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Nikotynamid i jego metabolit — N-metylonikotynamid
— tylko witamina czy moze nowy lek do walki z chorobami
ukladu krazenia i hemostazy?

Andrzej Mogielnicki, Karol Kramkowski, Wtodzimierz Buczko

Zaktad Farmakodynamiki, Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Streszczenie

Nikotynamid jest substancja znang od bardzo dawna, nalezaca wraz z kwasem nikotynowym do grupy witaminy PP Gtéwnymi
metabolitami nikotynamidu sa N-metylonikotynamid oraz N-tlenek nikotynamidu. W ostatnich latach pojawito sie wiele doniesien
na temat roli N-metylonikotynamidu w regulacji funkcji uktadu krazenia i hemostazy. Niniejszy artykut zawiera streszczenie wtasci-
wosci farmakologicznych nikotynamidu oraz jego metabolitu N-metylonikotynamidu, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wptywu
na uktad krazenia, srédbtonek naczyniowy i inne elementy hemostazy. Podjeto réwniez trudng probe okreslenia relacji badan pod-
stawowych prowadzonych z udziatem powyzszych substancji do realnego znaczenia klinicznego tych zwigzkéw oraz ewentualnych
mozliwosci terapeutycznych.

Stowa kluczowe: nikotynamid, N-metylonikotynamid, Srodbtonek naczyniowy, zakrzepica

Abstract

Nicotinamide and nicotinic acid are well-known as a vitamin PP N-methylnicotinamide (NMN+) and the nicotinamide-N-oxide
are the two major primary metabolites of nicotinamide. In the last few years it has been growing number of data indicating on NMN*
as a potential regulator of cardiovascular and haemostasis systems. We reviewed here the pharmacological properties of nicotinamide
and its metabolite — NMN*. We especially focused on their influence on cardiovascular system, endothelium and other haemostasis
elements. We have also tried to estimate how the experimental studies with these compounds contribute to their therapeutic potential
and the real use in clinical practice.
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Wstep

Nikotynamid jest amidem kwasu nikotynowego, tj.
niacyny. Oba zwiazki sg okreélane jako witamina B; lub
witamina PP Nikotynamid jest bezposrednim prekursorem
stuzagcym do syntezy NAD+ oraz NADP+, waznych koenzy-
mow reakcji oksydoredukcyjnych. Kwas nikotynowy, aby
spetni¢ role witaminy w organizmie ludzkim, musi by¢ prze-
ksztatcony w nikotynamid. W niewielkim tylko stopniu mo-
ze powstawac z kwasu nikotynowego i nie wykazano, aby
miat on wtasciwosci farmakologiczne i toksykologiczne
zblizone do kwasu. Nikotynamid, w przeciwienstwie
do kwasu nikotynowego, nie obniza istotnie osoczowego
poziomu cholesterolu oraz triacylogliceroli, nie powoduje
rowniez zaczerwienienia twarzy [1, 2]. Jest obecnie stoso-
wany w niektérych krajach w leczeniu choréb zapalnych

skory (takich jak tradzik) lub w przypadku ogélnego nie-
doboru witaminy PP, ktéry objawia sie zaburzeniami skér-
nymi (rumien), pokarmowymi oraz reakcja ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN). Warto tez wspomniec,
ze w lecznictwie wciaz znajduje sie zwiazek o bardzo zbli-
zonej nazwie — niketamid, o wtasciwosciach analeptycz-
nych. Nie nalezy jednak myli¢ nikotynamidu z niketami-
dem, ktéry ma zupetnie inng budowe chemiczng i dziatanie
farmakologiczne.

Metabolizm nikotynamidu

Nikotynamid po podaniu zewnetrznym jest metaboli-
zowany kilkoma drogami. Wydaje sie, ze gtéwnym szla-
kiem metabolicznym jest reakcja metylacji, przebiegajaca
przy udziale metylotransferazy, w ktérej z nikotynamidu
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o krypcje, ktéra odgrywa istotna role w ekspresji wielu za-
@)LNH palnych cytokin, chemokin, molekut adhezyjnych i innych
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Rycina 1. Metabolizm nikotynamidu u cztowieka

powstaje N-metylonikotynamid (NMN+) (35-45%), a na-
stepnie z NMN+ amid kwasu N-metyl-2-pirydyno-5-kar-
boksylowego (2 pyr) oraz N-metyl-4-pirydyno-5-karboksy-
lowego (4 pyr) [3, 4]. Drugim metabolitem nikotynamidu
jest N-tlenek nikotynamidu (Rycina 1.). Jak wynika z da-
nych, w organizmie ludzkim z nikotynamidu nie powstaje
kwas nikotynowy [5].

Wiasciwosci biologiczne i terapeutyczne
nikotynamidu i jego metabolitéw

Jeszcze do niedawna sgdzono, ze metabolity nikoty-
namidu to nieaktywne zwigzki, ktére nie majg istotnego
znaczenia w fizjologii cztowieka. W ostatnich latach wy-
konano szereg badan, ktérych wyniki przecza wczesniej-
szym zatozeniom. W badaniach in vitro udowodniono, ze
NMN+ ma silne wtasciwosci przeciwzapalne [6] i podob-
nie jak nikotynamid moze by¢ skuteczny w leczeniu tra-
dziku [7]. Ponadto metabolity NMN* — pyr 2 i pyr 4, mo-
g3 by¢ uwazane za toksyny uremiczne [8, 9], a co ciekawe
—ich obecnos¢ w erytrocytach ludzkich po raz pierwszy
wykryta grupa polskich uczonych pod kierownictwem
prof. Smolenskiego [10].

Najwiecej danych na temat wtasciwosci biologicznych
dotyczy przede wszystkim zwigzku macierzystego — niko-
tynamidu. Badania kliniczne wykazaty, iz nikotynamid po-
dawany doustnie w duzych dawkach, tj. 1,5-3 g dziennie
przez 1-6 miesiecy, dziatat korzystnie w chorobach skéry
o podtozu zapalnym, takich jak tradzik [11], tuszczyca [12]
czy tez wielopostaciowe osutki Swietlne [3], obumieranie
ttuszczowe [13], pemfigoid [14]. Dziatanie tego zwiazku naj-
prawdopodobniej wynika z licznych efektéw komérkowych,
np. hamowania poli(ADP-rybozo)polimerazy-1 (PARP-1) na-
silajgcej zalezng od czynnika jadrowego kappa B trans-
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[16], w duzym badaniu klinicznym nie potwierdzono op6z-
nienia wystapienia cukrzycy typu 1 po zastosowaniu niko-
tynamidu [2].

Poza wymienionymi powyzej efektami dziatania niko-
tynamidu i jego pochodnych, interesujace wydaja sie ba-
dania wskazujace na ich istotng role w regulacji funkcji
uktadu krazenia. Szczeg6lnie wazne sg obserwacje doty-
czace korzystnych efektéw pochodnych nikotynamidu
w przebiegu dysfunkgji srodbtonka oraz zakrzepicy naczyn,
ktére lezg u podstaw wiekszosci schorzef sercowo-naczy-
niowych.

Rola nikotynamidu oraz jego metabolitu
— NMNT — w regulacji funkcji uktadu
krazenia i hemostazy

Nikotynamid i NMN* nie zmieniaja ci$nienia tetnicze-
go, czestosci akcji serca czy innych parametréw hemody-
namicznych [17, 18]. Istniejg jednak nieliczne doniesienia
o mozliwym dziataniu naczyniorozszerzajacym nikotyna-
midu [19-20], natomiast nie wykazaliémy takiego dziata-
nia w przypadku jego metabolitu — NMN+* — zaréwno
w modelu perfundowanej konczyny dolnej szczura (Mo-
gielnicki et al. Pharm Rep 2008, w druku), jak i w badaniu
z izolowang tetnicg krezkowa szczura [40]. Wydaje sie wiec,
ze wptyw nikotynamidu i NMN+ na uktad sercowo-naczy-
niowy wynika raczej z dziatania lokalnego, komérkowego,
a nie z efektéow hemodynamicznych. Potwierdzajg to row-
niez nasze ostatnie badania, w ktérych nikotynamid
i NMN+ podane lokalnie $rédskérnie spowodowaty wzrost
przepuszczalnosci skoérnych naczyh krwionosnych w pro-
mieniu 0,5-1 cm od miejsca podania (Pietrzak et al. Clin
Exp Dermatol 2008, w druku).

Protekcja §r6dblonkowa

Prawidtowy srédbtonek naczyniowy jest wyznaczni-
kiem stanu uktadu sercowo-naczyniowego, a jego dysfunk-
cja lezy u podstaw takich choréb uktadu krazenia, jak nad-
cidnienie tetnicze, miazdzyca, choroba niedokrwienna serca
czy tez niewydolnos¢ serca [21]. Uposledzenie funkcji $rod-
btonka przejawia sie zmniejszonym uwalnianiem naczynio-
protekcyjnych przekaznikéw, takich jak niezmiernie waz-
ny, powstajagcy z L-argininy tlenek azotu (NO) oraz
prostacyklina (PGl,) wytwarzana z kwasu arachidonowego
(AA) przez cyklooksygenazy COX-1 lub COX-2. Z drugiej stro-
ny dochodzi do nadmiernej syntezy i ekspresji takich czyn-
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nikéw, jak destrukcyjny anion ponadtlenkowy (O,), proza-
palne cytokiny (np. IL-6, IL-8), chemokiny (np. MCP-1), cza-
steczki adhezyjne (np. selektyna P, selektyna E,
ICAM-1, VCAM-1) [21]. Zachwianie réwnowagi funkcyjnej
srodbtonka rozpoczyna szereg proceséw patologicznych.
Narastajace zapalenie i zwtdknienie Sciany naczynia pro-
wadzi do tworzenia blaszki miazdzycowej. Dodatkowy
wzrost potencjatu prozakrzepowego $rédbtonka doprowa-
dza wspblnie z miazdzyca do zakrzepicy tetniczej, ktéra
jest juz bezposrednia przyczynag zawatu serca lub udaru
mozgu i bardzo czesto przyczyng zgonu. Nie mozna wiec
niedocenia¢ znaczenia substancji leczniczych, ktére mo-
dyfikujac funkcje srédbtonka, moga wywierac korzystne
dziatanie terapeutyczne. Widoczne jest to na przyktadzie
inhibitoréw enzymu konwertujacego i statyn, ktérych
punkt uchwytu dziatania stanowi gtéwnie srédbtonek,
a wiadomo, jak wielkie znaczenie maja te leki w terapii
choréb uktadu krgzenia [22].

Wydaje sie, ze najlepiej udokumentowane jest dziata-
nie przeciwzapalne nikotynamidu, ktére w istotny sposéb
moze przyczyniac sie do wygaszania zapalenia w Scianie
naczynia w przebiegu miazdzycy. Poza wczesniej wspo-
mnianymi korzystnymi efektami dziatania nikotynamidu
w przebiegu schorzer dermatologicznych o podtozu zapal-
nym, wykazano, ze moze on hamowac transformacje lim-
focytow [23] i aktywnos¢ makrofagow [24], ekspresje pro-
zapalnych cytokin: interleukin (IL) 1, 6, 8, TNF-a. [25], IL-12
[26] oraz molekuty adhezyjnej ICAM-1[27]. Jego dziatanie
potwierdzono réwniez w badaniach na myszach z induko-
wanym zapaleniem [28]. Nie wiadomo jednak, czy iden-
tyczne efekty nikotynamid wywiera na komérki sroédbton-
ka naczyniowego, gdyz wszystkie wymienione wtasciwosci
stwierdzono na innych komérkach. Interesujgca wydaje
sie obserwacja dotyczaca cytoprotekcyjnego dziatania ni-
kotynamidu w stosunku do $rédbtonkowych komérek moé-
zgowych naczyn krwionosnych [29], a takze komérek ner-
wowych [30]. Efekt cytoprotekcyjny potwierdzaja rowniez
badania, w ktérych nikotynamid podany szczurom lub my-
szom zmniejszat obszar niedokrwienia po eksperymental-
nie indukowanym udarze mézgowym [31-34]. Pojedyncze
doniesienia sugeruja takze, ze nikotynamid moze by¢
zmiataczem wolnych rodnikéw, z wytaczeniem NO [35],
i dziata¢ antyoksydacyjnie [36], przedtuzajac w ten sposéb
czas zycia NO i nasilajgc jego aktywnos¢. Z drugiej strony
wykazano, ze nikotynamid hamuje indukowalna syntaze
NO [24]. Problemem wydaje sie jednak koniecznos¢ poda-
wania nikotynamidu w olbrzymich dawkach (0,5-1 g/kg
masy ciata) oraz brak potwierdzenia dziatania srodbton-
kowego w badaniach klinicznych. Biorgc pod uwage dtu-
goletnig historie badan nad wtasciwosciami nikotynami-
du oraz brak aktywnosci biologicznej matych dawek
w badaniach in vivo lub matych stezefi w badaniach in vi-
tro, trudno uwierzy¢, aby mégt on w przysztosci odegraé
istotna role w leczeniu choréb przebiegajacych z dysfunk-
cja srodbtonka.

W Swietle powyzszych obserwacji zwrécono uwage
na substancje chemiczne o podobnej budowie, a w zwigz-
ku z tym wtasciwosciach przeciwzapalnych, cytoprotekcyj-
nych i potencjalnie korzystnym dziataniu $rédbtonkowym,
lecz 0 wyzszej aktywnosci biologicznej. W najnowszych
badaniach wykazano, ze rézne pochodne nikotynamido-
we chronig komérki srédbtonka przed uszkodzeniem indu-
kowanym peroksynitratem, a efekt ten nie zalezy od zaha-
mowania aktywnosci PARP [37]. Juz wcze$niej inne
eksperymenty in vitro wykazaty, ze silne dziatanie
przeciwzapalne wykazuje metabolit nikotynamidu — NMN+
[6]. W bardzie]j odlegte] historii badan pojawiaty sie dowo-
dy $wiadczace o tym, ze uwazany dotad za nieaktywny
NMN+* moze dziata¢ silniej przeciwcukrzycowo i cytoprotek-
cyjnie niz zwiagzek macierzysty [38]. Niedawno zasugerowa-
no nawet, ze to on moze odpowiadac za wiekszos¢ efektow
wywotywanych przez nikotynamid [39]. Badania z ostatnich
lat prowadzone pod kierunkiem prof. Chtopickiego,
prof. Smolefiskiego oraz badania naszego zespotu jedno-
znacznie wskazuja, ze NMN+ jeszcze silniej niz nikotyna-
mid moze dziata¢ protekcyjnie na srédbtonek naczyniowy.
Przede wszystkim wykazaliSmy w modelach zwierzecych,
ze NMN+* podobnie, chociaz w mniejszym stopniu, jak le-
ki przeciwptytkowe, antykoagulanty oraz leki o dziataniu
srodbtonkowym, takie jak inhibitory enzymu konwertuja-
cego angiotensyne (ACE-I) czy statyny, ogranicza rozwoj
zakrzepicy tetniczej indukowanej w tetnicy szyjnej wspol-
nej szczura [17] oraz wywotuje trombolize zakrzepu [40].
Stosowane dawki (3—100 mg/kg masy ciata) byty znacznie
nizsze od dawek nikotynamidu uzytych we wczesniej cy-
towanych badaniach i — co ciekawe — nikotynamid poda-
ny w dawce 30 mg/kg masy ciata nie wykazywat dziata-
nia przeciwzakrzepowego [17]. Na istotny udziat srédbtonka
naczyniowego w przeciwzakrzepowym dziataniu NMN+
w powyzszych badaniach wskazywato kilka faktow. Zaob-
serwowalismy, ze NMN+* dziata réwniez przeciwptytkowo,
ale jedynie w warunkach in vivo, w obecnosci zaréwno pty-
tek krwi, jak i srédbtonka naczyniowego. Ponadto w oso-
czu zwierzat, ktérym podano NMN+*, wykazano wzrost
6-keto-PGF,,, stabilnego metabolitu prostacykliny (PGl,)
[17, 40], a efekty NMN* znosito wczesniejsze podanie za-
réowno nieselektywnie blokujacej cyklooksygenaze (COX) 1
i 2 indometacyny, jak i selektywnego inhibitora COX-2 —ro-
fekoksybu, natomiast nie L-NAME — inhibitora NOS. Mimo
Ze powyzsze badania zaprezentowaty NMIN* jako nowy po-
tencjalny, wystepujacy endogennie w organizmie, nietok-
syczny induktor szlaku COX-2/PGl,, to nie odpowiedziaty
jednoznacznie na pytanie, czy zrédtem PGl, i jednoczesnie
punktem uchwytu dziatania NMN+ jest gtéwnie srodbto-
nek naczyniowy. Préba odpowiedzi na to pytanie poprzez
zastosowanie modelu eksperymentalnego, mierzacego je-
dynie odpowiedz srédbtonka naczyniowego, bez udziatu
elementéw morfotycznych, zakonczyta sie niepomysinie.
Perfuzja izolowanych koficzyn dolnych szczura natlenio-
nym buforem Tyroda z NMN+* nie spowodowata nasilonej
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Rycina 2. Mechanizm dziatania ochronnego niko-

tynamidu i NMN+ na érédbtonek naczyniowy

syntezy PGl, (Mogielnicki et al. Pharm Rep 2008, w dru-
ku). Z drugiej jednak strony badania przeprowadzone
na szczurach z hipertriacyloglicerolemia i cukrzyca dowio-
dty, ze NMN+ zapobiega rozwojowi dysfunkcji srodbtonka
w tych modelach eksperymentalnych [41]. Réwniez w na-
szym pierwszym badaniu NMN+ dziatat skuteczniej
przeciwzakrzepowo u zwierzat z wywotanym eksperymen-
talnie nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym i rozwijajaca
sie nastepczo dysfunkcja sréodbtonka anizeli u szczuréw
zdrowych [17], co potwierdza istotng role protekcji $réd-
btonkowej w mechanizmach dziatania NMN+* (Rycina 2.).

Potencjal przeciwzakrzepowy

Jak wynika z opisanych powyzej badan, szczegélnie
NMN+, metabolit nikotynamidu, ma potencjat przeciwza-
krzepowy, specyficzny dla zaleznej od ptytek krwi zakrze-
picy tetniczej, natomiast nie zylnej [17, 40]. Wydaje sie, ze
efekt ten zwigzany jest przede wszystkim z nasileniem $rod-
btonkowego szlaku COX-2/PGI2. Nie mozna jednak wyklu-
czy¢ innych mechanizméw odpowiedzialnych za dziatanie
przeciwzakrzepowe NMN+. Jak wykazano juz znacznie wcze-
$niej, podwojna czasteczka nikotynamidu potgczona tan-
cuchem weglowym — 1,2-bis(nikotynamido)propan — zmniej-
szyta Smiertelnosé na skutek indukowanej kolagenem lub
kwasem arachidonowym zakrzepicy tetnic mézgowych lub

ptucnych myszy, szczurdéw lub krélikéw. Réwnoczesnie, po-
dobnie jak w naszych badaniach, zaobserwowano wzrost
stosunku PGI2/tromboksan A, w osoczu zwierzat [42]. Dzia-
tanie przeciwzakrzepowe NMN+ wprost proporcjonalnie ko-
relowato z zahamowaniem agregacji ptytek krwi, ale efekt
przeciwptytkowy obserwowano jedynie w warunkach ex
vivo [17].

Nieliczne dane sugeruja, ze nikotynamid moze mody-
fikowac funkcje uktadu krzepniecia. Wykazano, ze nikoty-
namid hamuje odstanianie btonowych tafncuchéw fosfaty-
dyloserynowych, proces, ktéry prowadzi do utraty przez
Sciane naczynia wtasciwosci antykoagulacyjnych, progre-
sji procesow krzepniecia i agregacji ptytek krwi oraz zapa-
lenia wewngtrzkomérkowego [30]. Nikotynamid moze ha-
mowac inicjacje kaskady krzepniecia osoczowego, poniewaz
zaobserwowano, ze zmniejsza on ekspresje czynnika tkan-
kowego (TF) [43]. Jednakze analiza podstawowych parame-
trow koagulacyjnych, takich jak PT, APTT, poziom fibryno-
genu, przeprowadzona w 0soczu szczurdéw, ktérym podano
nikotynamid i NMN+, nie wykazata wptywu tych zwigzkéw
na uktad krzepniecia. Interesujaca jest natomiast hipoteza
stabego fibrynolitycznego dziatania nikotynamidu oraz
NMN+, ktére mogtoby sie przyczyni¢ do ich dziatania
przeciwzakrzepowego. Mianowicie, juz prawie 20 lat temu
Gryglewski i wsp. wykazali w badaniach na kotach trom-
bolityczne wtasciwosci nikotynamidu [44]. Wydaje sie, ze
mechanizm tego dziatania jest zwigzany raczej ze zmniej-
szeniem aktywnosci inhibitoréw fibrynolizy anizeli z bez-
posrednim dziataniem litycznym. W naszych badaniach za-
obserwowalismy, ze NMN+ w sposéb wprost proporcjonalny
do podanej dawki dozylnej zmniejszyt osoczowy poziom
i aktywnos¢ inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1), nie wptywajac na poziom t-PA [17].

Znaczenie kliniczne

Wszystkie dane dotyczace wptywu nikotynamidu oraz
NMN+ na uktad krazenia pochodzg z badan podstawowych,
z udziatem zwierzat lub hodowli tkankowych. Wyniki cze-
$ci badan klinicznych potwierdzajgcych potencjalne dzia-
tanie cytoprotekcyjne i przeciwzapalne nikotynamidu mo-
g3 jedynie sugerowac korzystny efekt jego stosowania
w leczeniu dysfunkcji srodbtonka (Tabela I).

Warto takze nadmieni¢, ze nikotynamid zwieksza prze-
ptyw krwi przez narzady, np. tarczyce, stad préby stoso-
wania nikotynamidu jako wzmocnienia radioterapii [45, 46].

Tabela I. Podsumowanie badan klinicznych dotyczacych nikotynamidu

Lata Wskazanie Liczba badai Liczba chorych Zakres dawek Czas trwania
[g/dobe]
1987-2008 cukrzyca typu 1 12 16-1005 0,2-3 0,5-5 lat
(cytoprotekgja)
1986-1998 schorzenia skérne 4 8-76 1,5-3 0,5-6 miesiecy
(efekt przeciwzapalny)
1952-70 schizofrenia 3 17-982 1-6 3-36 miesiecy
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Problemem jest jednak konieczno$¢ podawania bardzo du-
zych dawek, a przy tym osiaganie watpliwych, mato prze-
konywujacych wynikéw. Ponadto wiekszosé danych po-
chodzi z lat 80. i 90. i nie ma duzych bada# klinicznych
z randomizacja, z twardymi punktami koncowymi. Wyda-
je sie, ze najlepsze i najnowsze jest badanie ENDIT, obej-
mujace ponad 1000 chorych, z randomizacja, przeprowa-
dzone metodg podwaéjnie Slepej préby, kontrolowane
placebo, prowadzone w 18 krajach europejskich, Kanadzie
oraz Stanach Zjednoczonych i trwajace 5 lat, ktore zakon-
czyto sie niepowodzeniem, zamykajac ostatecznie mozli-
wos¢ wykorzystania nikotynamidu w leczeniu cukrzycy
[47]. Wszystkie te fakty wskazujg na niska aktywnos¢ bio-
logiczng samego nikotynamidu, a co za tym idzie — niska
skutecznos¢ terapeutyczna.

Coraz wiecej obiecujacych wynikéw dostarczaja bada-
nia podstawowe prowadzone z udziatem jednego z meta-
bolitéw nikotynamidu — NMN+*. Co wazne, w badaniach,
w ktorych poréwnywano dziatanie nikotynamidu i NMN*,
metabolit wykazywat podobne, a czesto nawet silniejsze
dziatanie przeciwzapalne, cytoprotekcyjne oraz przeciwza-
krzepowe [6, 17, 38]. Szereg badan dotyczyto wptywu NMN+
na uktad krazenia i potwierdzito, ze moze on by¢ lekiem
stosowanym w terapii zaburzen sercowo-naczyniowych
przebiegajacych z dysfunkcja srodbtonka i zaburzeniami
zakrzepowo-zatorowymi. Brak badan przeprowadzonych
przez wieksza liczbe niezaleznych osrodkéw naukowych
oraz brak badan publikowanych w renomowanych czaso-
pismach z wysokim Impact Factor utrudnia jednak wejscie
NMN+ w faze badan klinicznych, dlatego nie wiadomo, czy
wyniki eksperymentéw prowadzonych na zwierzetach mo-
ga przetozyc sie na efekt terapeutyczny u ludzi.

Podsumowanie

Dane epidemiologiczne dotyczace zgonéw z powodu
choréb sercowo-naczyniowych w Polsce i w Europie nie
pozostawiajg ztudzen. Wciaz nie jestesmy w stanie zapo-
biegac i skutecznie leczy¢ podstawowych schorzen ukta-
du krazenia, a szczeg6lnie tych, w ktérych uposledzona
jest funkcja srédbtonka naczyniowego. Jak wazne sg leki
mogace dziata¢ protekcyjnie na srédbtonek naczyniowy,
Swiadczy duza skutecznos¢, szeroki zakres wskazan i po-
wszechnos¢ stosowania ACE-l oraz statyn, ktérych punkt
uchwytu dziatania w znacznej mierze stanowi wtasnie
srodbtonek naczyniowy. Wydaje sie, ze odkrycie nowych,
bezpiecznych substancji o dziataniu srédbtonkowym jest
wyzwaniem i moze znacznie poprawi¢ skutecznos¢ lecze-
nia schorzen sercowo-naczyniowych. Takim zwigzkiem
mogtby by¢ NMN+, co zostato pokazane na Rycinie 3.,
przedstawiajacej dziatanie nikotynamidu i/lub NMN+ oraz
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy.

Na podstawie analizy efektéw wywotywanych przez
oba zwigzki mozna wskaza¢ hipotetyczne schorzenia ser-
cowo-naczyniowe, w ktérych korzystne bytoby zastosowa-
nie nikotynamidu i/lub NMN+. S3 to:

cytoprotekcyjne e

antyoksydacyjne I:>_ przeciwplytkowe
przeciw- —
@ fibrynolityczne
naczynio-
rozszarzajace

—HAMOWANIE ROZWOJU

niewydolnosci
$rédbtonka

‘ miazdzycy ‘ | zakrzepicy |

Rycina 3. Wptyw nikotynamidu i/lub NMN+ na
uktad krazenia i hemostazy

 choroba niedokrwienna serca,

e zawat miednia sercowego/udar moézgu,
* przewlekta niewydolnos¢ serca,

* angiopatie cukrzycowe.

Podsumowujac powyzszy przeglad pismiennictwa, moz-
na stwierdzi¢, iz wcigz za mato jest badan nie tylko podsta-
wowych, ale przede wszystkim klinicznych, pozwalajacych
jednoznacznie ocenic role nikotynamidu oraz jego metabo-
litu = NMN* —w leczeniu choréb uktadu krazenia. Wydaje
sie, ze raczej trzeba szukaé pochodnych nikotynamidu
0 wyzszej aktywnosci biologicznej niz sam zwiagzek macie-
rzysty, jak na przyktad jego metabolit — NMN*. Dopiero te
zwiazki nalezy oceni¢ w badaniach in vitro oraz na mode-
lach zwierzecych, a by¢ moze w przysztosci zastosowac
rowniez u ludzi. Warto przy tym zwréci¢ uwage na inter-
pretacje wynikéw badan prowadzonych na zwierzetach oraz
przektadanie ich na ludzi, gdyz jak wykazuja wyniki badan
farmakokinetycznych, metabolizm nikotynamidu rézni sie
jakosciowo oraz ilosciowo w zaleznosci od gatunku.
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