SOUHRN
Kyselina nikotinova patii mezi vitaminy skupiny B a zaroven mezi latky s vyraznymi
antihyperlipidemickymi vlastnostmi. Do metabolismu lipida zasahuje snizovanim hladiny
cholesterolu i triglyceridia. Ackoli ma kyselina nikotinova velice ptiznivé ucinky pii snizovani
zvysenych hladin krevnich lipida, nepatii mezi latky s dobrou compliance u pacientt. V Ceské
republice neni ani registrovana jako antihyperlipidemické lécivo. Dtvodem noncompliance u
pacientu je vyskyt ¢astych nezadoucich acinka pii podavani peroralnich davek kyseliny nikotinové.
Mezi tyto nezadouci ucinky patii piedevsim zarudnuti horni poloviny téla a pruritus, tzv. flushing.
Veédci T.Soga a A.Wise nezavisle na sobé objevili receptor pro kyselinu nikotinovou GPR109A
(nazyvan HM74A u lidi a PUMA-G u mysi), jako receptor sprazeny s G-proteinem. Tento objev
pomohl k objasnéni molekularniho mechanismu pisobeni kyseliny nikotinové a oteviel nova pole
zkoumani mechanismu kozni vasodilatace zptisobené niacinem.
Vyvinuli jsme metodu, pomoci které 1ze sledovat vasodilataci v usni cévé mysi po podani kyseliny
nikotinové (LDF flowmetry). Pomoci této metody jsme dospéli k zavéru, ze niacin, stejné jako
acipimox, zpasobuje ,,flushing* reakci via receptor PUMA-G. Receptor GPR109A je tedy zapojeny
do mechanismu lipida i do mechanismu kozni vasodilatace po podani kyseliny nikotinové. Bylo by
tedy farmakologicky velice obtizné, oddélit antilipolyticky G¢inek od vasodilata¢niho u¢inku pomoci
novych agonista vazajicich se na receptor GPR109A.
Nesteroidni antiflogistika mohou snizovat kozni zarudnuti a pruritus. Z naSich experimenta jasné
vyplyva, ze COX-1, enzym ovliviiovany NSAIDs, hraje vyznamnou roli ve ,,flushing® , na rozdil od
enzymu eNOS.
Cyklooxygenasa je jeden z hlavnich enzyma syntézy prostaglandini, které jsou povazovany za
mediatory vasodilatacniho G¢inku v kdzi. Pomoci experimentd na mysich postradajicich
prostaglandinove receptory (DPKO, EPKO, IPKO) jsme objevili, ze prostaglandin D a ob¢& formy
prostaglandinu E (E , E ) zpasobuji kozni vasodilataci pres receptor PUMA-G.Souhm - 79 -



Receptor pro kyselinu nikotinovou je prokazatelné exprimovan v hnédé tukové tkani (adipocytech), v
immunitnich bunkach kize (ucho) a v makrofazich. Receptor na adipocytech je zodpovédny za
antilipolytické ucinky.

Imunitni bunky pochazejici z kostni diené WT mysi, ktera byla transplantovana PUMA-G KO
mysim, si zachovavaji svoji vlastnost a zpusobuji kozni vasodilataci po podani kyseliny nikotinové u
PUMA-G knockout mysi.

Béhem kalciového meéteni jsme zjistili, ze makrofagy zvysuji intracelularni koncentraci vapniku po
podani niacinu. Tento mechanismus zvySovani intracelularni koncentrace kalcia je dulezity v aktivaci
(PLAZ) fosfolipasy A , kterd katalyzuje syntézu kyseliny arachidonové, z niz jsou posléze
produkovany prostaglandiny.

Zapojeni ostatnich bunek kozniho imunitniho systému zustava stale nevyjasnénou otazkou. Velmi
dobrymi kandidaty jsou dendritické bunky, tzv. Langerhansovy bunky, které by mohly byt zapojeny
do mechanismu kozni vasodilatace zprostredkované receptorem pro kyselinu nikotinovou GPR109A.
K objasnéni molekularniho mechanismu ,,flushing® jsme ptispéli zjisténim, ze tento jev je zpisoben
aktivaci receptoru GRP109A a je mediovan prostaglandiny PGD a PGE /E , ktere jsou uvoliiovany
imunitnimi buikami pochazejicimi z kostni diené. Vyzvou nadale ztstava upiesnit, které bunky
kozniho imunitniho systému jsou zodpovédné za uvolinovani prostaglandinu po podani kyseliny
nikotinové a podat jasny dukaz o zapojeni téchto buniek do mechanismu ,,flushing*.



