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SAZETAK

Vitamin B3 (Niacin, Vitamin PP) je spoj dve hemijske strukture, nikotinske kiseline, tj. niacina i
nikotinamida. Niacin se ne svrstava direktno u vitamine i jer ih organizam sintetiSe u normalnim
metabolickim uslovima i1 skoro potpuno zadovoljava telesne potrebe. Uzimajuéi u obzir da za njegovu
proizvodnju kod krava mora imati dovoljno triptofana i mora postojati dovoljan unos hrane i uslovi u buragu,
niacin je voma znacajan vitamin koji se mora dodavati. Niacin je izuzetno vazan za veliki broj metaboli¢kih i
energetskih aktivnosti, a prekursor niacina je aminokiselina triptofan. Biohemijska funkcija nikotinske
kiseline i nikotinamida se ostvaruje kroz funkciju koenzima, jer ovi vitameri ulaze u sastav koenzima NAD+
i NADP+, koji su sastojci oko 150 razli¢itih enzima, otuda je razumljiva vaznost niacin za energetski
metabolizam. Vazniji metabolicki procesi za koje se vezuje uticaj niacina psredstvom koenzima su
anabolicki procesi poput, sinteze nukleinskih kiselina i lipida, gde je NADPH redukuju¢i cinilac. U
katabolickim procesima treba ista¢i ucestvovanje NAD u ve¢em broju oksidoredukcionih reakcija, u kojima
je uloga NAD prenosenje elektrona iz najviSeg energetskog nivoa, po cemu su ove reakcije poznate. Niacin
pokazuje antilipolitiCko delovanje, utice na metabolizam ugljenih hidrata i smanjuje insulinsku rezistenciju, a
ima 1 antiinflamatorni efekat. Sve navedeno ukazuje da je niacin znacajan kod krava u metabolickom stresu,
pa je u ovom radu detaljno opisana i njegova farmakokinetika i farmakodinamika.

Klju¢ne reci: krave, niacin, metabolicki stres, antilipoliticki efekat, inflamacija.
ABSTRACT

Vitamin B3 (Niacin, Vitamin PP) is a combination of two chemical structures, nicotinic acid, i.e. niacin and
nicotinamide. Niacin is not classified directly as a vitamin because the body synthesizes it under normal
metabolic conditions and almost completely satisfies the body's needs. Considering that for its production in
cows it must have enough tryptophan and there must be sufficient food intake and conditions in the rumen,
niacin is a very important vitamin that must be supplemented. Niacin is extremely important for a large
number of metabolic and energetic activities, and the precursor of niacin is the amino acid tryptophan. The
biochemical function of nicotinic acid and nicotinamide is realized through the function of coenzymes,
because these vitamers are included in the composition of coenzymes NAD+ and NADP+, which are
components of about 150 different enzymes, hence the importance of niacin for energy metabolism. More
important metabolic processes that are linked to the influence of niacin through coenzymes are anabolic
processes such as the synthesis of nucleic acids and lipids, where NADPH is the reducing agent. In catabolic
processes, it should be emphasized the participation of NAD in a greater number of oxidation-reduction
reactions, in which the role of NAD is to transfer electrons from the highest energy level, which is what these
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reactions are known for. Niacin shows antilipolytic action, affects carbohydrate metabolism and reduces
insulin resistance, and has an anti-inflammatory effect. All of the above indicates that niacin is important in
cows under metabolic stress, so this paper describes its pharmacokinetics and pharmacodynamics in detail.

Key words: cow, niacin, metabolic stress, antilipolytic effects, inflammation.

FIZIOLOSKE ULOGE NIACINA T NJEGOVA
PRIMENA KOD PREZIVARA

Kriterijumi koje neki nutritijent mora da
ispunjava, da bi se mogao smatrati vitalnim su :
jasan uticaj na metabolizam u vrlo maloj koli¢ini
(dijetetski bitan), nasuprot cega stoji da ako nastane
deficit u hrani 1 te male koliine, kroz odredeno
vreme nastaje karakteristi¢na bolest sa simptomima
koji prate deficit odredenog vitamina. Nasuprot,
vracanje u hranu deficitarnog vitamina treba da
rezultira eliminacijom simptoma koji karakterisu
bolest nastalu usled deficita tog vitamina. D vitamin
i Niacin su na neki nacin prelazna forma u kategoriji
nutritijenata jer ne ispunjavaju veoma stroge
kriterijume koji standardizuju vitamine, ali se ipak
svrstavaju u vitamine jer imaju Kkarakteristi¢ne
deficitarne bolesti (rahitis i pelagra). U vitamine se
ne svrstavaju direktno i zbog Cinjenice da ih u
normalnim metaboli¢kim uslovima organizam sam
sintetiSe i skoro potpuno zadovoljava telesne potrebe
(1). Razli¢ita hemijska jedinjenja koja pokazuju istu
biolosku aktivnost, poznata su kao vitameri.
Hemijska formula nikotinske kiseline je, C6H5NO2,
naziv nosi po otrovnom amiloidu nikotinu i ¢ini
njegovo sastavni deo. Kada se govori 0 niacinu,
misli se na dva njedova oblika, prvi je 3-
piridinkarboksilna kiselina $to je zapravo, nikotinska
kiselina, a drugi je piridinkarboksiamid,
nikotinamid, otuda i veéi broj naziva za ovaj
vitamin, te se Cesto moze c¢uti 1 naziv amid
nikotinske kiseline, vitamin PP, pelagrin ili
antipelagra vitamin. Nikotinska kiselina je blago
kiselkastog ukusa, bez mirisa, nalazi se u obliku
kristala, rastvara se u vodi praveci zasi¢en vodeni
rastvor. Niacin je izuzetno vazan za veliki broj
metabolickih i energetskih aktivnosti, a prekursor
niacina je aminokiselina triptofan. Biohemijska
funkcija nikotinske kiseline i nikotinamida se
ostvaruje kroz funkciju koenzima, jer ovi vitameri
ulaze u sastav koenzima NAD+ i NADP+, koji su
sastojci oko 150 razli¢itih enzima, otuda je
razumljiva  vaznost niacin za  energetski
metabolizam. Vazniji metaboli¢ki procesi za koje se
vezuje uticaj niacina psredstvom koenzima su
anabolicki procesi poput, sinteze nukleinskih

kiselina i lipida, gde je NADPH redukuju¢i cinilac.
U katabolickim procesima treba ista¢i ucestvovanje
NAD u vec¢em broju oksidoredukcionih reakcija, u
kojima je uloga NAD prenosenje elektrona iz
najviseg energetskog nivoa, po ¢emu su ove reakcije
poznate. S obzirom da NAD elektron prenosi u oba
smera, NAD se ponasa kao oksidaciono i redukciono
sredstvo, jer moze da prima i da otpusta elektron.
Kada ima ulogu redukcionog sredstva NAD otpusta
elektron 1 postaje NAD+, pri ¢emu redukuje target
supstancu, kada ima ulogu oksidacionog sredstva
tada prima elektron te postaje NADH, oksidujuci
supstancu sa kojom je stupio u reakciju. Niacin
ucestvuje u modifikaciji proteina, jer je izvor adenin
dinukleotid fosfata, (ADP)-riboze. Dalje u kaskadnoj
reakciji, ADP je precursor za dva sekundarna
mesindZera, to su nikotinska kiselina
adenindinukleotidfosfat i CADP-riboza, oba
mesindzera stimuliSu ulazak Catjona u Ccelije,
odakle je potuno jasno zaSto se vec¢i deo
metabolizma nalazi pd direktnom, ili indirektnom
kontrolom niacina. Utvrdeno je da aplikacija
nikotinske kiseline u visestrukoj dozi, dovodi da
zaustavljanja procesa razlaganja masti (2). U
organizmu zivotinja, niacin se nalazi u dva oblika:
nikotinska kiselina( u ve¢em procentu), a drugi oblik
je nikotinamid. Oba oblika su vazni nutritijenti sa
slicnim karakteristikama, oba oblika su takode
prekursori za sintezu NAD-a, ali su im bioloski
efekti razli¢iti, naime samo nikotinamid moze biti
reaktivan (3). Poznato je da zivotinje same mogu
sintetizovati niacin preko enzimske transformacije
triptofana i hinolonske kiseline koji su prekursori
niacina. Kod prezivara mikroorganizmi u rumenu
takode sintetizuju niacin iz prekursora, sa razlikom
$to im je izbor prekursora mnogo veci, te tako mogu
koristiti aspartate, kao i dihidroksiaceton fosfat (4).
Uzimajuéi u obzir ovu ciunjenicu, treba obratiti
paznju na sastav hrane kojom se zivotinje hrane, jer
nisu sva hraniva dovoljno bogata triptofanom, na
prvom mestu kukuruz, a poznato je da kukuruz ¢ini
ve¢i deo koncentrovanog obroka kod prezivara.
Treba napomenuti da niacin ima i prirodnog
antagonistu, a to je antivitamin piridin-3-sulfonska
kiselina. Antivitamini su takva jedinjenja, da se
ugraduju na mesto ugradnje agonista, odnosno
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vitamina, u ovom slu¢aju zauzimaju mesto
vitaminima na mestu ugradnje u koenzime. Anti-
vitamini inhibiraju rast mikroorganizama te i tako
izazivaju avitaminoze. Piridin-3-sulfonska kiselina
se nalazi u zrnu kukuruz, to je jo§ jedan od brojnih
ratloga da se prezivarima ukoliko im se ishrana
bazira na kukuruzu, u obrok dodaje niacin i
triptofan. Ranija saznanja bazirana na istrazivanjima
u proslosti, upucuju da se mlecnim kravama ne
dodaju  suplementi na bazi B-vitaminskih
kompleksa, jer se smatralo da burazna mikroflora
podmiruje sve potrebe za vitaminima B kompleksa
(5). Danas se mlecnost u mle¢nom govedarstvu
toliko povecala, da mikroorganizmi iz predzeludaca
ne mogu obezbediti dovoljne koli¢ine B vitamina, pa
se moraju dodavati ishrani u vidu suplemenata.
Poznato je da se u peripartalnom periodu unos hrane
znaCajno smanjuje, a potrebe za nutritijentima
znac¢ajno povecavaju, Sto upucuje na jos jedan razlog
za dodavanje niacina ishrani. Niacin namenjen za
oralnu ishranu kod krava nalazi se u dva oblika,
jedan oblik je nezasti¢en od razgradnje u buragu,
dok drugi ima zaSticenu formulaciju, kojom se
izbegava razgradnja u buragu (6). Nezasti¢eni oblici
niacin zbo razgradnje u rumenu, iziskuju veéu dozu
a 1 viSe kosStaju, te nisu prvi lek izbora. Zasticeni
oblici su u formi kapsule, inkapsulirani su u lipidnu
kapsulu koju sacinjavaju lipidi u viSe slojeva, time
se postize izbegavanje razgradnje u svim
predzelucima, oslobadanje niacina deSava se tek u
tankom crevu gde mu je bioraspoloZivost najveca.

ABSORPCIJA | RASPODELA NIACINA

Budu¢i da je u ovom izlaganju primarno rec¢
o mleénim kravama, akcenat u vezi sa
metabolizmom niacna, odnisi se na specificnosti
metabolizma niacina kod prezivara (7-14). Naime
specifi¢nosti o0 kojima je re¢ su vezane za anatomiju
digestivnog trakta i predzeludce kod prezivara., jer
farmakokinetika lekova kod oralne aplikacije
obuhvata moguc¢nost dodatne razgradnje leka, Sto
kod monogastri¢nih Zivotinja nije moguce. Primena
niacin kod krava je u vidu aplikacije oba njegova
vitamera sa razlikom u farmakokinetici kod
vitamera, zajednicko je da su obe forme prekursori
za sintezu NAD-a. Mikrorganizmi kao §to je veé
navedeno takode sintetiSu niacin, dnevna sinteza
burazne mikroflore iznosi 2,2 g. Neka istrazivanja
isticu da ishrana i razlike u sastavu obroka, koa i
suplementacija krava sa niacinom, odreduju koliku
koli¢inu niacina ¢e stvoriti mikroorganizmi, navodi

se da ukoliko je dodatak niacina u ishranu ve¢i,
koli¢ina koju mikrorganizmi sintetiSu se smanjuje.
Nadeno je da se niacin kod prezivara u znatnoj meri
sintetiSe 1 da se vec¢i deo nikotinske kiseline i sva
koli¢ina nikotinamida skladisti u samim bakterijama.
Poznato je da se u buragu desava apsorpcija niacina,
ali uz ogranicenja direktne apsorpcije, jer je njveci
deo niacina vezan za burazne saprofite, a deo
nikotinske kiseline koji je slobodan zbog niskog pH
nalazi se u obliku jona. Generalno kada se razmatra
ovaj vid apsorpcije, dolazi se do saznanja da su svi
vidovi apsorpcije u buragu mali i ograniceni, i da je
apsorpcija u tankom crevu, kao i svih ostalih
nutritijenata osnovni put unosa. U istrazivanjima u
kojima je aplikovan niacin bez zastite od razgradnje,
doslo se do saznanja da je samo 17 %, od ukupne
peroralne doze stiglo da tankog creva. Kod mle¢nih
krava razgradnja niacina u buragu iznosi 98 %, dok
je kod tovnih goveda 93,8 %. Naslanjajuci se na ove
navode, neki istrazivaci su visestruko povecali dozu
niacina do 36g na dan, dok je prethodna doza bila tri
puta manja i iznosila je svega 12g po danu. Ovim
istrazivanjem se pokazalo da veca doza niacina
zadovoljava sve potrebe mikroorganizama, te se i
ostatak povecava i moze dospeti u tanko crevo.
Najpre koli¢ina niacina koja stigne do duodenuma
prvenstveno zavisi od farmakokinetike i formulacije
niacina (zaStiCen i1 nezaSti¢en oblik). Nikotinska
kiselina kada se nalazi u nezasticenom obliku (ima

jedan nesparen elektron viska), samo je 5%
bioraspoloziva. Fizioloski put 1 mehanizam
apsorpcije niacina ispitivan je na ljudima i

pacovima, nadeno je da apsorpcija zavisi od pH i
Na® jona-nosa¢a. Kada se koncentracija aplikovanog
niacin kod pacova poveca, glavni mehanizam
apsorpcije je difuzija. U duodenumu pomocu enzima
NAD-glukohidrolaze koji se nalazi u mukozi,
konvertuje se nikotinska kiselina, ali ne direktno u
nikotinamid, nego preko prelaznih jedinjenja.
Nadeno je, da se kod mle¢nih krava oblik niacina u
formi nikotinamida sto puta veci nego $to je u obliku
nikotinske kiseline. Nikotinamid je glavna forma
niacina u krvi, a dejstvo na organizam ispoljava
preko svoja dva koenzima NAD i NADP. Za
transport niacina u krvi veruje se da su odgovorni
eritrociti, ali je njegovo zadrZavanje u krvi vrlo
kratko, jer su target tkiva u koja odlazi bubrezi, jetra
i masno tkivo, sa primatom jetre, jer se u njoj
odigravaju svi metabolicki procesi, te je u jetri
koncentracija niacina najveca.
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NIKOTINAMID-ADENIN-DINUKLEOTID
KOENZIMI

Nikotinamid je reaktivni deo NAD-a i
NADP-a poznatih koenzima, za koje se zna da ulaze
u veliki broj enzima. Enzimi u ¢iji sastav ulaze NAD
i NADP, ucestvuju u brojnim oksdativnim i
redukcionim reakcijama, odnosno ucestvuju u
metabolizmu ugljenih hidrata, proteina i masti. NAD
i NADP su odgovorni za transfer vodonika u
¢elijama, koji se oslobada prilikom razlaganja
Secera, masnih kiselina i aminokiselina. Najvaznije i
najpoznatije anabolicke i katabolicke reakcije NAD-
a i NADP-a su: metabolizam proteina (razgradnja i
sinteza aminokiselina), oksidacija lanca ugljenika
posredstvom ciklusa limunske kiseline, metabolizam
ugljenih hidrata (aerobna i anaerobna oksidacija
glukoze, Krebsov ciklus), metabolizam masti
(razlaganje i sinteza glicerola, oksidacija i sinteza
masnih kiselina, sinteza steroida). Prekursori za
sintezu NAD i NADP su: oba vitamera niacina
(nikotinska Kiselina i nikotinamid), aminokiselina
triptofan, hinolonske kiseline. Jetra u svojim
anaboli¢kim procesima za sintezu NAD i NADP,
kao prekursor najvise koristi triptofan, posredstvom
hidrolize, te se tako niacin sa¢uva za metaboliCke
procese u ekstra hepati¢nim tkivima. U normainim
fizioloSkim procesima ekskrecija i eliminacija
nikotinske kiseline i nikotinamida gotovo da ne
postoji, jer se oba vitamera niacin reapsorbuju u
bubreznim tubulima iz glomerularnog filtrata. U
slucaju povecanog unosa niacin i prezasicenja, moze
do¢i do ekskrecije posredstvom bubrega, a oblici
koji se ovim putem eliminiSu su: NI-
metilnikotinamid i metalpiridonkarboksamid (glavni
metaboliti niacina u urinu). Koenzim NAD ulazi u
sastav brojnih enzima a najpoznatiji su : NAD-
glukohidrolaza, NAD-pirofosfataza, ADP-
riboziltransferaza, poli(ADP-riboza) i polimeraza.

SPECIFICNOSTI UTICAJA NIACINA NA
METABOLIZAM LIPIDA KOD KRAVA

Niacin u buragu gde najpre pocinje
delovanje nakon unosa putem hrane, ima izuzetno
povoljan i blagotvoran efekat na mikroorganizme
buraga, s tim da najviSe deluje na protozoe. Naime
protozoe unose niacin i koriste za svoje metabolicke
procese, te je za njih je vrlo znaCajan i ima
esencijalno svojstvo, jer ga protozoe ne mogu same
sintetisati, pa se u optimalnom prisustvu niacina
njihov broj znacajno povecava (15). Kada je o

amonijaku re¢, nadena su oprecna misljnja iz
literature, prema jednim navodima koncentracija
amonijaka se povecava u prisustvu niacina, dok se
prema drugim smanjuje nakon aplikacije niacina
(16). Ipak zakljucak je jasan da sa povecanjem broja
burazne mikroflore a naroCito protozoa, raste i
koncentracija amonijaka u predzelucima, jer poznato
je da amonijak nastaje metabolickom aktivnosti
mikroorganizama.

Neesterifikovane masne kiseline su glavna
komponenta triglicerida, koji su izgradeni od
trougljeni¢nog alkohola glicerola, i tri masne
kiseline pojedinacno vezane za svaki ugljenikov
atom. Trigliceridi su glavni depo masti u organizmu,
a njihovom hidrolizom koju izaziva hormon zavisna
lipaza, oslobadaju se sastavne komponente, glicerol i
masne  Kiseline, poznatiie kao NEFA. U
peripartalnom periodu koncentracija NEFA u krvi
raste, a to je rezultat negativnog energetskog bilansa,
posledi¢no je koncentracija NEFA u jetri takode
povecana, i veca od one koja moZe da se oksidise, te
se viSak ponovo u obliku triglicerida skladisti u jetri,
konverzija hrane. Ako se nikotinska kiselina primeni
u visSestrukoj dozi, otezava mobilisanje masti iz
depoa (17,18,19). Antilipoliti¢ki efekat niacina je
dokazan na adipoznom tkivu pacova, davne 1963 od
kada je podatak poznat (3). Ispitivanja koja su
vrSena na zivim Zzivotinjama, pokazuju da primena
nikotinske kiseline u farmakoloskim dozama,
smanjuje koncentraciju slobodnih NEFA u krvi, jer
zaustavlja lipolizu (20). Ovaj efekat nikotinske
kiseline verovatno se deSava dejstvom na nikotinski
receptor GPR109A. Nasuprot ovoj tvrdnji
nikotinamid ima malu mogucnost vezivanja za
GPR109A receptor, koji je verovatno zaduzen samo
za nikotinsku kiselinu (21). Kada nikotinska kiselina
aktivira GPR109A receptor, inhibira se aktivnost
adenilat ciklaze i smanjuje se koncentracija CAMP u
¢elijama, te se posledi¢no inaktivise protein kinaza
A, i smanji se fosforilacija hormone osetljive lipase,
te se i lipoliza smanjuje (22). Mesta aktivacije
mozak, ali i adipozno tkivo koa i imunoloske ¢elije
(20). Endogeni ligand za GPR109A kod ljudi je
BHB, nikotinamid je slab agonist, dok su kod
goveda za ovaj receptor endogeni ligandi brojni a to
su : nikotinamid i nikotinska kiselina, kao i BHB
svima je krajnji cilj smanjenje lipolize.Naime
najefikasniji antilipoliticki efekat ima nikotinska
kiselina, kod nikotinamida ovakav efekat je dokazan
samo in vitro uslovima na tkivu goveda, dok BHB u
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viSestrukoj koncentraciji smanjuje fosforilaciju
hormon zavisne lipaze i oslobadanje glicerola (23).
Pokazano je da nikotinska kiselina kod goveda ima
snazan antilipoliti¢ki efekat, $to moZe biti od koristi
za primenu u peripartalnom periodu i negativhom
energetskom bilansu (17,18,19). Ovo se tumaci kao
mogucénost, jer u obzir treba uzeti sve metabolicke
procese 1 potrebe nastupajuce laktacije, te tako
odrediti optimalne doze nikotinske kiseline, koja se
najbolje apsorbuje u tankom crevu (10). Aplikacija
nikotinske kiseline, ostvaruje pozitivan efekat kod
krava u vreme tranzicije, utvrdeno je da optimalna
doza iznosi 12g /danu inkapsuliranog niacin (24).
Posledica visoke koncentracije NEFA pored mashe
jetre je ketoza sa stvaranjem ketonskih tela. Studije
koje su ovaj problem istrazivale, su pokazale da
primena niacina smanjuje koncentraciju BHB i
NEFA u plazmi, a nivo glukoze povecava (25).
Zbog podredenosti organizma razvoju ploda i
prioriteta upotrebe glukoze u stanju graviditeta i

razvoja vimena kod krava nastaje insulinska
rezinstencija. Kod mle¢nih krava insulinska
rezistencija se povezuje 1 sa povecanom

koncentracijom NEFA u krvi (17,18,19). Zna se da
niacin smanjuje lipolizu i podize glikemiju, time
moze povecati efikasnost insulina 1 smanjiti
insulinsku rezistenciju. Nikotinska kiselina podize
nivo glukoze u krvi, iako je i dalje mehanizam
dejstva nepoznat (26). Pretpostavlja se da utice na
poveCanje stvaranja glukoze u jetri, ili smanjuje
klirens glukoze u krvi, ili ispoljava oba efekta, 5to je
najverovatnije. Koncentracija insulina ukoliko prati
dinamiku kretanja glukoze u krvi, upucuje na
smanjenje insulinske rezistencije (20). Primec¢eno je
da primena niacina u ishrani, sadrzaj nikotinamida u
mleku raste, ali kada se primeni maksimalna doza
niacina, sadrzaj nikotinamida stagnira pa cak i
opada. Koncentracija niacina u rumenu nema
korelacijski odnos sa vrednostima niacina u mleku,
niti se prinos mleka pod dejstvom niacina menja (6).
Sto se objasnjava pozitivnim energetskim bilansom,
te tako niacin ne uti¢e na mlecnost.

Pod terminom gojaznost podrazumeva se
poremecaj preteranog nakupljanja masnog tkiva u
organizmu. Patofizioloski proces vezan za gojaznost,
desava se na nivou same masne Celije, adipocita,
naime unutar adipocita se nakupljaju trigliceridi, §to
podrazumeva njihovo skladiStenje i cuvanje. Proces
dalje rezultira hipertrofijom adipocita, a posledica
hipertrofije je disregulacija sekrecije adipokina,
tojest smanjena  proizvodnja anti-inflamatornih
adipokina od kojih je najpoznatiji adiponektin (27).

Gojaznost na drugoj strani ima za posledicu
povecanu proizvodnju proinflamatornih hemiokina, i
citokina koji uklju¢uju MCP-1 i TNF-a (28).
Gojaznost takode prati joS$, izrazena inflamacija sa
M-1 (proinflamatorni makrofagi), u masnom tkivu,
koje i samo proizvodi inflamatorne citokine kojima
se jos jace potencira upala masnog tkiva, te se tako
zacarani krug koji se tice upale konstantno odrzava i
produbljuje. Kod ljudi i glodara dokazano je da se
kod gojaznih jedinki nalazi veéi broj makrofaga u
odnosu na one koji su normalno uhranjeni, ili su
mrsavi (29). Makrofagi masnog tkiva (ATM),
ucestvuju u inflamatornim procesima koji se
desavaju unutar samog masnog tkiva (29) a
identifikovane su dve razli¢ite populacije ATM-a.
Prva ATM populacija oznacena je kao M1(klasicno
aktivirani proinflamatorni makrofagi), oni se
pojac¢ano nakupljaju u masnom tkivu kao direktna
posledica gojaznosti, dok se druga populacija
oznacava sa M2(alternativno aktivirani inflamatorni
makrofagi), a mogu se na¢i u masnom tkivu samo
kod mrsavih i normalno uhranjenih ljudi i glodara.
Poznato je da gojaznost izaziva fenotipsku promenu
populacije makrofaga u adipoznom tkivu, iz anti-
inflamatornog M2 stanja u stanje inflamacije M1
(30). Klasifikacija ATM-a i razdvajanje u dve
razliite populacije makrofaga je preciznije
objasnjenje fizioloske dinamike kod gojaznosti, pri
¢emu su M1 i M2 krajnje suprostavljene vrednosti.
Zapravo ATM se preciznije definiSe kao M1 koji
predstavlja proinflamatorne makrofage, dok se M2
opisuje sa M2a, M2b, M2c, pri ¢emu su M2a
citokini, M2b oznafava hemiokine a M2c su
povrsinski receptori (Mantovani i sar., 2004). Svaka
od navedenih frakcija makrofaga ima specifican
mehanizam aktivacije, tako je naprimer aktivator M1
interferon i lipopolisaharidi, M2a aktiviraju
interleukini 1L4 i IL13, M2b aktiviraju imuni
kompleksi i IL-1b, M2c 1L10 i glukokortikoidi (31).
Mehanizmi koji su u osnovi smanjene proizvodnje
adiponektina, uklju¢uju promene u hormonskom
statusu, oksidativni stress i upalu. Glavni medijatori
koji uzrokuju upalu masnog tkiva i smanjenje
serumske koncentracije adiponektina, su upalni
citokini IL6 i TNF-a. Naime u istrazivanjima koja su
sprovedena na ljudima, doSlo se do saznanja da
niacin  ispoljava  anti-inflamatorni  efekat u
endotelnim c¢elijama krvnih sudova, monocitima,
epitelnim ¢elijama pluca i bubrega. Medutim malo
studija je radeno na domadim zivotinjama, koja
istrazuju anti-inflamatorne efekte niacina u masnom
tkivu i drugim tkivima. Studije koje su sprovedene
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kod miSeva uzeto je Sest jedinki muskog pola i
stavljeno na rezim kontrolisane ishrane, nakon 6
nedelja 1 perioda u kom su ogledni miSevi hranjeni
hranom koja je bogata sa mastima, pocelo se sa
tretmanom u kom se miSevima svakodnevno
aplikovao niacin u dozi od 200 mg /kg, dok je
kontrolna grupa primala vodu. Tretman je trajao
cetiri nedelje, a u petoj nedelji je doza niacina sa 200
mg/kg, podignuta na 360 mg/kg/danu. Studija je
pokazala da niacin ispoljava anti-inflamatorni efekat
u masnom tkivu, bez uticaja na sadrzaj makrofaga u
masnom tkivu kod mrSavih i normalno uhranjenih
miseva, dok je kod gojaznih miSeva niacin povecao
koncentraciju anti-inflamatornog adiponektina za
21%. Tako je pokazano da niacin ispoljava znacajan
anti-inflamatorni efekat i kroz smanjenu ekspresiju
pro-inflamatornih citokina, povecanu ekspresiju
anti-inflamatornih citokina, i smanjenje sadrzaja M1
makrofaga u masnom tkivu. Slicna studija
sprovedena je kod ljudi a dobijeni rezultati su vrlo
sli¢ni onim dobijenim na misevima, jer je i kod ljudi
pokazano da niacin dramati¢no povecava serumske

koncentracije adipokina, adiponektina kod gojaznih

muskaraca sa metabolickim sindromom (32).
Adiponektin  je jedan od najperspektivnijih
biomarkera metabolickog sindroma 1 poseduje
snazne insulin-senzibilizirajuce, anti-

ateroskleroti¢ne i anti-inflamatorne osobine. Studije
su pokazale da niacin ima anti-inflamatorne efekte u
brojnim tkivima, a potvrdeno je u tkivu bubrega,
plu¢a, masnom tkivu, monocitima, endotelu krvnih
sudova i jo§ nekim. Studije koje su ovo dokazale na
masnom tkivu, su sprovedene na Kkultivisanim
adipocitima, i tada je pokazano da tretman niacinom
smanjuje  TNF-a i sekreciju proinflamatornih
hemiokina MCP-1, fraktalkina i rantesa, dok na
drugoj strain pove¢ava mRNA adiponektina (33), su
pokazali da niacin inhibira vaskularnu upalu,
smanjenjem  produkcije  endotelnih  reaktivnih
kiseonika i inflamatornih citokina (34). Niacin
sistemski - smanjuje visokosenzibilni  C-reaktivni
protein i TNF-a, a oba su glavni sistemski markeri
upale (35).
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