chondrialnego metabolizmu energetycznego w mig$niach
szkieletowych, co w konsekwencji powoduje zwigkszanie
przeptywu krwi oraz dostgpu tlenu. Dlatego nastgpuje re-
dukcja stezenia mleczanu, prowadzac do zmniejszenia epi-
zodéw napigcia migsniowego i bolu [72]. Amid kwasu niko-
tynowego réwniez obniza st¢zenie mleczanu i pirogronianu
u wigcej niz 50% u pacjentéw z syndromem MELAS (mito-
chondrialna encefalopatia, miopatia, kwasica mleczanowa,
udary) juz po 3 dniach terapii [51]. Jednak ten mechanizm
moze si¢ odnosic tylko do pacjentéw z migrena, poniewaz
zawarto$¢ mleczanu i pirogronianu sg znaczaco wyzsze

u tych pacjentéw w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi
oraz wykazujacymi napigciowy bdl glowy [62].

Kontrola przez niacyne stezenia fosforanu
u hemodializowanych pacjentow

Zatrzymanie fosforanu w organizmie wywotuje chronicz-
ne choroby nerek, gdy wspétczynnik filtracji kigbuszko-
wej GFR spada ponizej 25 ml/min [82]. Hiperfosfatemia
jest obserwowana u okoto 50% pacjentéw podtrzymywa-
nych hemodializa [77]. Zjawisko to jest réwniez istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju zwapnienia i zmian sercowo-
naczyniowych u pacjentéw poddawanych hemodializom.
Ograniczenie spozycia fosforanéw zapobiega pogorsze-
niu wydolnos$ci nerek. Dziatanie ochraniajace ma réw-
niez uzycie czynnikow wiazacych fosforan (wapnia lub
aluminium), ktére wychwytuja go z jelita. Jednak uzycie
ich jest ograniczone przez niekorzystny efekt hiperkalce-
mii oraz toksycznosci aluminium w warunkach dlugoter-
minowych hemodializ [88].

W 1988 r. Debiec i Lorenc zidentyfikowali kotransporte-
ry sodowo-fosforanowe w kanalikach nerkowych (Na/P2a)
oraz w blonie Sluzowej jelita (Na/P2b). Wykazano, ze
jelitowa absorpcja fosforanu jest skutkiem jego pasyw-
nej dyfuzji migdzy komérkami, przebiegajacej zgodnie
z gradientem stgzen oraz zaleznego od jonéw Na* trans-
portu wbrew gradientowi stgzern w btonie §luzowej jelita.
Kotransporter Na/P2b wiaze jony Na* i przenosi zaréw-
no jedno- jak i dwuwartosciowe jony fosforanowe [77].
Szczury z indukowana przez adening niewydolnoscia ne-
rek zostaly uzyte jako model do badania wptywu amidu
kwasu nikotynowego na wchianianie fosforanu przez ko-
morki jelit. Podawanie NAM zmniejsza ekspresj¢ trans-
portera NaP/2b w jelitach. Nie zaobserwowano wptywu
NAM na inne transportery btony rabka szczoteczkowego,
takie jak np. SGLT-1 (transporter glukozy zalezny od jo-
néw sodu), a takze zmian dziatania innych kotransporteréw
fosforanéw zaleznych od jonéw sodu Na/P, (PT-1, PT-2).
Podawanie NAM zapobiega réwniez niewydolnosci ne-
rek, charakteryzujacej si¢ zwigkszonym st¢zeniem mocz-
nika we krwi oraz kreatyniny w surowicy. Obnizenie przez
NAM wchtaniania fosforanu przez jelita dziata ochronnie
na rozwijajaca si¢ niewydolnos¢ nerek [23].

Wykazano wyrazne obnizenie st¢zenia fosforanéw w suro-
wicy juz po 2 tygodniach podawania NAM hemodializo-
wanym pacjentom bez zmian poziomu jonéw wapnia w su-
rowicy. Réwniez podawanie preparatéw o przedtuzonym
uwalnianiu niacyny (ER) wykazuje dziatanie obnizajace
stezenie fosforandw [77]. A zatem NAM i NA zmniejsza-
ja réwniez ryzyko zwapnienia naczyn u hemodializowa-
nych pacjentéw, u ktorych stgzenie fosforanéw w surowi-
cy jest podobne do wystgpujacego po podaniu czynnikéw
wiazacych fosforan. Podczas dwutygodniowej przerwy
w przyjmowaniu tego leku stgzenie fosforanéw wzrastato
do wyjsciowego [88].

Zapobieganie przez niacyne neurodegeneracji
indukowanej przez etanol

Dziatanie etanolu w czasie rozwoju ptodu moze wywotaé de-
fekty neurodegeneracyjne okreslane jako: Efekt Alkoholowy
Ptodu (fetal alcohol effect — FAE) lub Zesp6t Alkoholowy
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Ptodu (fetal alcohol syndrome — FAS) w zaleznosci od
ostros$ci objawow [34] oraz rodzaju zaburzen neurolo-
gicznych, m.in. nadpobudliwos¢, deficyty pamigci i ucze-
nia, opéznienie umystowe, depresja i schizofrenia [22,84].
Badania epidemiologiczne wskazuja, ze FAS jest gtéwna
niegenetyczna przyczyna opdznienia umystowego [9]. Nie
ma obecnie skutecznego Srodka leczniczego zapobiegajace-
go lub odwracajacego ten syndrom [34]. Neurony sa szcze-
g6lnie podatne na apoptoze indukowang przez etanol pod-
czas synaptogenezy [35,64], ktéra u ludzi przebiega od 3
trymestru cigzy i trwa do kilku lat po urodzeniu [33].

W badaniach nad mozliwym mechanizmem i ewentualny-
mi sposobami zapobiegania lub ostabienia dziatania eta-
nolu na rozwijajacy si¢ mézg wykorzystuje si¢ modele
zwierzece. Przyktadem tego sa 7-dniowe myszy, u ktérych
rozwdj mézgu jest poréwnywalny z mézgiem cztowieka
w 3. trymestrze ciazy. W moézgu myszy etanol wywotuje
utratg milionéw neuronéw [66]. Ich apoptotyczna Smierc
wydaje si¢ skutkiem aktywacji kaspazy 3 [10,65]. NAM
moze wykazywaé dziatanie neuroprotekcyjne w wyniku
inhibicji kaspazy 3 i blokowania uwalniania cytochromu c
z mitochondriéw [15]. NAM jest takze wymagany do ak-
tywnosci hamowanej przez etanol A-6-desaturazy. Enzym
ten katalizuje pierwsza reakcje zwiazana z metabolizowa-
niem egzogennych nienasyconych kwaséw ttuszczowych.
Wytwarzane z nich pochodne réwniez wykazuja dziata-
nie neuroprotekcyjne [17]. Po ekspozycji zwierzat na eta-
nol skrawki mézgu wybarwione z uzyciem Fluoro-Jade
B pozwolily na identyfikacj¢ rejonéw moézgu szczegdlnie
wrazliwych na etanol. Byly to: przednia kora (decyduja-
ca o funkcjach poznawczych), hipokamp (zaangazowany
W procesy uczenia si¢ i pamigci) oraz wzgdrze (przeka-
zujace sygnaly z receptoréw do innych rejonéw moézgu).
Natomiast kilka dni po podaniu myszom etanolu wybar-
wienie NeulN, znakujacym dojrzate neurony, pozwolito na
stwierdzenie zmniejszonej liczby neuronéw w poréwna-
niu z kontrola w podobnych rejonach mézgu. NAM w obu
przypadkach zmniejszal te zmiany. Amid kwasu nikoty-
nowego wpltywat réwniez na zniesienie wywotywanych
przez etanol zmian behawioralnych, takich jak: zwigkszo-
na aktywnos¢, zmniejszone poczucie strachu oraz obnizo-
na zdolno$¢ uczenia si¢ i pamigci. Dane te przyczyniajq si¢
do mozliwosci zastosowania NAM w zapobieganiu niektd-
rym przypadkom FAS i FAE u ludzi [34].

Wplyw niacyny przeciwko inwazyjnemu dzialaniu
komoérek nowotworowych watroby

Komérki nowotworowe charakteryzuja si¢ nieustanna pro-
liferacja i zdolnoscia do migracji. Badania dotyczace wpty-
wu niacyny na inwazyjnos¢ komérek nowotworowych prze-
prowadzono na szczurzej linii komoérek nowotworowych
watroby AH109A z zastosowaniem uktadu generujacego
reaktywne formy tlenu (ROS): hipoksantyny (HX) i oksy-
dazy hipoksantynowej (XO). Zaréwno kwas nikotynowy,
jak i amid kwasu nikotynowego nie wptywaty na prolife-
racje komorek w stezeniu do 40 uM. Natomiast oba zwigz-
ki hamowaly inwazyjnos$¢ powyzej stgzenia 2,5 uM, za-
chowujac charakter liniowy do stgzenia 20 uM. Efekt ten
utrzymywat si¢ do stgzenia 40 uM.

Jest interesujace, ze niacyna nie wptywata na zmiang za-
wartosci wewnatrzkomoérkowej peroksydazy, ktérej ilos¢

zwigkszata sig po traktowaniu HX-XO. Mozna wigc wnio-
skowad, ze dzialanie niacyny nie jest odpowiedzialne za
hamowanie inwazyjnosci wywotanej przez wolne rodniki
[31], w ktérej moze posredniczy¢ czynnik wzrostu hepa-
tocytéw (HGF), znany jako czynnik ruchliwosci komérek
(motility factor). ROS zwigkszaja ekspresje HGF 1 sty-
muluja jego autokrynowe dzialanie na inwazyjne komor-
ki AH109A za posrednictwem receptora c-Met. Wiele ko-
morek nowotworowych eksprymuje HGF, c-Met lub oba
biatka jednoczesnie [55]. Istnieje zatem mozliwos¢, ze nia-
cyna hamuje wzrost inwazyjnosci indukowanej przez re-
aktywne formy tlenu w wyniku np. hamowania fosforyla-
cji receptora wiazacego HGF [31].

Zwigkszanie przez niacyne wrazliwosci tarczycy na
dziatanie *'I

W leczeniu nadczynnosci i nowotworéw tarczycy od daw-
na pomyslnie wykorzystywany jest radioaktywny jod 'I.
Jednakze, gdy dawki terapeutyczne "*'T przekrocza pewna
granicg, pacjent musi zosta¢ odizolowany, aby zapobiec na-
promieniowaniu innych oséb. Wymog ten znacznie zwigk-
sza koszty leczenia. Dlatego wskazane jest uzyskanie tego
samego lub lepszego efektu terapeutycznego przy nizszych
dawkach ®'I. Jednym ze sposob6w osiagniecia tego celu
moze by¢ zwigkszenie promieniowrazliwosci tarczycy.
Taka taczona terapia mogtaby zwiekszy¢ skutecznosé 1
w leczeniu nadczynnosci i nowotwordw nawet u pacjen-
téw z przerzutami, ktérzy nie reaguja na traktowanie tym
izotopem [2] Stwierdzono, ze NA zwigksza wrazliwos¢ na
terapeutyczne dawki jodu radioaktywnego zaréwno pra-
widlowej jak i powigkszonej tarczycy u szczuréw. Wynik
dziatania byt zalezny od dawki i powiazany ze zwigksze-
niem przeptywu krwi w tarczycy [3].

Przeanalizowano ekspresj¢ trzech izomerycznych form
syntazy tlenku azotu (NOS, EC 1.14.13.39) u szczuréw
traktowanych NA i B'I. Zaobserwowano zmiany tylko izo-
enzymu eNOS ($rédbtonkowej NOS). Wykazano, ze poda-
wanie oddzielnie NA jak i ®'T powodowato wzrost zawarto-
Sci eNOS odpowiednio o 79 1 269%, natomiast po podaniu
obu zwiazkéw razem NA wyraZnie poteguje dziatanie jodu
radioaktywnego, powodujac wzrost poziomu tego enzymu
0464%. Wplyw promieniowania na indukcj¢ NOS zostat
juz potwierdzony w wielu tkankach (pluca, jelito krete
i okreznica, mézg, jajnik oraz nerki) [2]. NOS katalizu-
je powstawanie NO, czynnika rozszerzajacego naczynia
krwionosne [41]. Co wigcej, zwigkszony przepltyw krwi
i natlenowanie [3] moze pobudzaé¢ wytwarzanie reaktyw-
nych form tlenu, co prowadzi do peroksydacji biatek i li-
pid6éw u szczuréw traktowanych NA i B'I. Nie zaobserwo-
wano jednak zmian aktywnosci enzyméw degradujacych
wolne rodniki. Wytwarzanie reaktywnych form tlenu moze
zatem tlumaczy¢ zwigkszone uszkodzenie tkanek, czego
dowodem jest akumulacja nadtlenkéw [2].

Wazrost stezenia tryptofanu u pacjentéw zakazonych
wirusem HIV indukowany przez niacyne

Po infekcji wirusem HIV przez kilka lat rozwija si¢ zespot
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Chorobie tej to-
warzyszy wiele stabo rozumianych zjawisk, ktére nie daja
si¢ bezposrednio wyjasni¢ infekcja wirusowa [57]. U nie-
ktérych pacjentéw pojawia sig¢ jeden lub wigcej z 3 gléw-
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nych objawow charakterystycznych dla pelagry (zapalenie
skéry, biegunka, otgpienie) [59], indukowanych nadmier-
na utrata NAD* z limfocytéw, postgpujaca wraz z rozwo-
jem choroby. Co wigcej, u 0séb zarazonych limfocyty po
stymulacji maja ostabiong zdolnos¢ wytwarzania NAD",
a obnizone st¢zenie Trp w surowicy oraz zwigkszona ilo§¢
utlenionych metabolitéw Trp szlaku biosyntezy niacyny
[57]. Spadek stezenia Trp poglebia si¢ w miarg¢ rozwo-
ju choroby. Utlenianie indolowego pierscienia Trp moze
by¢ katalizowane przez watrobowy enzym 2,3-dioksyge-
naze L-tryptofanowa (TDO). Innym indukowanym enzy-
mem utleniajacym Trp jest 2,3-dioksygenaza indolamino-
wa (IDO), wystepujaca w kilku rodzajach komérek (m.in.
makrofagach, komdrkach dendrytycznych, ale nie w hepa-
tocytach). Enzym ten jest odpowiedzialny za zwigkszony
katabolizm Trp u 0séb zainfekowanych HIV. Jego ekspre-
sja jest stymulowana przez cytokiny. Najsilniejszym sty-
mulatorem wydaje si¢ IFN-y, ktérego st¢zenie wzrasta po
infekcji wirusem HIV. IDO charakteryzuje si¢ nizsza war-
toscia Km dla Trp niz TDO, co powoduje, ze po induk-
¢ji enzymu utlenianie Trp zachodzi nawet w matych jego
stgzeniach [58]. Aminokwas ten jest niezbg¢dny do synte-
zy biatek, serotoniny, niacyny i NAD* [59].

Podawanie niacyny w postaci NAM w ilosci 150-krotnie
wigkszej niz rekomendowana dzienna dawka zwigksza
0 okoto 40% zawartos$¢ Trp we krwi u pacjentéw zarazo-
nych wirusem HIV. Sugeruje to, ze utrzymanie okreslone-
go poziomu NAM jest bardzo istotne u 0séb zakazonych
tym wirusem [59].

Zapobieganie rozwojowi choroby w rodzinach
z cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 jest przewlekta choroba metaboliczna,
w ktdrej wystapienie objawdéw klinicznych jest poprzedzo-
ne subklinicznym okresem rozwoju procesu autoimmu-
nologicznego i destrukcji komérek B wysp Langerhansa
[46]. Proces ten rozwija si¢ od miesigcy po lata jako re-
zultat dziatania okreslonych czynnikéw srodowiskowych
na genetycznie predysponowanego osobnika. Kiedy ponad
80% komorek B zostanie zniszczonych, rozwija sig klinicz-
na posta¢ cukrzycy. Poprzedza to nacieczenie (insulitis)
wysp Langerhansa limfocytami T-pomocniczymi (CD4+)
i cytotoksycznymi (CD8+). Pierwszym markerem immu-
nologicznym i obecnie najbardziej czulym wskaznikiem
przysziego rozwoju choroby sa przeciwciala przeciwwy-
spowe (Islet-Cell Antibody, ICA). Zawartos¢ ICA w su-
rowicy u krewnych w linii prostej os6b chorych wskazuje
z 40% prawdopodobienistwem na rozwdj choroby w cia-
gu 5 lat [63]. Przeciwciata skierowane przeciwko antyge-
nom wysp trzustkowych, w tym ICA, nie odgrywajg istot-
nej roli w niszczeniu komoérek B. Sa jedynie wskaznikiem
toczacego sig¢ procesu autoimmunologicznego [46]. Faze
przedkliniczng mozna wykryé réwniez za pomoca testu
oceniajacego pierwsza faze wydzielania insuliny (first pha-
se insulin response — FPIR) [63].

Oprécz cyklosporyny i insuliny NAM byt kilkakrotnie te-
stowany jako czynnik zapobiegajacy rozwojowi cukrzycy
typu 1. Mimo Ze u pacjentéw nie obserwowano znacza-
cych réznic w zmniejszaniu si¢ stgzenia ICA w surowicy
w poréwnaniu z kontrola, to przy podawaniu NAM naste-
powat spadek w tescie FPIR. Sugerowanym mechanizmem

dziatania NAM w duzych dawkach (1200 mg/dzieni) jest
raczej ochrona komérek B przed agresja ze strony uktadu
odpornosciowego niz bezposredni wpltyw na wytwarza-
nie przeciwciat [63].

Wydaje si¢, ze NAM dziata ochronnie na komoérki B za

posrednictwem trzech mechanizmoéw:

e ,zmiatania” wolnych rodnikéw tlenowych wytwarza-
nych przez makrofagi,

* obnizania aktywnosci iNOS aktywowanej przez cytokiny,
co redukuje uszkodzenia powodowane przez NO [63],

* hamowania polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), co
powoduje indukcj¢ apoptozy w leukocytach naciekaja-
cych komérki B i obnizania ekspresji IFN-y, stymulu-
jacego makrofagi do atakowania komoérek B przez wol-
ne rodniki [86].

Mimo pozytywnych wynikéw badan, korzystne dziatanie
NAM w prewencji cukrzycy typu 1 nie zostato jeszcze do
konica rozstrzygnigte. Potrzebne sa dalsze badania z wigk-
szg liczba pacjentéw [63].

STOSOWANE PREPARATY NIACYNY ORAZ DZIALANIA NIEPOZADANE

Dostegpne obecnie preparaty niacyny mozna podzieli¢ na

3 rodzaje:

» preparaty krystaliczne charakteryzujace si¢ natychmia-
stowym uwalnianiem niacyny (IR),

e preparaty o dlugotrwatym, kontrolowanym uwalnianiu
niacyny (long acting — LA/sustained release/time re-
lease),

e preparaty o przedtuzonym uwalnianiu niacyny (ER lub
PR).

Niacyna IR jest sprzedawana jako suplement diety przy
jej niedoborach. Produkt Niacor™ (Upsher-Smith,
Minneapolis) zostat dopuszczony w Stanach Zjednoczonych
przez US Food and Drug Administration (FDA) celem
stosowania w terapii dyslipidemii. Postaé IR jest szybko
absorbowana i wydalana. Szczytowe stgzenie w surowi-
cy jest osiagane w czasie 30—60 min po przyjeciu doust-
nym. Okres metabolicznego péitrwania wynosi ponizej 1
godziny. Preparat ten jest najczesciej przyjmowany w kil-
ku dawkach dziennie.

Posta¢ LA charakteryzuje si¢ op6Zniong absorpcja, co pro-
wadzi do wzrostu czasu uwalniania zazwyczaj do ponad
12 godz. Postaé LA jest bardzo wolno absorbowana i me-
tabolizowana za posrednictwem NAM. Z tego tez powodu
LA wyraznie zwigksza ryzyko powaznej, zaleznej od daw-
ki hepatotoksycznosci. Wszystkie preparaty LA sa wyko-
rzystywane w leczeniu niedoboréw niacyny. Zaden z nich
nie zostal dopuszczony przez FDA do leczenia zaburzen
metabolizmu lipidéw.

Niacyna z preparatu ER jest absorbowana przez 8—12
godz. Jest to czas posredni migdzy dziataniem postaci IR
i LA i dlatego dobrze nadaje si¢ do przyjmowania jeden
raz dziennie na noc. Jeden produkt ER Niaspan™ (Kos
Pharmaceuticals, Miami) jest dopuszczony przez FDA do
leczenia dyslipidemii [69].

W dawkach farmakologicznych NA jest metabolizowany
przez 2 szlaki. Ulega biotransformacji na skutek sprzega-
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Rozszerzenie skornych
naczyn krwieno$nych

Ryc. 6. Zréznicowana odpowiedz na niacyne
poprzez oddziatywanie z receptorem HM74A
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nia z glicyna w kwas nikotynurowy lub za posrednictwem
wielu reakcji oksydo-redukcyjnych prowadzi do wytwo-
rzenia NAM, ktdry jest nastepnie przeksztatcany w NMN
1 ostatecznie w rézne metabolity pirymidynowe [30,69]. Ze
wzgledu na mata wydajnos¢ tego szlaku preparaty IR sa
gtéwnie wydalane w wyniku sprzegania z glicyna, odzna-
czajacego si¢ wysoka wydajnoscia. Niacyna ER ze srednim
wspotczynnikiem wchlaniania, jest metabolizowana przez
oba szlaki. W rezultacie obserwuje si¢ mniejsza hepatotok-
syczno$¢ przynajmniej przy dawkach 2 g dziennie lub mniej-
szych niz w przypadku stosowania postaci LA [69].

Mimo dowiedzionej skutecznosci, uzywanie preparatow
zawierajacych NA jest jednak ograniczone ze wzglgdu na
wystgpowanie dziatan niepozadanych, niestanowiacych za-
grozenia zycia a jedynie dyskomfort. Stosunkowo rzadko
wystepuja powazne skutki [69].

Najczgstszym niepozadanym dzialaniem wystgpujacym
przy stosowaniu preparatéw niacyny jest nagle zaczerwie-
nienie, uczucie goraca, mrowienie i swedzenie pojawiajace
si¢ gléwnie na twarzy, ramionach i klatce piersiowej, ktérych
przyczyna jest rozszerzenie skornych naczyn krwionosnych.
Objawy tego typu sa okreslane w literaturze angielskiej ter-
minem flushing. Pojawiaja si¢ juz przy stosunkowo matlej
dawce NA (50-100 mg) podawanego doustnie. Objawy ta-
kie rozwijaja si¢ u prawie kazdego pacjenta i trwaja przez
okoto 1 godz. Przy wielokrotnym podawaniu dos¢ szybko
pojawia sig tolerancja na lek (tachyfilaksja). Za dziatanie
NA odpowiedzialny jest wspominany juz wczesniej recep-
tor GPR109A, ktéry ulega silnej ekspresji w adipocytach,
makrofagach i innych komoérkach uktadu odpornosciowe-
go (ryc. 6). U myszy pozbawionych receptora GPR109A
(PUMA-G) nie obserwuje si¢ tego typu dziatai po poda-
niu NA. Co wigcej, transplantacja szpiku z myszy dzikich
przywraca zjawisko flushing. Efekt hamujacy te objawy ma
réwniez brak enzymu cyklooksygenazy typu 1 (COX-1),
ktory jest konieczny do wytworzenia prostanoidow powo-
dujacych rozszerzenie naczyn krwionosnych: prostaglandy-
ny D, (PGD,) oraz prostaglandyny E, (PGE,) dziatajacych
za posrednictwem receptoréw zwiazanych z biatkami G :

odpowiednio DP i EP /EP,. U ludzi leczonych NA obser-
wuje si¢ zwigkszenie st¢zenia tych prostanoidéw i ich me-
tabolitéw w surowicy i w moczu. Sposrdd nich zawarto$¢é
metabolitu PGD, - 9a.,11 [3—PGF2 ulega zwigkszeniu w su-
rowicy 400-800 razy. Myszy pozbawione wyzej wymie-
nionych receptoréw maja wyraznie zmniejszony flushing po
podaniu NA. Nie obserwuje si¢ jednak catkowitego zniesie-
nia tego dziatania, jak to si¢ dzieje w przypadku zwierzat
charakteryzujacych sig¢ brakiem COX-1. Wykazano, ze za
zjawisku flushing sa odpowiedzialne komorki Langerhansa
naskoérka [5,50]. Pod wptywem NA obserwuje si¢ w nich
zwiekszenie stezenia Ca**, ktére aktywuja fosfolipaze A,
powodujac uwolnienie kwasu arachidonowego z glicero-
fosfolipidéw btony komérkowej. Pod wptywem enzymu
COX-1 powstaje z niego prostaglandyna G,, a nastgpnie
H,, ktdra jest substratem syntazy prostanoidéw, wytwa-
rzajacej rézne biologicznie aktywne prostaglandyny, m.in.
PGD, i PGE, [5,91].

Podsumowujac, za flushing jak i za dziatanie antylipoli-
tyczne w adipocytach odpowiedzialny jest ten sam receptor
GPR109A. Dlatego tez trudno bedzie znalez¢ taki zwigzek
wiazacy sig¢ do receptora, ktory rozgraniczatby dziatanie po-
zadane od niepozadanego. Potencjalnym miejscem ograni-
czenia dziatania niepozadanego moga by¢ enzymy syntezy
prostanoidow oraz receptory DP i EP /EP, [6,70]. Zwiazkiem
redukujacym objawy typu flushing zaréwno u ludzi jak i my-
szy jest antagon receptora DP1 — MK-0524 [14]. Czgsciowe
zmniejszenie tego zjawiska mozna uzyskac takze po poda-
niu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [6].

Ze wzgledu na wystgpowanie zjawiska flushing u 10-50%
pacjentow stosujacych niacyne¢ IR przerywa terapig.
Preparaty LA zmniejszaja ten problem, ale powoduja
wczesniej wspomniang hepatotoksycznos$¢. Najlepszym
rozwigzaniem jest podawanie niacyny ER, ktéra ograni-
cza zaréwno flushing (tylko 5% pacjentéw przerywato te-
rapig), jak i hepatotoksycznos¢ [53], ktéra w najbardziej
powaznej postaci moze doprowadzi¢ do rozwoju zaburze-
nia czynnosci watroby i moze przeksztatcic si¢ w encefa-
lopatie watrobowa wymagajaca transplantacji. Zéttaczka
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i podwyzszona zawartos$¢ transaminaz w surowicy sa naj-
czgsciej spotykanymi oznakami uszkodzenia watroby po-
wodowanymi przez niacyng [27]. Niacyna ER eliminuje
takze wystgpowanie matoptytkowosci (trombocytopenii),
towarzyszacej leczeniu z uzyciem NAM [77].

Sposréd innych dzialad niepozadanych czeste sa objawy
zotadkowo-jelitowe, takie jak: nudnosci, niestrawnosc,
wzdecia, torsje, biegunka i nasilenie choroby wrzodowej,
zwlaszcza przy stosowaniu preparatéw typu LA [27].

Kwas nikotynowy zmniejsza wrazliwos¢ na insuling, a w wigk-
szych dawkach (>3 g/dzien) czesto nasila hiperglikemig u cho-
rych na cukrzyce typu 2 [27], wymagajac u 10-35% pacjen-
téw zmian terapii hipoglikemicznej. Procent przypadkéw
nasilonej hiperglikemii jest zwykle wigkszy w przypadku
stosowania preparatéw IR niz ER. Natomiast niewiele wia-
domo o dziataniu preparatu LA na ten proces [53].

PismiennicTwo

Wsréd innych dziatan opisane sa przypadki hiperuryke-
mii i dny moczanowej, arytmii, tachykardii, palpitacji,
obnizonego ci$nienia krwi, zawrotéw glowy, obrzekéw,
migren, bezsennosci i rogowacenia ciemnego (acantosis
nigricans) [53]. W niewielu przypadkach terapia nia-
cyna powoduje rowniez zaburzenia widzenia, takie jak:
nieostre widzenie, obrzek siatkéwki (niedowidzenie tok-
syczne) i zapalenie spojéwek. Jednak objawy te s3 odwra-
calne [27]. Odnotowano réwniez wystgpowanie miopatii
w przypadku monoterapii niacyng oraz miopatii z rozpa-
dem mieg$ni (rabdomioliza) w terapii skojarzonej ze sta-
tynami [53].

W swietle powyzszych danych jest oczywiste, ze stosowa-
niu preparatéw niacyny musi towarzyszy¢ precyzyjna kon-
trola zaréwno doboru, jak i dawki preparatéw oraz monito-
rowanie pacjentow celem eliminowania lub przynajmniej
zmniejszenia dziatan niepozadanych.
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