srodblonek

REDAKTOR DzIAtU

prof. dr hab. n. med.
Stefan Chtopicki
Kierownik Zakfadu
Farmakologii
Doswiadczalnej
Katedry Farmakologii
Collegium Medicum
UJ, Krakow

Kwas nikotynowy znany jest jako witamina i substrat do syntezy NAD+, ktérego
niedobdr wywotywat objawy pelagry, po raz pierwszy opisanej w XVIII wieku, jednak
powiazanej z metabolizmem tryptofanu i kwasem nikotynowym w latach 20. XX wieku.
Kwas nikotynowy jest tez najstarszym lekiem stosowanym w leczeniu zaburzen
lipidowych. Ponad 50 lat temu kanadyjski patolog Rudolf Altschul odkryt i opisat
dziatanie kwasu nikotynowego obnizajgce stezenie cholesterolu u zwierzat
doswiadczalnych i u ludzi.

Warto podkresli¢, ze kwas nikotynowy i amid kwasu nikotynowego (nikotynamid),
dziatajg jak witamina w miligramowych dawkach tych zwigzkéw. Natomiast dziatanie
farmakologiczne kwasu nikotynowego, ktére obejmuje szerokie spektrum wptywoéw

na profil lipidowy oraz odkrywane ostatnio dziatania naczynioprotekcyjne, wymagajg
gramowych dawek tego zwigzku i nie powoduje ich wszystkich nikotynamid.
Poszukujac mechanizméw molekularnych dziatania kwasu nikotynowego, odkryto
receptory dla kwasu nikotynowego (GPR109A). Aktywacja receptorow GPR109A

w adipocytach odpowiedzialna jest za hamowanie lipolizy triglicerydow i spadek
stezenia wolnych kwasow ttuszczowych we krwi, natomiast aktywacja tych receptoréw
w komarkach Langerhansa i makrofagach skéry wywotuje napadowe zaczerwienie skory,
zalezne od COX-1 i PGD2/PGE2. Odkryto tez inne niereceptorowe mechanizmy dziatania
kwasu nikotynowego, ktére moga rzuca¢ nowe $wiatto na mechanizmy dziatania
kwasu nikotynowego obnizajagce stezenie triglicerydéw i podwyzszajace stezenie HDL.
Pomimo tych nowych odkry¢ wciaz nie s wyjasnione mechanizmy odpowiedzialne za
wzrost HDL po podaniu kwasu nikotynowego, a takze mechanizmy naczynioprotekcyjnego
i przeciwzapalnego dziatania kwasu nikotynowego, ktére opisuje sie ostatnio zaréwno

w badaniach doswiadczalnych, jak i klinicznych.

Warto doda¢, ze kwas nikotynowy i nikotynamid sa w watrobie metabolizowane do
1-metylonikotynamidu (MNA) przez metylotransferaze nikotynamidu (NNMT) [1].

0Od odkrycia MNA w latach 40. zesztego wieku [2] uwazano, ze ta czasteczka jest
nieaktywnym metabolitem, okazato sie jednak, ze MNA podawany miejscowo jest
skuteczny w leczeniu niektérych choréb skéry [3,4] oraz dziata przeciwzakrzepowo

i przeciwzapalnie zaleznie od srédbtonkowej prostacykliny (PGI2) [5,6]. Odkrycie
biologicznego i srédbtonkowego dziatania MNA otwiera wiec nowa mozliwos¢
wyttumaczenia mechanizméw dziatania kwasu nikotynowego. MNA powstajacy z kwasu
nikotynowego moze by¢ bowiem odpowiedzialny za naczynioprotekcyjne

i przeciwmiazdzycowe dziatanie kwasu nikotynowego.

Zwiekszone zainteresowanie mechanizmami dziatania kwasu nikotynowego wynika

z tego, ze wydaje sie on najskuteczniejszym dzisiaj farmakologicznym sposobem
podniesienia stezenia HDL. Nie sprawdgzity sie inhibitory CETP i wycofano z rynku
torcetrapib, pierwszy inhibitor CETP (KpD 2007; 2:77), ktéry miat stac sie skuteczniejszy
w podnoszeniu HDL niz kwas nikotynowy. Jak na razie kréluje wiec kwas nikotynowy

i jego nowe preparaty.

Polecam wiec lekture artykutu Kamanna i wsp. oraz komentarza profesora Bogustawa
Okopienia. Przedstawiajg one najnowsza wiedze o farmakologii kwasu nikotynowego,
ktora, co ciekawe, powoli ujawnia réwniez srédbtonkowe mechanizmy dziatania tego leku.

Stefan Chtopicki

Pismiennictwo

1. Stanulovic M, Chaykin S: Metabolic origins of the pyridones of N 1-methylnicotinamide in man
and rat. Arch Biochem Biophys 1971, 145: 35-42.

2. Holman WI, De Lange DJ: Fate of N-methylnicotinamide in man. Nature 1949, 164: 844.

3. Wozniacka A, Wieczorkowska M, Gebicki ], et al.: Topical application of 1-methylnicotinamide in
the treatment of rosacea: a pilot study. Clin Exp Dermatol 2005, 30: 632-635.

4.  Gebicki J, Sysa-Jedrzejowska A, Adamus ], et al.: 1-methylnicotinamide: a potent anti-
inflammatory agent of vitamin origin. Pol ] Pharmacol 2003, 55: 109-112.

S.  Chlopicki S, Swies J, Mogielnicki A, et al.: 1-Methylnicotinamide (MNA), a primary metabolite of
nicotinamide, exerts anti-thrombotic activity mediated by a cyclooxygenase-2/prostacyclin
pathway. Br J Pharmacol 2007, 152: 230-239.

6.  Bryniarski K, Biedron R, Jakubowski A, et al.: Anti-inflammatory effect of 1-methylnicotinamide

in contact hypersensitivity to oxazolone in mice; involvement of prostacyclin. Eur ] Pharmacol
2008, 578: 332-338.

60 Kardiologia po Dyplomie m Tom 8 Nr 5 « Maj 2009 www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Kwas nikotynowy:
druga miodosc leku
Vaijinath S. Kamanna, PhD, Shobha H. Ganji, PhD, Moti L. Kashyap, MD

Adres do korespondencji:

Moti L. Kashyap, MD

Atherosclerosis Research Center, Department of Veterans Affairs
Healthcare System, 5901 East Seventh Street (11/111-1),

Long Beach, CA 90822, Stany Zjednoczone

e-mail: moti.kashyap@va.gov

Current Atherosclerosis Reports 2009, 11: 45-51

Kwas nikotynowy jest od dawna stosowany w leczeniu zaburzen lipidowych

i chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Najnowsze badania dotyczace tego leku
koncentrujg sie na zrozumieniu mechanizmu dziatania oraz opracowaniu jego
bezpieczniejszych preparatow. Nowe dane wskazujg na nastepujace dzialania
kwasu nikotynowego: 1) hamowanie aktywnosci watrobowej acylotransferazy
diacylogliceroli typu 2, co skutkuje hamowaniem syntezy triglicerydow

1 zmniejszeniem st¢zenia lipoprotein zawierajgcych apolipoproteing B;

2) zmniejszenie powierzchniowej ekspresji tancucha watrobowej syntazy
trifosforanu adenozyny, prowadzace do zmniejszenia katabolizmu calych
czasteczek lipoprotein o duzej gestosci oraz wzrostu stezenia tej frakcji
lipoprotein; 3) zwigkszenie potencjatu redukujacego w komoérkach srodbtonka
tetnic, co hamuje ekspresje genow zaleznych od réwnowagi redoks.
Zaczerwienienie skory, bedace dzialaniem niepozadanym kwasu nikotynowego
zaleznym od jego receptora GPR109A, wynika z wytwarzania prostaglandyn D2

1 E2, ktore dzialajg za posrednictwem receptorow DP1 i EP2/4. Antagonista
receptora DP1, laropiprant, hamuje zaczerwienienie skory powstale pod
wplywem kwasu nikotynowego. Nowy preparat kwasu nikotynowego

o przedtuzonym uwalnianiu (Niaspan; Abbott, Abbott Park, Illinois, Stany
Zjednoczone) powoduje mniejsze zaczerwienienie skory w poréwnaniu ze
starszym preparatem Niaspan. Te osiagni¢cia w badaniach nad kwasem
nikotynowym odnowily zainteresowanie stosowaniem tego leku w leczeniu
zaburzen lipidowych i chordéb uktadu sercowo-naczyniowego.

Wprowadzenie

Kwas nikotynowy jest najstarszym lekiem regulujacym
stezenie lipidow, ktory stosuje si¢ w leczeniu zaburzen li-
pidowych i objawowej miazdzycy tetnic wiencowych (cho-
roby wienicowej). Ponad pi¢édziesiat lat temu wykazano,
ze kwas nikotynowy zmniejsza st¢zenie cholesterolu w oso-
czu zaré6wno u o0sob zdrowych, jak i u pacjentéw z hiper-
cholesterolemig [1]. Ta przelomowa obserwacja zostata
p6zniej potwierdzona w kilku badaniach klinicznych, kt6-
re ustalily role kwasu nikotynowego jako leku o szerokim
spektrum dzialania regulujacego st¢zenie lipidow, a jego
stosowanie bylo pierwszg interwencjg ukierunkowang na
parametry lipidowe w celu zapobiegania chorobom ukiadu
sercowo-naczyniowego [2,3]. W dawkach farmakologicz-
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nych kwas nikotynowy zmniejsza calkowite st¢zenie
cholesterolu, triglicerydow, lipoprotein o bardzo matej ge-
stosci (VLDL), lipoprotein o matej gestosci (LDL) oraz li-
poproteiny (a) [Lp(a)], a takze zwigksza stezenie
lipoprotein o duzej gestosci (HDL) [2,3]. Pod wzgledem
zwigkszania stezenia HDL kwas nikotynowy jest najsku-
teczniejszym sposrod lekow regulujgcych stezenie lipidow
[2,4]. W szczegblnosci wykazano, ze kwas nikotynowy
zwigksza stezenie subfrakceji wigkszych czasteczek HDL.2
oraz zmniejsza st¢zenie aterogennych malych gestych
czasteczek LDL [5-10]. Autorzy tego opracowania wykaza-
li ponadto, ze kwas nikotynowy selektywnie zwigksza ste-
zenie czasteczek HDL zawierajacych apolipoproteing
(apo)A-I (HDL-apoA-I) w poréwnaniu z czgsteczkami za-
wierajacymi apoA-II. Ta subfrakcja lipoprotein dziata kar-
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dioprotekcyjnie i jest wydajnym mediatorem szlaku zwrot-
nego transportu cholesterolu [11]. W kilku prébach kli-
nicznych stwierdzono, ze leczenie kwasem nikotynowym
w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami hipolipe-
mizujgcymi istotnie zmniejsza $Smiertelno$¢ ogdlng i cze-
stos¢ wystepowania incydentow wiencowych, opdznia
progresje¢ miazdzycy w tgtnicach wiehcowych, a takze wy-
woluje regresj¢ tych zmian [2,3,12,13].

Mimo iz kwas nikotynowy jest juz od 50 lat z powo-
dzeniem stosowany w leczeniu zaburzen lipidowych
i miazdzycy, nowe badania odnowily zainteresowanie
tym lekiem w zwigzku z lepszym poznaniem mechani-
zmoOw jego dzialania oraz opracowaniem bezpieczniej-
szych preparatow kwasu nikotynowego w celu
zminimalizowania dziatania niepozadanego, jakim jest
napadowe zaczerwienienie skory. Te nowe osiggnigcia
obejmuja: 1) poznanie regulacyjnego wptywu kwasu ni-
kotynowego na metabolizm lipidéw i lipoprotein w wa-
trobie; 2) odkrycie receptorow kwasu nikotynowego
w adipocytach i komoérkach ukiadu immunologicznego
oraz wyjasnienie ich roli w lipolizie triglicerydoéw w adi-
pocytach i zaczerwienieniu skory pod wplywem kwasu
nikotynowego; 3) poznanie przeciwzapalnych i przeciw-
utleniajgcych wiasciwosci kwasu nikotynowego w naczy-
niach, a takze 4) opracowanie nowych preparatow kwasu
nikotynowego, ktére wywoluja minimalne zaczerwienie-
nie skory. Ponadto w niedawnych badaniach scharakte-
ryzowano istnienie swoistego przenosSnika kwasu
nikotynowego w ludzkiej watrobie i komérkach nabton-
ka jelitowego [14,15]. Szczegdlng cechg transportu kwa-
su nikotynowego w ludzkich hepatocytach jest to, ze jego
szybkos¢ zalezy od kwasnego pH, temperatury oraz ener-
gii, natomiast transport ten nast¢puje niezaleznie od
sodu. Uzyskane dane wskazuja roOwniez na to, ze w trans-
porcie kwasu nikotynowego w komorkach watroby
uczestnicza szlaki zalezne od Ca?* i kalmoduliny [14].
W tym artykule dokonano przegladu tych nowych odkry¢
dotyczacych kwasu nikotynowego, ktore odnowity zain-
teresowanie badaniami nad tym lekiem oraz spowodowa-
ly zwigkszenie jego zastosowania w praktyce klinicznej
w leczeniu zaburzen lipidowych i choroby wieficowe;.

Regulacyjna rola kwasu
nikotynowego w metabolizmie
lipidéw i lipoprotein w watrobie

W tej czgsci artykulu podsumowano obecng wiedzg na te-
mat mechanizméw, za poSrednictwem ktorych kwas
nikotynowy zmniejsza synteze triglicerydéw oraz wydzie-
lanie VLDL/LDL, a takze zwigksza stezenie HDL.

MECHANIZM WPEYWU KWASU NIKOTYNOWEGO
NA SYNTEZE TRIGLICERYDOW ORAZ WYDZIELANIE
VLDL/LDL

Watroba jest gtéwnym narzadem, w ktorym nastgpuje wy-
twarzanie i wydzielanie apoB, zwigzanych z nig lipidow,
a ostatecznie rowniez czgsteczek VLDL, LDL i Lp (a).
Wewnatrzwatrobowe przetwarzanie apoB (gldwne biatko
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VLDL i LDL) odgrywa zasadnicza rol¢ w regulacji wy-
dzielania lipoprotein zawierajacych apoB. Gioéwna role
w translokacji apoB odgrywa z kolei szybko$¢ syntezy tri-
glicerydow, a w szczegdlnosci dostgpnos$¢ tych ostatnich
w celu Igczenia sie z apoB, co powoduje, ze czasteczki apoB
sg albo wydzielane, albo ulegajg degradacji wewngtrzko-
morkowej przed faza wydzielania [16,17]. Badania kinety-
ki obrotu w osoczu u ludzi wykazaly, ze kwas nikotynowy
zmniejsza szybkoS§¢ syntezy (transportu) triglicerydow za-
wartych w VLDL [18]. Wyniki tych badan wskazywaty, ze
gléwnym celem dzialania kwasu nikotynowego, ktory
ostatecznie powoduje wplyw tego leku na wydzielanie
VLDL/LDL, musi by¢ synteza triglicerydow. Aby uzyskac
wiecej informacji na temat mechanizmu oddzialywania
kwasu nikotynowego na synteze triglicerydéw oraz meta-
bolizm VLDL/LDL w watrobie, w badaniach prowadzo-
nych w laboratorium autoréw skoncentrowano si¢ na
wplywie kwasu nikotynowego na gléwny enzym
odgrywajacy rol¢ w syntezie trigicerydow, a takze na pro-
cesy regulacyjne zwigzane z wewnatrzkomoérkows degra-
dacjg apoB i jej wydzielaniem w linii komdrkowej ludzkich
hepatocytéw (komorki Hep G2). Uzyskane dane wskazy-
waly, ze kwas nikotynowy zwieksza wewngtrzkomérkowg
degradacje apoB oraz zmniejsza pdzniejsze wydzielanie
apoB do pozywki, w ktorej prowadzono hodowle komorek
Hep G2 [19]. Ponadto wykazano, ze kwas nikotynowy
zmniejszal hamowanie degradacji apoB zaleznej od oleinia-
nu, co pozwala sadzié, ze wywolywana przez kwas nikoty-
nowy degradacja apoB moze by¢ zalezna od szlakow
obejmujacych syntezg i faczenie si¢ czgsteczek triglicery-
déw przed przetworzeniem apoB. W po6zniejszych bada-
niach autorzy wykazali, ze kwas nikotynowy bezposrednio
i niekompetycyjnie hamowat aktywnoS$¢ acylotransferazy
diacylogliceroli typu 2 (DGAT2) w mikrosomach hepato-
cytow, glownego enzymu katalizujacego koncowsg reakcje
syntezy triglicerydéw [20]. Stezenie kwasu nikotynowe-
go, ktore powodowato zmniejszenie aktywnosci DGAT?2
0 50% (IC50), wynosito 0,1 mmol/l. Takie st¢zenie miesci
si¢ w przedziale st¢zenia w osoczu uzyskiwanego podczas
stosowania kwasu nikotynowego w praktyce klinicznej
w dawkach 1-3 g/24 h, co wskazuje na to, ze osiagnigcie
IC50 dla tego dziatania jest realne.

We wczesniejszych badaniach opublikowanych na po-
czatku lat 60. XX wieku wykazano, ze kwas nikotynowy
powoduje w ciaggu minut zmniejszenie st¢zenia wolnych
kwasow tluszczowych (FFA) w osoczu, a nastepnie w cig-
gu godziny nastepuje ponowny wzrost stezenia FFA [21].
Dodatkowo w badaniach in vitro prowadzonych z uzyciem
wyScidlki ttuszczowej najadrza u szczuréw wykazano, ze
kwas nikotynowy zmniejsza uwalnianie FFA z tkanki
tluszczowej poprzez hamowanie lipolizy triglicery-
déw [22]. Na podstawie tych badan wyrazono poglad, ze
mechanizmem, za ktérego poSrednictwem kwas nikoty-
nowy zmniejsza stezenie triglicerydow, moze by¢ hamo-
wanie lipolizy adipocytow 1 mobilizacji kwasow
ttuszczowych. Zaréwno fizjologicznie, jak i klinicznie
moze to by¢ jednak malo istotny mechanizm, niettuma-
czacy w pelni wplywu kwasu nikotynowego na parametry
lipidowe u ludzi. Dowody uzyskane u ludzi wskazujg ra-
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czej na to, ze kwas nikotynowy wywoluje znaczne
podostre zwigkszenie lipolizy z odbicia, ktére powoduje,
ze w ciagu 24 godzin stezenie FFA w surowicy ulega
w rzeczywisto$ci zwigkszeniu. Zmniejszanie lipolizy
przez kwas nikotynowy mogloby teoretycznie prowadzié
do zwickszenia zawartosci triglicerydow w tkance tlusz-
czowej 1 sprzyjac otytosci. Klinicznie nie obserwuje si¢
jednak, aby kwas nikotynowy wplywal na otylosc.
W czasie ostrego spadku stezenia FFA dochodzi do mo-
dulacji syntezy triglicerydéw indukowanej przez kwas ni-
kotynowy, natomiast pdzniejszy wzrost stezenia FFA
odwraca ten wplyw. Co wigcej, nie uzyskano dowodow
wskazujacych, ze w nastepstwie leczenia kwasem nikoty-
nowym zmniejszeniu ulega dlugoterminowy transport
(szybkos¢ przeptywu) niezestryfikowanych kwasow tiusz-

czowych. Warto zwroci¢ uwage na niedawne doniesienie
kliniczne, w ktérym stwierdzono, ze cz¢Sciowy agonista
receptora GPR109A, MKO0354, podawany doustnie u pa-
cjentdw z zaburzeniami lipidowymi, powodowat istotne,
przemijajgce zmniejszenie stezenia FFA w osoczu podob-
ne do dziatania kwasu nikotynowego, ale nie wywieral
zadnego wplywu na profil lipidowy [23]. To doniesienie
dostarcza kolejnych dowodow na to, ze zmniejszanie lipo-
lizy przez kwas nikotynowy nie wigze si¢ ze zmianami
st¢zenia lipoprotein w osoczu. Niedawno uzyskane przez
autorow dane, omoéwione wyzej, pozwalajg sadzié, ze kwas
nikotynowy wplywa gtéwnie na watrobowa synteze tri-
glicerydow poprzez bezposrednie hamowanie aktywno-
sci DGAT2 [20]. Wykazano ponadto, ze hamowanie
aktywno$ci DGAT2 u myszy za pomocg oligonukleoty-
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Mechanizm oddziatywania kwasu nikotynowego na metabolizm lipidow w hepatocytach oraz uktad redoks w komérkach srédbtonka aorty.

W hepatocytach kwas nikotynowy bezposrednio i niekompetycyjnie hamuje acylotransferaze diacylogliceroli typu 2 (DGAT2), co powoduje
zmniejszenie syntezy triglicerydéw (TG). Hamowanie syntezy TG pod wptywem kwasu nikotynowego moze zmniejszac taczenie sie lipiddéw

z apolipoproteing (apo) B i jej translokacje przez btone retikulum endoplazmatycznego, co prowadzi do zwiekszenia wewnatrzkomérkowej degradacji
apoB oraz zmniejszenia wydzielania czasteczek lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL) i lipoprotein o matej gestosci (LDL). Kwas nikotynowy
poprzez hamowanie domniemanego receptora szlaku katabolizmu lipoprotein o duzej gestosci (HDL) w watrobie (by¢ moze jest to tancuch B syntazy
ATP, natomiast nie receptor SR-B1), moze hamowa¢ usuwanie czasteczek HDL zawierajacych apoA-I (HDL-apoA-I). Te mechanizmy zmniejszania
katabolizmu HDL-apoA-I przez kwas nikotynowy wydtuzaja czas poftrwania HDL i zwiekszajg stezenie HDL-apoA-l, nasilajac w ten sposéb zwrotny
transport cholesterolu. W komoérkach srodbtonka aorty kwas nikotynowy bezposrednio zwieksza stezenie fosforanu dinukleotydu
nikotynamido-adeninowego (NADPH) i zredukowanego glutationu (GSH), zwiekszajac komérkowy potencjat redukujacy i ograniczajac powstawanie
wolnych rodnikéw tlenowych (ROS) oraz utlenianie LDL. Zmniejszenie stezenia ROS jest czynnikiem hamujacym aktywnos¢ genéw czasteczki
adhezyjnej komorek naczyniowych typu 1 (VCAM-1) i biatka chemotaktycznego monocytéw typu 1 (MCP-1), ktdra zalezy od réwnowagi redoks,

a ekspresja tych genoéw wigze sie z adhezjg i chemotaksjg monocytéw, bedaca jednym z gtéwnych poczatkowych etapéw w patobiologii aterogenezy.
Poprzez wptyw na te wszystkie wewngtrzkomdrkowe procesy metaboliczne kwas nikotynowy moduluje korzystnie stezenie LDL i HDL oraz zapalenie
W naczyniach, co powoduje zmniejszenie nasilenia zmian miazdzycowych, ktére ostatecznie manifestujq sie w postaci choroby wiericowej. ATP —
trifosforan adenozyny; DG — diacyloglicerol; FFA — wolne kwasy ttuszczowe; SR-B1 — receptor zmiatajacy klasy B typu 1.
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doéw antysensownych powoduje znaczne zmniejszenie
syntezy triglicerydow, co rowniez wskazuje na kluczowg
regulacyjng rol¢ DGAT2 w syntezie triglicerydow [24].

MECHANIZM WPLYWU KWASU NIKOTYNOWEGO
NA ZWIEKSZANIE STEiENIA APOLIPOPROTEINY
A-11 HDL

Glownym narzadami, w Kktérych nastepuje synteza
1 wydzielanie apoA-I oraz HDL, s3 watroba i jelito. Wcze-
S$niejsze badania dotyczgce obrotu w osoczu u ludzi wska-
zywaly na to, ze kwas nikotynowy przede wszystkim
zmniejsza szybko$¢ katabolizmu apoA-I zawartej w HDL,
nie zmieniajac szybkosci syntezy apoA-I [25,26]. Postugu-
jac sie komoérkami Hep G2 jako modelem in vitro, autorzy
doniesienia zbadali wplyw kwasu nikotynowego na szlaki
syntezy i katabolizmu HDL-apoA-I. Wyniki badania wy-
kazywaly, ze kwas nikotynowy wybidrczo hamowatl wy-
chwyt HDL-apoA-I, ale nie estréw cholesterolu HDL, nie
wywierajac wplywu na synteze apoA-I de novo w komor-
kach Hep G2 [27]. Te dane pozwalaja sadziC, ze kwas niko-
tynowy hamuje usuwanie HDL-apoA-I na poziomie
domniemanego receptora lub szlaku katabolizmu catych
czgsteczek HDL (HDL holoparticle catabolism), nato-
miast nie dziala za posrednictwem proceséw zwigzanych
z receptorem zmiatajacym klasy B typu 1 (SR-B1), ktory
oddziatuje wybidrczo na estry cholesterolu HDL [28]. Aby
dokladniej ocenic role¢ kwasu nikotynowego w szlaku re-
ceptora katabolizmu calych czgsteczek HDL, ostatnio au-
torzy przeprowadzili badanie dotyczace tancucha syntazy
trifosforanu adenozyny (ATP), ktéry ma odgrywac role ja-
ko mediator watrobowej endocytozy calych czasteczek
HDL (biatek i lipidow) [29]. W szczegdlnoSci zbadano
wplyw kwasu nikotynowego na ekspresje tancucha syn-
tazy ATP na powierzchni komérek Hep G2, bedaca klu-
czowym etapem szlaku zaleznego od tego receptora.
Inkubacja z kwasem nikotynowym zmniejszala po-
wierzchniowa ekspresje lancucha syntazy ATP w komor-
kach Hep G2 [30]. Neutralizujace przeciwciala przeciwko
fancuchowi syntazy ATP istotnie zmniejszaly wychwyt
HDL-apoA-I i znosily hamujace dzialanie kwasu nikoty-
nowego [30¢]. Ta ostatnia obserwacja wskazuje, ze kwas
nikotynowy hamuje ekspresje tancucha syntazy ATP na
powierzchni komoérek, prowadzac do zmniejszenia usuwa-
nia biatka HDL w watrobie, a wigc moze to by¢ komorko-
wy cel dzialania kwasu nikotynowego prowadzacego
do zwigkszenia st¢zenia cholesterolu HDL w osoczu.

Jak przedstawiono na rycinie, uzyskane przez autoréw
dane wskazujg, ze poprzez hamowanie aktywnosci DGAT2
w watrobie kwas nikotynowy zmniejsza syntezg triglicery-
dow i ich dostepnos$¢ podczas tworzenia VLDL, powodu-
jac zwiekszenie potranslacyjnej wewngtrzwatrobowe;j
degradacji apoB. Zwickszona degradacja apoB w hepato-
cytach pod wplywem kwasu nikotynowego prowadzi
do zmniejszenia liczby czasteczek VLDL oraz produktu
ich katabolizmu - czgsteczek LDL - co ttumaczy mniejsze
st¢zenie apoB i cholesterolu LDL obserwowane w warun-
kach klinicznych po zastosowaniu kwasu nikotynowego.
Dodatkowo zalezne od kwasu nikotynowego hamowanie
syntezy triglicerydéw moze by¢ przyczyna zmniejszenia
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stezenia duzych, bogatych w triglicerydy czasteczek
VLDL]I, a to z kolei moze prowadzi¢ do zmniejszenia po-
wstawania matych gestych czasteczek LDL. Kwas nikoty-
nowy, poprzez hamowanie ekspresji fancucha syntazy
ATP na powierzchni komérek, moze hamowaé usuwanie
HDL-apoA-I. Te mechanizmy zmniejszania katabolizmu
HDL-apoA-I przez kwas nikotynowy powodujg zwieksze-
nie czasu péttrwania HDL oraz stezenia subfrakcji HDL
zawierajacych apoA-I, zwigkszajac w ten sposdb wyplyw
cholesterolu z komoérek i jego zwrotny transport do watro-
by. Wydtuzony czas pottrwania HDL umozliwia rowniez
zwigkszenie wielkosci tych czgsteczek (HDL2 >HDL3)
w nastepstwie wychwytu cholesterolu z tkanek obwodo-
wych. Chociaz te wyniki badan i vitro dostarczyty nowych
danych na temat mechanizmu dziatania kwasu nikotyno-
wego prowadzacego do zwiekszenia stezenia czgsteczek
HDL zawierajacych apoA-I, uzasadnione sg dodatkowe
bezposrednie badania dotyczace kinetyki tych subfrakcji
HDL w osoczu w warunkach Scislej kontroli metabolicz-
nej i zywieniowej u ludzi, aby mozliwa byta ocena aspek-
tow syntezy i katabolizmu tych czasteczek u 0so6b leczonych
kwasem nikotynowym oraz os6b z grupy kontrolne;.

W najnowszych badaniach wykazano, ze oprocz wply-
wu na katabolizm HDL w watrobie kwas nikotynowy
zwieksza ekspresje receptorow aktywowanych przez pro-
liferatory peroksysomow typu y (PPARy) oraz CD36
w monocytach i makrofagach, a takze stymuluje kasetowe
bialko przeno$nikowe typu Al wigzace ATP (ABCAl),
ktore jest glownym biatkiem uczestniczacym w transpor-
cie cholesterolu z komoérek do czgsteczek HDL zawierajg-
cych apoA-I, umozliwiajacych nastgpnie zwrotny
transport cholesterolu [31]. Te dane wskazujg na dodatko-
wa regulacyjng role receptorow PPARy i aktywowanych
przez nie genow w korzystnym wplywie kwasu nikotyno-
wego na ABCA1 w monocytach i makrofagach oraz szlak
pozZniejszego zwrotnego transportu cholesterolu.

Odkrycie receptoréw dla kwasu
nikotynowego w adipocytach

i komorkach uktadu ] _
immunologicznego oraz ich roli

w lipolizie triglicerydow .

w adldpocytac i wystepowaniu
napadowego zaczerwienienia skory
pod wptywem kwasu nikotynowego

W niedawnych badaniach opisano receptor GPR109A
sprzezony z bialkiem G (PUMA-G u myszy) jako swoisty
receptor o duzym powinowactwie do kwasu nikotynowego
[32-34]. Donoszono tez, ze inny przedstawiciel tej rodziny
receptorow, GPR109B, réwniez wykazuje niewielkie powi-
nowactwo do kwasu nikotynowego [33]. Ocena powino-
wactwa receptora GRP109A wykazata, ze kwas nikotynowy
silnie stymulowal wigzanie 5’-(y-tio) trifosforanu gunaozy-
ny (GTPyS), a mediana efektywnego stezenia leku wynosi-
fa 50-250 nmol/l [33], a wigc byla znacznie mniejsza
od stezenia w osoczu uzyskiwanego po podaniu dawek far-
makologicznych u ludzi, ktérego maksymalne wartoSci mo-
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ga by¢ o wiele wigksze [43]. Receptory GPR109A
1 GPR109B ulegaja znacznej ekspresji w tkance tluszczo-
wej, Sledzionie i komoérkach uktadu immunologicznego
[33,34]. Nie stwierdzono natomiast ekspresji GPR109A
1 GPR109B w innych waznych narzagdach, w tym watrobie,
nerkach, sercu, jelicie i aorcie, postugujgc sie bardzo czutg
metoda wykrywania mRNA za pomocs reakeji tancucho-
wej polimerazy [33,34]. U myszy pozbawionych receptora
PUMA-G kwas nikotynowy nie wywieral wptywu na steze-
nie FFA w osoczu [32]. Podawanie kwasu nikotynowego
myszom pozbawionym receptora PUMA-G, ktére otrzymy-
waly przez 2 tygodnie pozywienie o duzej zawartosci thusz-
czOw, nie zmniejszalo stezenia triglicerydéw, natomiast
u myszy typu dzikiego w analogicznych warunkach obser-
wowano zmniejszenie st¢zenia triglicerydow o 30%. Wyni-
ki tych badan wskazujg na udzial receptorow PUMA-G
u myszy we wplywie kwasu nikotynowego na mobilizacje
kwasow ttuszczowych w adipocytach oraz wynikajace z te-
go zmniejszenie dostepnosci kwasow tluszczowych jako
substratu do syntezy triglicerydéw. Kontrowersyjne pozo-
staje jednak to, czy ten mechanizm dziala rowniez u ludzi.

MECHANIZM DZIALANIA KWASU NIKOTYNOWEGO
PROWADZACY DO NIEPOiADANEJ REAKCJI
NAPADOWEGO ZACZERWIENIENIA SKORY

Kwas nikotynowy jest do$¢ rzadko wykorzystywany
w praktyce klinicznej ze wzgledu na powazne dzialanie
niepozadane, jakim jest napadowe zaczerwienienie skory
w wyniku rozszerzenia naczyn. Z wczesniejszych badan
wynikalo, ze zaczerwienienie skory pod wplywem kwasu
nikotynowego jest zalezne od miejscowego wytwarzania
prostanoidéw, w tym prostaglandyny D2 (PGD2) i pro-
staglandyny E2 (PGE2) [35]. W niedawnych badaniach
wykazano, ze glownym typem komorek odpowiedzial-
nych za uwalnianie PGD2 pod wptywem kwasu nikotyno-
wego 1 reakcje zaczerwienienia sg komorki Langerhansa
w skorze [36,37]. Ostatnio autorzy wykazali, ze ludzkie
makrofagi (izolowane z ptynu otrzewnowego, a takze ko-
morki biataczkowej linii monocytarnej THP-1) rowniez
moga wytwarza¢ PGD2 pod wplywem kwasu nikotynowe-
g0 [38]. W badaniach prowadzonych w zwierzecych mode-
lach wybidrczej eliminacji ekspresji genéw (knock-out)
uzyskano nowe dane wskazujgce na udzial receptorow
PUMA-G, cyklooksygenazy typu 1 (COX-1) oraz recepto-
row PGD2 i PGE2 w naczyniorozkurczowej reakcji za-
czerwienienia skory pod wplywem kwasu nikotynowego.
W tych badaniach stwierdzono, ze u myszy pozbawionych
receptorow PUMA-G nie dochodzi do indukowanego
przez kwas nikotynowy wzrostu przeptywu krwi w uchu,
bedacego miarg naczynioruchowego dziatania kwasu ni-
kotynowego [39]. Dodatkowo w pracach opublikowanych
przez tych samych, a takze innych badaczy donoszono, ze
do zaczerwienienia skory pod wptywem kwasu nikotyno-
wego nie dochodzito w przypadku braku COX-1, a u my-
szy pozbawionych receptora PGD2 (DP1) i receptoréw
PGE2 (E2/E4) reakcja zaczerwienienia skory byta zmniej-
szona [39,40]. Z tych badan jednoznacznie wynika, ze re-
ceptory GPR109A i PUMA-G posrednio uczestnicza
w reakcji zaczerwienienia skory pod wplywem kwasu ni-

66 Kardiologia po Dyplomie m Tom 8 Nr 5 * Maj 2009

kotynowego, ktdra jest nastgpstwem wytwarzania PGD2
1 PGE2 w komorkach ukiadu immunologicznego, takich
jak komorki Langerhansa i makrofagi.

Przeciwzapalne i antyoksydacyjne
wtasciwosci kwasu nikotynowego
w haczyniach

W wcze$niejszych badaniach przeprowadzonych w linii ko-
morek Jurkat (linia komorkowa ludzkiego chioniaka z ko-
moérek T) wykazano, ze kwas nikotynowy jako prekursor
syntezy dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD+)
zwiekszal komorkowe stezenie NAD+ [41] oraz zwiekszal
ekspresje dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu, enzymu
regulujacego szybkoS¢ przemian cyklu pentozowego, stano-
wigcego glowne komoérkowe Zroédio zredukowanego fosfo-
ranu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH)
[42]. Postugujac sie¢ komoérkami Srodbtonka ludzkiej aorty
jako modelem in vitro, autorzy uzyskali bezposrednie do-
wody antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych wlasciwosci
kwasu nikotynowego Wyniki tych badan dowodza, ze kwas
nikotynowy istotnie zwickszal stezenie NADPH oraz zre-
dukowanego glutationu. Hamowat rowniez: 1) wytwarza-
nie wolnych rodnikéw tlenowych indukowane przez
angiotensyng II; 2) oksydacj¢ LDL; 3) ekspresje mRNA
czasteczki adhezyjnej komoérek naczyniowych typu 1
(VCAM-1) i biatka chemotaktycznego monocytéwtypu 1
(MCP-1) indukowang przez czynnik martwicy nowotworu
typu o (TNFa) i wykazujaca zaleznos§¢ od rownowagi re-
doks; a takze 4) indukowane przez TNFa i utlenione LDL
przyleganie monocytow do komoérek srodblonka [43¢]. Jak
podsumowano na rycinie, sg to pierwsze dane wskazujace,
iz kwas nikotynowy hamuje zapalenie w naczyniach po-
przez zmniejszanie wytwarzania wolnych rodnikéw tleno-
wych, utleniania LDL oraz p6Zniejszej ekspresji VCAM-1
1 MCP-1 w $rédbtonku, co z kolei powoduje zmniejszenie
adhezji 1 gromadzenia si¢ monocytow/makrofagow,
a wszystkie te procesy odgrywaja zasadnicza rol¢ we wcze-
snych stadiach aterogenezy. W tych badaniach ix vitro opi-
sano wiec nowy przeciwzapalny mechanizm dzialania
kwasu nikotynowego, ktéry moze przyczyniac si¢ do prze-
ciwdzialania rozwojowi miazdzycy w stopniu wykraczaja-
cym poza konwencjonalng role tego leku jako czynnika
regulujgcego stezenie lipidow.

Nowe preparaty kwasu
nikotynowego opracowane w celu
zminimalizowania niepozadanej
reakcji zaczerwienienia skory

Pomimo tak szerokiego korzystnego wplywu na stezenie
lipidéw i miazdzyce kliniczne zastosowanie kwasu niko-
tynowego jest ograniczone przez powazne dzialania nie-
pozadane, jakim jest napadowe zaczerwienienie skory
i hepatotoksyczno$¢. Zwlaszcza wystepowanie zaczerwie-
nienia skory jest istotng przeszkoda utrudniajacg lecze-
nie kwasem nikotynowym. Wazng rol¢ w wywolywaniu
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tego dziatania niepozgdanego odgrywaja szybkos¢ wchta-
niania leku oraz wytwarzanie prostanoidow (np. PGD2
i PGE2). Przeprowadzono wiele badan, ktérych celem by-
o ograniczenie napadowego zaczerwienienia skory
i zwiekszenie tolerancji kwasu nikotynowego poprzez
zmiang profilu wchianiania leku lub blokowanie szlaku
zaleznego od prostaglandyn. Obecnie dostgpne sg trzy
rézne preparaty kwasu nikotynowego: postac o natych-
miastowym uwalnianiu, postaé dlugo dzialajaca lub
o dlugotrwalym uwalnianiu (sustained release) oraz po-
sta¢ o przedluzonym uwalnianiu (extended release, ER).
Kwas nikotynowy o natychmiastowym uwalnianiu (w po-
staci krystalicznej) jest szybko wchtaniany i jego stoso-
wanie wigze sie z wiekszym nasileniem napadowego
zaczerwienienia skory, natomiast rzadszym wystepowa-
niem hepatotoksycznosci. Starsze, diugo dzialajgce pre-
paraty kwasu nikotynowego wchtaniajg si¢ bardzo powoli,
co ogranicza napadowe zaczerwienienie skory, ale istot-
nie zwigksza ryzyko powaznego dzialania hepatotoksycz-
nego, ktore zalezy od dawki [44]. Preparat kwasu
nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu (Niaspan; Ab-
bott, Abbott Park, Illinois, Stany Zjednoczone), ktory
wprowadzono na rynek 10 lat temu, charakteryzuje sie
bardziej zrownowazonym metabolizmem, dzieki czemu
uzyskano zmniejszenie zarowno napadowego zaczerwie-
nienia skory, jak i ryzyka dziatania hepatotoksycznego
w poréwnaniu z innymi preparatami. Kwas nikotynowy
w postaci preparatu o przedluzonym uwalnianiu wchia-
nia si¢ po 8-12 godzinach od przyjecia dawki leku. Umoz-
liwia to rowniez podawanie leku raz na dobe przed snem
[44]. Ostatnio wprowadzono na rynek nowy preparat nia-
cyny o przediuzonym uwalnianiu w postaci 1 g tabletek
powlekanych (Niaspan [film coated]; Abbott, Abbott
Park, Illinois, Stany Zjednoczone). W poréwnaniu ze
starszym preparatem kwasu nikotynowego o przediuzo-
nym uwalnianiu u oséb otrzymujacych nowsg postac leku
Niaspan obserwowano zmniejszenie czg¢sto$ci wystgpo-
wania napadowego zaczerwienienia skory o 9%, zmniej-
szenie mediany nasilenia tego objawu o 42% oraz
zmniejszenie mediany czasu jego trwania o 43% [45]. Po-
nadto Cefali i wsp. [46 ] wykazali, ze wczesSniejsze poda-
wanie kwasu acetylosalicylowego (w dawce 650 mg)
chorym przyjmujacym nowa postac preparatu Niaspan
spowodowato dodatkowe zmniejszenie czestosci wyste-
powania napadowego zaczerwienienia skory o 31%,
zmniejszenie mediany nasilenia tego objawu o 45% oraz
zmniejszenie mediany czasu jego trwania o 43% w porow-
naniu z chorymi, ktorzy otrzymywali tylko nowa postac
preparatu Niaspan.

Ostatnio pojawily sie doniesienia o nowym leku, laro-
piprancie, ktory swoiscie przeciwdziata napadowemu za-
czerwienieniu skory zwigzanemu ze stosowaniem kwasu
nikotynowego. Laropiprant jest selektywnym antagonistg
receptora PGD2, DP1, ktory wybiérczo blokuje wigzanie
PGD?2 z tym receptorem, warunkujace rozkurcz naczyn
indukowany przez kwas nikotynowy. Zaré6wno w bada-
niach na zwierzgtach, jak i u ludzi wykazano, ze laropi-
prant podawany razem z kwasem nikotynowym istotnie
zmniejszal dolegliwosci zwigzane z napadowym zaczer-
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wienieniem skory o 47-73% [47,48 ¢ ]. Preparat ztozony za-
wierajacy kwas nikotynowy o przedtuzonym uwalnianiu
oraz laropiprant (Cordaptive; Merck, Ft. Washington,
Pensylwania, Stany Zjednoczone) jest obecnie stosowany
w badaniach klinicznych, ktérych celem jest ocena jego
wplywu na parametry lipidowe i wystepowanie napado-
wego zaczerwienienia skory u pacjentéw z hipercholeste-
rolemig. W 24-tygodniowym badaniu z podwojnie $lepa
probg i rownolegla oceng grup u pacjentéw z hiperchole-
sterolemig mieszang odsetek chorych otrzymujacych pre-
parat Cordaptive, ktorzy przerwali to leczenie z powodu
dolegliwosci zwigzanych z napadowym zaczerwienieniem
skory (tj. pieczenia skdry, mrowienia, zaczerwienienia
i wzmozonego ucieplenia), byl istotnie mniejszy w porow-
naniu z odsetkiem pacjentow otrzymujgcych kwas niko-
tynowy o przedluzonym uwalnianiu (10,2 s 22,2%;
p <0,001) [49]. Cordaptive zwickszal stezenia cholestero-
lu HDL o 20,0% oraz zmniejszal st¢zenia triglicerydow
i cholesterolu LDL odpowiednio o 25,8% i 18,4% [49].

Trwaja dodatkowe dlugoterminowe proby kliniczne,
w ktorych ocenia si¢ bezpieczenstwo kwasu nikotynowego
ijego skutecznos$¢ pod wzgledem wplywu na sercowo-na-
czyniowe punkty koficowe. Tymi dlugoterminowymi pro-
bami klinicznymi sa: sponsorowane przez National
Institutes of Health i przemyst farmaceutyczny badanie
AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabo-
lic Syndrome with Low High Density Lipoprotein/High
Triglyceride and Impact on Global Health Outcome), kt6-
rego celem jest ocena wplywu leczenia skojarzonego kwa-
sem nikotynowym i simwastatyng na wyst¢gpowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych o etiologii miazdzy-
cowej; a takze badanie HPS2-THRIVE (Treatment of
High Density Lipoprotein to Reduce the Incidence of
Vascular Events), w ktorym ocenia si¢ bezpieczenstwo pre-
paratu Cordaptive oraz jego skutecznos¢ pod wzgledem
zmniejszania czesto$ci wystgpowania incydentéw naczy-
niowych. Do obu tych badan wiaczane sg obecnie osoby
z rozpoznang chorobg ukladu naczyniowego. Wyniki tych
badan, ktérych mozna oczekiwac¢ w ciggu kilku najbliz-
szych lat, pozwolg na bardziej definitywne wyjasnienie ro-
li leczenia kwasem nikotynowym i statynami w terapii
zaburzen lipidowych i choroby wienicowe;.

Podsumowanie

Opracowanie bezpieczniejszych preparatow kwasu
nikotynowego oraz post¢p w rozumieniu mechanizmow
oddzialywania tego leku na metabolizm lipidéw i wywo-
lywania napadowego zaczerwienienia skéry odnowily
zainteresowanie stosowaniem kwasu nikotynowego w le-
czeniu zaburzen lipidowych oraz chordb ukiadu sercowo-
-naczyniowego o podlozu miazdzycowym, zaréwno
w monoterapii, jak i w polgczeniu ze statynami badz in-
nymi lekami regulujacymi st¢zenie lipidéw. Obecnie do-
stepny jest zmodyfikowany preparat kwasu nikotynowego
o przedluzonym uwalnianiu (Niaspan), ktéry wywoluje
o wiele mniej nasilone dzialanie niepozgdane w postaci
napadowego zaczerwienienia skory. Nowy lek, laropi-
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prant, jest antagonistg receptora DP1, od ktdrego zalezy
wystepowanie napadowego zaczerwienienia skory pod
wplywem PGD2 wydzielanej przez komoérki Langerhan-
sa w naskorku w odpowiedzi na podawanie kwasu nikoty-
nowego. Preparat zlozony zawierajacy kwas nikotynowy
o przedluzonym uwalnianiu oraz laropiprant (Cordapti-
ve) takze powoduje znaczne zmniejszenie wystgpowania
napadowego zaczerwienienia skory pod wptywem kwasu
nikotynowego, a obecnie prowadzona jest dlugotermino-
wa proba kliniczna, w ktorej ocenia si¢ bezpieczenstwo
i skutecznos¢ tego leku.

Z postepu, ktory dokonatl si¢ ostatnio w poznawaniu
mechanizméw dzialania kwasu nikotynowego, wynika, ze
lek ten dziala na wiele tkanek i celéw, korzystnie modulu-
jac profil lipidow i lipoprotein oraz mechanizmy przeciw-
zapalne w naczyniach. Biorac pod uwage dostgpna wiedze
z zakresu fizjologii oraz najnowsze piSmiennictwo, wyda-
je sig, ze glownym docelowym narzadem, w ktorym naste-
puja dziatania kwasu nikotynowego zwigkszajgce st¢zenie
HDL-apoA-I oraz zmniejszajace stgzenie triglicerydow
i VLDL/LDL, jest watroba (rycina). Wybiorcza tkankowa
ekspresja receptora dla kwasu nikotynowego GPR109A,
obserwowana tylko w tkance ttuszczowej, $ledzionie i ko-
moérkach ukladu immunologicznego, ale nie w innych
waznych narzadach, takich jak watroba, nerki, serce, aor-
ta i jelito, wskazuje, ze receptor GPR109A moze nie
uczestniczy¢ w farmakologicznym wplywie kwasu nikoty-
nowego na katabolizm apoA-I/HDI, aktywnos¢ DGAT?2
1 wydzielanie lipoprotein zawierajacych apoB, a takze wia-
Sciwosci przeciwzapalne w naczyniach. U ludzi fizjolo-
giczna lipoliza triglicerydéw w adipocytach, ktora zalezy
od receptora GPR109A (lub jego odpowiednika u myszy,
PUMA-G), moze miec¢ jedynie drugorzedne znaczenie ja-
ko mechanizm ttumaczgcy zmniejszenie st¢zenia triglice-
rydow oraz inne korzystne dzialania podawania kwasu
nikotynowego. Receptor GPR109A/PUMA-G w komoér-
kach Langerhansa i makrofagach moze natomiast odgry-
wac role w napadowym zaczerwienieniu skory pod
wplywem kwasu nikotynowego.

Bezposrednie dziatanie kwasu nikotynowego polegaja-
ce na zwiekszaniu potencjatu redukujgcego w komoérkach
srodbtonka aorty, odpowiadajgce za przeciwzapalne wia-
sciwosci tego leku w naczyniach, moze dodatkowo ttuma-
czy¢ udowodniony wplyw kwasu nikotynowego na
choroby ukiadu sercowo-naczyniowego o etiologii miaz-
dzycowej, ktory wykraczalby poza mechanizmy regulacji
metabolizmu lipidéw (rycina). Te nowe koncepcje doty-
czgce oddzialywania kwasu nikotynowego na triglicerydy,
apoA-I i zapalenie w naczyniach oraz wywolywanego
przez ten lek napadowego zaczerwienia skory muszg by¢
przedmiotem dalszej oceny w starannie zaprojektowanych
badaniach u ludzi.
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Komentarz

KWAS NIKOTYNOWY - STARY LEK
HIPOLIPEMIZUJACY CZY KOLEJNE ODKRYCIE
PLEJOTROPOWYCH MECHANIZMOW
NACZYNIOOCHRONNYCH

Nie tylko kwas nikotynowy przezywa drugg mtodos¢.
Doskonale znany lek z grupy biguanidéw, czyli metfor-
mina, jest obecnie postrzegany jako Srodek uwrazliwiajg-
cy komoérki na insuling [1]. Malo kto pamigta
o hamujgcym wptywie metforminy na wchlanianie glu-
kozy i triglicerydow, pod warunkiem przyjecia jej przed
positkiem. Wracajgc do kwasu nikotynowego, warto przy-
pomniedé, ze najbardziej efektywnie zwigksza stezenie li-
poprotein o duzej gestosci (HDL), nawet do 30% wartoSci
wyjSciowej. Jest zatem pod tym wzgledem skuteczniejszy
od fibratéw, a najbardziej obiecujacy srodek, czyli torce-
trapib, zostal wycofany z prob klinicznych z powodu sty-
mulacji wiéknienia w mig¢$niu sercowym [2].

Subfrakcja HDL, zwlaszcza zawierajaca apoproteing
A-I, bierze udzial w ochraniajacym naczynia transporcie
estrow cholesterolu z tkanek obwodowych do watroby.
Zwalnia postep uszkodzen miazdzycowych w tetnicach
wiencowych, a wzrost st¢zenia HDL o 1% zmniejsza ry-
zyko wieficowe o 3% [3]. Istotg dziatania kwasu nikoty-
nowego w watrobie na katabolizm HDL jest hamowanie
wychwytu HDL-apoA-I. Oszczedzany jest biatkowy
sktadnik lipoproteiny, jednak usuwanie estréw chole-
sterolu przez receptor zmiatajacy z tej samej molekuly
HDL nie ulega zaburzeniom. Ponadto nie dochodzi
do zahamowania syntezy apoA-I w hepatocytach [4].
Natomiast w komodrkach Sciany naczyniowej kwas ni-
kotynowy aktywuje specyficzne bialko przeno$nikowe
(ABCA1) odpowiedzialne za transport cholesterolu
z tych komorek do molekut HDL [5].

Z kolei zmniejszenie stezenia lipoproteiny (a)
[Lp(a)] powoduje istotne w chorobach naczyniowych
dzialanie profibrynolityczne. Dzieje si¢ tak, poniewaz
resztkowa Lp(a) blokuje srodblonkowe receptory dla
tkankowego aktywatora plazminogenu [6].

Autorzy artykutu zwracajg szczeg6lng uwage na fakt,
ze kwas nikotynowy hamuje syntezg triglicerydow w wa-
trobie [7]. Stezenie niacyny stosowane do uzyskania
tego dzialania w ich badaniach witasnych na linii komér-
kowej ludzkich hepatocytow odpowiadalo stezeniom
osoczowym tego leku w klinicznych oznaczeniach far-
makokinetycznych. Jest to proste potwierdzenie, ze ten
mechanizm ma istotne znaczenie w codziennej praktyce
leczniczej. Zmniejszona synteza triglicerydow prowadzi
rowniez do spadku stezenia lipoprotein o bardzo matej
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gestosci (VLDL) [8]. Innym watrobowym nastgpstwem
dzialania kwasu nikotynowego jest zmniejszenie synte-
zy apoproteiny B (apoB), peptydowego rdzenia wszyst-
kich miazdzycorodnych frakeji lipidowych [9].

Tkankowe rozmieszczenie sprzezonego z biatkiem
G, specyficznego receptora o duzym powinowactwie
do kwasu nikotynowego, nie odpowiada dzialaniom le-
ku uzyskiwanym w farmakoterapii zaburzen lipido-
wych u ludzi [10]. Receptor ten nie wystgpuje bowiem
w watrobie, nerkach, sercu, aorcie i jelitach. Natomiast
po zastosowaniu kwasu nikotynowego receptor ten ist-
nieje w znacznej gestosci na adipocytach, komoérkach
ukladu odpornosciowego i §ledziony [10]. Jego pobu-
dzenie prowadzi do zmniejszenia lipolizy w tkance
ttuszczowej, co moze odpowiadaé zmniejszeniu steze-
nia wolnych kwasow tluszczowych. Niektorzy badacze
upatrywali w tym mechanizmie ryzyka otylosci, ale
klinicznie nie stwierdzono tej patologii po podawaniu
kwasu nikotynowego. Z kolei aktywacja receptora na
komorkach dendrytycznych skory wiasciwej moze byc
odpowiedzialna za rumien.

Autorzy artykulu przeprowadzili wiele interesu-
jacych badan potwierdzajacych przeciwutleniajgce
i immunosupresyjne wlasciwosci kwasu nikotynowego.
W komorkach srodblonka ludzkiej aorty uzyskali po do-
daniu kwasu nikotynowego do ptynu inkubacyjnego
zwiekszenie potencjalu redukujacego, stan hamujacy
ekspresje genéw kodujacych biosynteze szeregu czynni-
kéw wzrostowych i transformujgcych [11]. Dla poten-
cjalnych naczynioochronnych dzialan leku znaczenie
moze mie¢ takze zmniejszenie syntezy reaktywnych
form tlenu po stymulacji oksygenaz przez angiotensy-
n¢ II, zmniejszanie utleniania malych gestych LDL
oraz spadek wytwarzania cytokin prozapalnych, chemo-
kin oraz molekutl adhezyjnych [8,11]. Mechanizmy te sg
Swietnie znane z piSmiennictwa dotyczacego plejotro-
powego dzialania statyn, fibratow czy innych pochod-
nych kwasu nikotynowego. l-metylonikotynamid
wykazuje dzialanie antytrombotyczne u szczur6w w me-
chanizmie obejmujgcym cyklooksygenazg 2 i pros-
tacykling [12]. Endogenny 1-metylonikotynamid pro-
dukowany w watrobie moze by¢ aktywatorem produkcji
prostaglandyn, regulujgcym procesy zakrzepowe i zapal-
ne w $cianie naczyniowej [12]. Nie ulega watpliwosci, ze
lek zmniejszajacy aktywnos$¢ zapalng w $cianie naczy-
niowej i jednoczeSnie normalizujacy stezenie frakcji li-
poproteinowych dziata przeciwmiazdzycowo [3]. Gdyby
jeszcze pozbawiony byl dzialan niepozadanych.
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Niestety tak nie jest i ze wzgledu na te dziatania chorzy
czesto przerywali terapi¢ kwasem nikotynowym. Swedza-
cy rumien skory, zwlaszcza twarzy, z towarzyszgcym uczu-
ciem gorgca zniecheca skutecznie do tego leku. Opisywano
réwniez wzrost stezenia aminotransferaz, fosfatazy zasado-
wej, kwasu moczowego, zaburzenia metabolizmu glukozy
oraz zaostrzenie choroby wrzodowej. Ten najbardziej do-
kuczliwy, a nawet szpecacy objaw zwigzany z zaczerwienie-
niem skory zalezy gtownie od wytwarzania prostaglandyny
D2 (PGD2). Selektywnym antagonista receptora dla tego
prostanoidu jest laropiprant, ktory podawany z kwasem
nikotynowym istotnie zmniejsza nat¢zenie zmian skor-
nych [13]. Preparaty o dtugotrwatym badz przedtuzonym
uwalnianiu postaci czynnej rzadziej wywolywaty objawy
skorne, ale stosunkowo czesto prowadzity do niepozgda-
nych efektow hepatotoksycznych.

Artykul stanowi aktualne podsumowanie stanu
badan nad mechanizmem dzialania kwasu nikotynowe-
go. Przystepnie ttumaczy skomplikowane procesy meta-
boliczne i nastepstwa zastosowania kwasu nikotynowego.
Autorzy umiejgtnie akcentujg wyniki najnowszych prac
pozwalajgce lepiej zrozumiec ré6znorodne kierunki dzia-
Tania leku. Wyniki te pomagajg rowniez w uzyskaniu ta-
kich postaci kwasu nikotynowego, ktore nie spowodujg
dokuczliwego pogorszenia jakosci zycia chorego, typowe-
go dla dotychczas stosowanych preparatow.
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