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В работе обсуждается метаболизм ниацина, также известного как витамин В3 или РР, и механизмы его ре-
цепторного действия в организме человека. Ниацин существует в виде различных молекулярных соедине-
ний, которые действуют как предшественники никотинамидных коферментов. Эти коферменты играют
решающую роль в метаболизме, являясь донорами или акцепторами электронов в окислительно-восста-
новительных реакциях, катализируемых различными ферментами. Поддержание внутриклеточного пула
ниацина жизненно важно не только для окислительно-восстановительного метаболизма, но и для функ-
ционирования NAD-зависимых путей. При этом патофизиологические ситуации и изменение активности
ферментов могут влиять на потребность в различных формах ниацина. Помимо опосредованного воздей-
ствия через никотинамидные коферменты, он также имеет ряд прямых эффектов, включающих в себя ан-
тилиполитическую, вазодилататорную и нейропротекторную функции, точный механизм действия кото-
рых в настоящее время до конца не исследован. В целом, ниацин играет жизненно важную роль в поддер-
жании эффективного функционирования клетки, и дальнейшее изучение его влияния на различные
физиологические процессы, включая микробиом кишечника и эпигенетическую регуляцию, может при-
вести к новым открытиям и методам лечения различных заболеваний.
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Ниацин (витамин В3, PP) – водорастворимый
витамин, который в организме человека существует
в форме оснований (никотиновой кислоты (NA),
никотинамида (NAM)) и их нуклеозидов (рибозид
никотинамида (NR) и рибозид никотиновой кисло-
ты (NAR)), показанных на рис. 1. Эти молекулярные
соединения являются предшественниками никоти-
намидных коферментов, к числу которых относятся
никотинамидадениндинуклеотид (NAD) и его фос-
форилированная форма – никотинамидаденинди-
нуклеотидфосфат (NADP), а также восстановлен-
ные формы этих соединений – NADH и NADPH со-
ответственно. В составе данных нуклеотидов
никотинамидная составляющая действует как донор

или акцептор электронов во многих жизненно важ-
ных окислительно-восстановительных реакциях,
катализирующихся десятками различных фермен-
тов. Незаменимая аминокислота триптофан в клет-
ках млекопитающих частично может служить еще
одним источником NAD. Оба никотинамидных ко-
фермента выполняют разные функции в метаболиз-
ме: очень высокое соотношение NAD+/NADH спо-
собствует окислительному катаболизму, в результате
чего происходит синтез ATP. В физиологических
условиях соотношение свободного NAD+/NADH в
цитозоле составляет около 700 (Vina et al., 2016), хотя
это значение может варьировать в диапазоне 500–
1000 (Goodman et al., 2018), в то время как в митохон-
дриях это соотношение существенно ниже (7–10)
(Yang, Sauve, 2016). В свою очередь, низкое соотно-
шение NADP+/NADPH, порядка 10–3–10–2 (Good-
man et al., 2018), обеспечивает сильно восстанавли-
вающую среду для биосинтетических реакций. При
этом при исследовании опухолевых клеток человека
было показано, что в митохондриях это соотноше-
ние также в несколько раз ниже, чем в цитозоле и яд-
ре (Sallin et al., 2018). Поддержание внутриклеточно-

Принятые сокращения: ART – ADP-рибозилтрансферазы;
NA – никотиновая кислота; NAAD – адениндинуклеотид NA;
NAD и NADH – никотинамидадениндинуклеотид и его вос-
становленная форма соответственно; NADP и NADPH – ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфат и его восстановленная
форма соответственно; NAM – никотинамид; NAMN – моно-
нуклеотид NA; NAMPRT – NAM-фосфорибозилтрансфераза;
NAPRT – NA-фосфорибозилтрансфераза; NAR – рибозид
NA; NMN – никотинамидмононуклеотид; NR – рибозид ни-
котинамида; NRK – никотинамидрибозидкиназа; SIRT –
сиртуины.
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го пула NAD важно не только для обеспечения окис-
лительно-восстановительного метаболизма, но и
для функционирования других NAD-зависимых пу-
тей. Так, NAD является субстратом важнейших для
жизнедеятельности клетки регуляторных белков, та-
ких как АDP-рибозилтрансферазы, поли(ADP-ри-
боза)полимеразы и деацетилазы белков. ADP-рибо-
зилтрансферазы расщепляют NAD до NAM и ADP-
рибозильных продуктов, которые играют ключевую
роль в клеточных сигнальных каскадах, регулирую-
щих экспрессию генов, клеточный цикл, секрецию
инсулина и репарацию ДНК (Anderson et al., 2017).
Кроме того, эти ферменты участвуют в апоптозе,
биогенезе митохондрий, ответе на ЭР-стресс и других
жизненно необходимых процессах (Куликова и др.,
2018). Также NAD является эндогенным агонистом
пуринергических рецепторов P2Y(1) и P2Y(11), по-
средством которых он активирует иммунные клетки
(Klein et al., 2009). Таким образом, уровень динук-
леотида должен постоянно поддерживаться на фи-
зиологическом уровне для обеспечения эффектив-
ного функционирования клетки.

МЕХАНИЗМЫ, СОПРЯЖЕННЫЕ 
С ПОТРЕБЛЕНИЕМ НИАЦИНА

NA, NAM и их нуклеозиды поступают в организм
преимущественно экзогенно, а затем используются
для биосинтеза NAD и NADP, что является основ-
ным способом регуляции уровня никотинамидных
коферментов в клетках млекопитающих. Поскольку
NAD и NADP не могут пересекать клеточные мем-
браны, они расщепляются в кишечнике до никоти-
намидмононуклеотида (NMN) и NR (Canto, 2022).
При этом было показано, что перорально введенные
NR и NMN превращаются в NAM до попадания в
системный кровоток, тогда как при внутривенной
инъекции эти соединения могут метаболизировать-
ся до NAM непосредственно в кровотоке (Liu et al.,
2018). В свою очередь, NAM, как правило, преобра-
зуется кишечным микробиомом посредством нико-

тинамидазы PncA в NA, которая, попадая через во-
ротную вену в печень, является стабильным прекур-
сором NAD в данном органе (Shats et al., 2020).
Интересно, что этот процесс играет большую роль
на более поздней стадии синтеза NAD в печени по-
сле перорального введения NR или NAM, тогда как
на ранней стадии уровень NAD повышается непо-
средственно за счет NR и NAM, поступающих с кро-
вью из тонкого кишечника (Yaku et al., 2021). В целом,
скорость и эффективность метаболизма различных
предшественников NAD существенно зависит от со-
става кишечного микробиома.

Следует отметить, что уровень ниацина, цирку-
лирующего в крови человека, является достаточно
низким. Так, в соответствии с рядом эксперимен-
тальных работ, концентрация NAM в плазме челове-
ка составляет 0.4–0.8 мкM (Trammell et al., 2016;
Grant et al., 2019; Ito et al., 2020), однако наблюдали и
более высокие уровни NAM, вплоть до 60 мкM
(Clement et al., 2019). При этом концентрации NA и
NR в плазме человека существенно ниже и находят-
ся в наномолярном диапазоне, составляя соответ-
ственно 100–300 нМ (Clement et al., 2019) и 15–45 нМ
(Airhart et al., 2017; Nakagawa-Nagahama et al., 2023).
В свою очередь, уровень NAR в крови человека явля-
ется минимальным из всех форм ниацина (1 нМ)
(Nakagawa-Nagahama et al., 2023).

Синтез никотинамидных коферментов. Эффектив-
ность ниацина как предшественника никотинамид-
ных коферментов определяется активностью фер-
ментов, способствующих его превращению в NAD,
поскольку скорость транспорта его форм через кле-
точную мембрану не является лимитирующим фак-
тором (Canto, 2022). Установлены различные неспе-
цифические переносчики, посредством которых
описанные выше предшественники NAD попадают
в клетку. NAM является исключением в связи с тем,
что его переносчик не был идентифицирован (Can-
to, 2022). Существует предположение, что он попа-
дает в клетки путем простой диффузии, однако ско-

Рис. 1. Различные формы ниацина: никотиновая кислота (NA), никотинамид (NAM), рибозид никотиновой кислоты (NAR)
и рибозид никотинамида (NR).
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рость диффузии NAM через клеточную мембрану
плохо изучена (Zapata-Perez et al., 2021). Кроме того,
в качестве предшественника никотинамидных ко-
ферментов может выступать незаменимая амино-
кислота триптофан. Синтез NAD из L-триптофана
происходит посредством кинуренинового пути,
включающего несколько ферментативных реакций,
в процессе протекания которых происходит образо-
вание пиридинового кольца. В связи с этим этот
путь носит название de novo. В целом, в клетках мле-
копитающих все пути биосинтеза NAD можно
условно разделить на две основные группы: “амиди-
рованный” и “деамидированный” пути. NAM и NR
содержат амидную группу и относятся к первому ти-
пу. В свою очередь, пути синтеза NAD из триптофа-
на, NA, а также NAR образуют вторую группу. В ходе
экспериментального исследования двух альтерна-
тивных путей биосинтеза в различных тканях мы-
шей в физиологических условиях было показано,
что практически во всех клетках преобладает “ами-
дированный” путь (Mori et al., 2014). При этом самые
высокие скорости синтеза NAD наблюдали в печени
и почках, а самые низкие – в крови. Наибольшая от-
носительная доля синтезированного по “деамиди-
рованному” пути NAD характерна для клеток крови

и тонкого кишечника, при этом в крови этот путь
может вносить больший вклад в увеличение общего
пула NAD при добавлении достаточного количества
NA. Из-за высокой потребности большинства типов
клеток в NAD и NADP нарушение этих путей био-
синтеза приводит к сильному падению их клеточной
концентрации, что в конечном итоге может являться
причиной гибели клеток.

Амидированный путь. Путь биосинтеза NAD, бе-
рущий свое начало от NAM, является самым корот-
ким и протекает в две стадии (рис. 2). Первая реак-
ция, катализируемая NAM-фосфорибозилтрансфе-
разой (NAMPRT, EC 2.4.2.12), превращает субстраты
NAM и 5'-фосфорибозил-1-пирофосфат (PRPP) в
NMN. Далее NMN преобразуется в NAD за счет ни-
котинамидмононуклеотид аденилтрансферазы
(NMNAT, EC 2.7.7.1). В большинстве исследованных
к настоящему времени клеток лимитирующей ста-
дией NAM-индуцированного синтеза NAD является
первая реакция. Необходимо отметить, что суще-
ствует экспериментально обоснованная гипотеза, в
соответствии с которой NMN может выступать в ро-
ли внеклеточного предшественника NAD, проникая
в клетку напрямую посредством специфического
транспортера SLC12A8 (Grozio et al., 2019). Однако

Рис. 2. Пути синтеза NAD/NADP из никотинамида, никотиновой кислоты и их рибозидов. NAMPRT – никотинамид фос-
форибозилтрансферазы; NMNAT – никотинамидмононуклеотид аденилтрансферазы; NRK – никотинамидрибозидкиназа;
NAPRT – фосфорибозилтрансфераза никотиновой кислоты; NADSYN – ATP-зависимая NAD-синтетаза; NADK – NAD-ки-
наза.
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есть ряд подтвержденных данных, доказывающих,
что NMN дефосфорилируется NR перед транспор-
том в клетку (Schmidt, Brenner , 2019). Таким обра-
зом, необходимы дополнительные исследования для
подтверждения транспорта NMN через клеточную
мембрану, а также его роли в поддержании клеточ-
ного пула NAD.

NAMPRT представляет собой димерную фосфо-
рибозилтрансферазу типа II, которая экспрессиру-
ется почти во всех исследованных тканях и клетках,
что предполагает плейотропные функции фермента
в организме человека (Garten et al., 2015). Кроме то-
го, аминокислотная последовательность этого фер-
мента обладает значительной консервативностью у
различных организмов, начиная от прокариот и
примитивных многоклеточных животных и заканчи-
вая млекопитающими. Данный факт свидетельствует о
жизненно важной роли NAMPRT в функционирова-
нии клеток. При этом и экспрессия, и активность
NAMPRT модулируются клеточными уровнями NAD,
что позволяет поддерживать необходимый уровень ни-
котинамидных коферментов в клетке (Fletcher, Lavery,
2018). Экспрессируемый NAMPRT локализован пре-
имущественно в ядре и цитоплазме (Garten et al., 2015),
однако он может секретироваться в виде внеклеточ-
ного фермента (eNAMPRT), который, как изначаль-
но считалось, способствует превращению NAM в
NMN в кровотоке. Однако, ввиду низких уровней
субстратов и продуктов реакции в кровотоке, эта
точка зрения не является полностью обоснованной
(Canto, 2022). В недавних исследованиях было пока-
зано, что eNAMPRT переносится через системный
кровоток во внеклеточных везикулах, способных
поглощаться другими клетками и тканями для уси-
ления биосинтеза NAD (Yoshida et al., 2019).

Второй белок описанного выше пути синтеза –
NMNAT – в организме человека представлен тремя
различными генными продуктами: ядерным гомоэк-
замерным изоферментом NMNAT1, цитозольным мо-
номерным изоферментом NMNAT2 и митохондриаль-
ным гомотетрамерным изоферментом NMNAT3
(Magni et al., 2004). Специфическая для органелл ло-
кализация NMNAT указывает на возможные харак-
терные функции и различную потребность в конкрет-
ном изоферменте. Интересно, что были обнаружены
дополнительные функции NMNAT, включающие по-
тенциальную роль в процессе репарации ДНК посред-
ством белок-белкового взаимодействия и нейропро-
текторные функции в нервной системе грызунов. Дол-
гое время считалось, что активность NMNAT3
позволяет поддерживать необходимый уровень NAD в
митохондриях за счет преобразования NMN, поступа-
ющего из цитозоля (Berger et al., 2005). Однако недавно
было установлено, что переносчик SLC25A51 спосо-

бен импортировать NAD в митохондрии (Luongo et al.,
2020).

Помимо отличий в субклеточной локализации,
изоформы NMNAT человека характеризуются также
различным распределением в тканях. Так, наиболее
распространенной формой фермента является
NMNAT1, экспрессируемый во всех тканях, за ис-
ключением селезенки; NMNAT2, в свою очередь,
локализован в основном в головном мозге и частич-
но в сердце, скелетных мышцах и поджелудочной
железе, а NMNAT3, напротив, обладает самым вы-
соким уровнем экспрессии в легких и селезенке
(Berger et al., 2005). Все три изоформы обладают раз-
ными свойствами, но in vivo катализируют одну и ту
же ATP-зависимую реакцию аденилирования. Мута-
ции в ядерно-специфической изоформе NMNAT1
приводят к нарушениям поддержания физиологиче-
ского гомеостаза NAD в нейронах и являются при-
чиной неврологических расстройств, таких как
врожденный амавроз Лебера (Falk et al., 2012) и на-
следственная спастическая параплегия (Sadr et al.,
2023). Низкие уровни экспрессии NMNAT2 приво-
дят к нарушениям в развитии периферических аксо-
нов (Lukacs et al., 2019). Так, мыши с нокаутом по
этому белку умирают при рождении из-за серьезных
дефектов аксонов как в периферической, так и в
центральной нервной системе (Gilley et al., 2019).
Что касается NMNAT3, то его дефицит у мышей ве-
дет к снижению концентрации ATP и остановке гли-
колиза в эритроцитах, вызывая спленомегалию и ге-
молитическую анемию (Hikosaka et al., 2014). Однако
случаи мутации NMNAT3 у людей описаны не были
(Lukacs et al., 2019).

Кроме того, NMNAT катализирует вторую реак-
цию пути синтеза NAD, в котором его предшествен-
ником является NR. В организме млекопитающих
NR поступает в клетки посредством уравновешива-
ющих переносчиков нуклеозидов (ENT) SLC29A1-4
(Zapata-Perez et al., 2021). После попадания в клетку,
NR фосфорилируется никотинамидрибозидкиназой
(NRK, EC 2.7.1.22) до NMN, который затем транс-
формируется в NAD с помощью NMNAT. Эта кина-
за является высококонсервативным ферментом, ко-
торый в клетках млекопитающих существует в виде
двух изоформ: NRK1 и NRK2 (Ratajczak et al., 2016).
В тканях человека NRK1 экспрессируется повсе-
местно, самые высокие уровни при этом наблюда-
ются в печени и почках, тогда как NRK2 является
специфичным для мышц с преобладающей экспрес-
сией в скелетных мышцах (Fletcher, Lavery, 2018). В
условиях стресса, приводящих к падению уровня
NAMPRT, уровень NRK2 существенно увеличивает-
ся, что, по-видимому, позволяет использовать NR в
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качестве источника NAD, когда NAM-индуциро-
ванный синтез становится неэффективным.

Деамидированный путь. Никотиновая кислота,
попадающая в клетку через переносчики SLC5A8 и
SCL22A1 (Zapata-Perez et al., 2021), метаболизирует-
ся до NAD по пути Прейсса−Хэндлера, состоящего
из трех стадий (рис. 2). На первом этапе NA и 5′-фос-
форибозил-1-пирофосфат превращаются в моно-
нуклеотид NA (NAMN) под действием фосфорибо-
зилтрансферазы NA (NAPRT, EC 6.3.4.21). Затем
NMNAT катализирует добавление аденилового
фрагмента из ATP с образованием адениндинуклео-
тида NA (NAAD), который в конечном итоге амиди-
руется до NAD с помощью ATP-зависимой NAD-
синтетазы (NADSYN1, EC 6.3.5.1), использующей
глутамин в качестве донора NH2-группы.

NAPRT является ферментом, ограничивающим
скорость синтеза NAD по пути Прейсса−Хэндлера, и
относится к подсемейству фосфорибозилтрансфе-
раз типа II. Этот белок состоит из двух доменов и
функционирует как димер (Marletta et al., 2015). Ин-
тересно, что две фосфорибозилтрансферазы челове-
ка, участвующие в биосинтезе NAD, имеют консер-
вативную структуру, однако их активные центры ха-
рактеризуются индивидуальными особенностями,
объясняющими субстратную специфичность. Во-
первых, NAPRT, в отличие от NAMPRT, не подвер-
гается обратному ингибированию NAD (Galassi et
al., 2012), во-вторых, у NAPRT отсутствует сайт свя-
зывания с мощным селективным ингибитором
FK866, который в настоящее время используют в
клинических испытаниях в качестве противоопухо-
левого агента (Marletta et al., 2015). Экспрессия
NAPRT у млекопитающих характеризуется широкой
вариабельностью, что свидетельствует о наличии
тканеспецифических путей биосинтеза NAD. Так, в
эритроцитах человека, где он впервые был описан,
этот фермент играет ключевую роль в повышении
уровня NAD. Кроме того, высокая активность
NAPRT обнаруживается в печени, почках и тонком
кишечнике, а в мышцах, легких и мозге NAPRT
практически не экспрессируется (Duarte-Pereira et
al., 2016). В раковых клетках NAPRT экспрессирует-
ся более активно, поскольку опухолевые ткани ха-
рактеризуются повышенной потребностью в NAD
(Duarte-Pereira et al., 2016). В связи с этим, исследо-
вание мутаций, снижающих экспрессию NAPRT,
может быть полезно при разработке противорако-
вых препаратов (Duarte-Pereira et al., 2014).

В клетках млекопитающих синтетаза NADSYN1,
катализирующая последнюю стадию биосинтеза
NAD по пути Прейсса−Хэндлера, представляет со-
бой гомогексамерный белок, локализованный в ци-
тозоле (Mori et al., 2014). Фермент относится к се-

мейству ATP-пирофосфатаз N-типа, при этом его
двухдоменная структура позволяет использовать
глутамин в качестве донора азота. При исследовании
активности NADSYN1 в тканях мыши было обнару-
жено, что самые высокие уровни экспрессии прису-
щи печени и почкам, а самые низкие – головному
мозгу, в то время как в легких и скелетных мышцах
белок найден не был. В соответствии с общеприня-
тым мнением, как уже было сказано выше, эукарио-
тические NAD-синтетазы являются глутамин-зави-
симыми, тогда как в клетках прокариот некоторые
NAD-синтетазы могут использовать только аммиак
(Bieganowski, Brenner, 2003). При этом показано, что
у мышей фермент NADSYN1 обильно экспрессирует-
ся в тонком кишечнике, печени, почках и семенниках
и практически не обнаруживается в скелетных мыш-
цах и сердце (Hara et al., 2003). На основании биохими-
ческого анализа Hara с сотрудниками (Hara et al., 2003)
идентифицировали аммиачно-зависимую NAD-син-
тетазу человека, которая, как в последствии было уста-
новлено, являлась бактериальным ферментом. У лю-
дей миссенс-мутации гена, кодирующего NADSYN1,
приводят к резкому снижению уровня NAD и вызы-
вают множественные пороки развития сердца, по-
чек, позвонков и конечностей (Szot et al., 2020).

Вторым предшественником NAD в деамидиро-
ванном пути в эукариотичеких клектах является
NAR, который за счет фосфорилирования с помо-
щью киназы NRK превращается в NAMN, а затем ме-
таболизируется по пути Прейсса−Хэндлера (рис. 2). В
целом, механизм проникновения NAR в клетки
остается неизученным, однако, существует предпо-
ложение, что переносчик нуклеозидов SLC28A3 мо-
жет осуществлять транспорт NAR через плазматиче-
скую мембрану (Kropotov et al., 2021).

Путь синтеза de novo. Триптофан не является
формой ниацина, однако, в контексте роли ниацина
как прекурсора NAD, нельзя не затронуть и
этот путь синтеза. Несмотря на то, что в единицах
“ниацин-эквивалента” соотношение между соб-
ственно ниацином и триптофаном является доста-
точно низким (1/60), данный путь играет немало-
важную роль в функционировании организма. Путь
синтеза de novo (рис. 3), состоящий из девяти этапов,
инициализируется L-триптофаном, который попа-
дает в клетку посредством переносчиков нейтраль-
ных аминокислот, таких как SLC6A19, SLC7A5 и
SLC36A4 (Куликова и др., 2018; Zapata-Perez et al.,
2021). Первоначально N-формилкинуренин (N-FK)
образуется из триптофана индоламин-2,3-диоксиге-
назой (IDO, EC 1.13.11.52) или триптофан-2,3-диок-
сигеназой (TDO, EC 1.3.11.11). При этом в большин-
стве органов L-триптофан метаболизируется IDO,
тогда как экспрессия TDO происходит в основном в
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печени. Затем последовательность из четырех фер-
ментативных реакций, осуществляемых арилформа-
мидазой (AFMID, EC 3.5.1.9), кинуренин-3-моноок-
сигеназой (KMO, EC 1.14.13.9), кинурениназой
(KYNU, EC 3.7.1.3) и 3-гидроксиантранилат-3,4-
диоксигеназой (HAAO, EC 1.3.11.6), превращает
N-FK через 3-гидроксикинуренин (3-HK) и 3-гид-
роксиантраниловую кислоту (3-HA) в α-амино-β-
карбоксимуконат-ε-полуальдегид (ACMS). ACMS, в
свою очередь, может подвергаться либо полному
окислению, либо спонтанной циклизации с обра-
зованием хинолиновой кислоты (QA). В последнем
случае QA преобразуется хинолинатфосфорибози-
лтрансферазой (QPRT, EC 2.4.2.19) в NAMN, кото-
рый является одним из метаболитов пути Прейсса−
Хэндлера. Кинурениновый путь реализуется в ос-
новном в печени, однако почки также способны
преобразовывать L-триптофан в NAD. При этом на
основании количественного анализа потоков NAD
предполагается, что эта аминокислота может яв-
ляться более предпочтительным прекурсором по
сравнению с NA (Chanvillard et al., 2022). Мутации,
вызывающие инактивацию ферментов HAAO и
KYNU, приводят к патологическим изменениям по-
чек и снижению уровня NAD, циркулирующего в
крови человека (Shi et al., 2017).

Таким образом, наиболее эффективным предше-
ственником NAD в большинстве тканей млекопита-
ющих является NAM. Так, у мышей при отсутствии
ферментов пути Прейсса−Хэндлера уровень NAD в
печени не менялся. Аналогично, у мышей с дефици-
том NRK1 не было обнаружено изменений уровней
NAD в разных тканях (Ratajczak et al., 2016). Кроме
того, уникальные ферменты пути Прейсса−Хэндле-
ра (NAPRT и NADSYN1) в мышцах не экспрессиру-
ются. Напротив, в тонком кишечнике биосинтез
NAD происходит в основном из NA (Hara et al.,
2007). В свою очередь, почки и печень могут исполь-
зовать NAM, NA и L-триптофан для поддержания
гомеостаза NAD. При этом, согласно одним экспе-
риментальным данным, основным прекурсором яв-
ляется NA (Hara et al., 2007), а согласно другим – L-
триптофан (Chanvillard et al., 2022). В целом, все деа-
мидированные предшественники NAD, такие как
NAR, L-триптофан и NA, эффективны только в тка-
нях, в которых реализуется путь Прейсса−Хэндлера.

Утилизация ниацина. Помимо потребления в про-
цессе синтеза NAD, ниацин метаболизируется по-
средством нескольких ферментативных систем и в
конечном итоге выводится из организма. NA в соче-
тании с коферментом A (CoA) образует никотинил-

Рис. 3. Путь синтеза NAMN из триптофана de novo. TDO – триптофан-2,3-диоксигеназа; IDO – индоламин-2,3-диоксигена-
за; AFMID – арилформамидаза; KMO – кинуренин-3-монооксигеназа; KYNU – кинурениназа; HAAO – 3-гидроксиантра-
нилат-3,4-диоксигеназа; PLP – пиридоксальфосфат; QPRT – хинолинат фосфорибозилтрансферазы; N-FK – N-формилки-
нуренин; Kyn – кинуренин; 3-HK – 3 гидроксикинуренин; 3-HA – 3-гидроксиантраниловая кислота; ACMS – α-амино-β-
карбоксимуконат-ε-полуальдегид; QA – хинолиновая кислота.
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CoA, который, взаимодействуя с глицином, метабо-
лизируется до никотинуровой кислоты (NUA)
(Montserrat-de la Paz et al., 2017). В свою очередь, ос-
новной метаболический путь утилизации никотина-
мида включает две последовательные стадии (рис. 4).
Первоначально NAM метилируется никотинамид-
N-метилтрансферазой (NNMT, EC 2.1.1.1) до 1-ме-
тилникотинамида (MNAM) с переносом метильной
группы с S-аденозил-L-метионина (SAM) и образо-
ванием S-аденозил-L-гомоцистеина (SAH). Далее
MNAM, который является токсичным соединени-
ем, нейтрализуется путем окисления альдегидокси-
дазой (EC 1.2.3.1) до 1-метил-2-пиридон-5-карбок-
самида (2-PY) и 1-метил-4-пиридон-3-карбоксами-
да (4-PY).

Следует отметить, что в физиологических услови-
ях активность NNMT достаточно низкая, поскольку
для эффективной работы фермента необходима вы-
сокая концентрация NAM (КМ = 430 мкМ) (Xie et al.,
2020). Рост уровня NAM приводит к снижению кон-
центрации SAM, который является универсальным
донором метильной группы для гистонов, негисто-
новых белков, нуклеиновых кислот и липидов
(Eckert et al., 2019). Таким образом, опосредованное
NNMT истощение SAM влияет на экспрессию генов
посредством ослабления метилирования гистонов,
например, в раковых клетках, адипоцитах и эмбрио-
нальных стволовых клетках. При этом метилирова-
ние гистонов связано с ацетилированием, фосфори-
лированием и моноубиквитинированием гистонов,
которые в совокупности регулируют структуру хро-
матина и транскрипцию. По-видимому, этим объяс-
няется наблюдаемый высокий уровень экспрессии
NNMT при таких заболеваниях, как ожирение, рак,
болезнь Паркинсона, диабет 2 типа и гепатоксич-
ность (Hwang, Song, 2020). Кроме того, NAM может
быть также преобразован CYP2E1 в N-оксид NAM
(рис. 4) (Real et al., 2013). Однако КМ данной реакции
лежит уже в милимолярном диапазоне (КМ = 2.98 мМ),
и, по-видимому, данная активность характерна при
введении высоких фармакологических доз ниацина.
О роли N-оксида NAM в настоящее время известно
достаточно мало. Так, в печени млекопитающих он

может являться субстратом для альдегидоксидазы
(Kitamura, Tatsumi, 1984). Также было показано, что
он индуцирует дифференцировку промиеолобластов
HL-60 при промиелоцитарном лейкозе (Iwata et al.,
2003). Оценка влияния N-оксида NAM на эту кле-
точную линию может быть полезна при изучении
различных иммунологических расстройств. При ис-
следовании экскреции NAM и его катаболитов у мы-
шей было показано, что основная их часть прихо-
дится на 2-PY/4-PY (60%) и MNAM (14%), являю-
щиеся продуктами основного метаболического
пути, и только 16% – на N-оксид NAM, при этом
NAM может выводиться и в неметаболизированном
виде (Maeta et al., 2014). В целом, похожую картину
наблюдали и у людей в фармакокинетическом ис-
следовании (Menon et al., 2007). Так, при перораль-
ном приеме 2 г ниацина около 75% введенной дозы
выделялось с мочой в виде ниацина и его производ-
ных, при этом большая часть экскретировалсь в виде
2-PY и MNAM, а на никотинуровую кислоту в сред-
нем приходилось около 14% (Menon et al., 2007).

МЕХАНИЗМЫ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
ПУЛА НИАЦИНА

Помимо поступления с пищей, клеточный пул
ниацина, в частности NAM, может восстанавливать-
ся за счет использования NAD в качестве субстрата
для различных семейств ферментов, включающих
ADP-рибозилтрансферазы (ART) и сиртуины, а так-
же при регуляции никотинамидных коферментов
(рис. 5). Далее каждый из этих процессов будет рас-
смотрен более подробно.

ADP-рибозилтрансферазы. ADP-рибозилтрансфера-
зы переносят звено ADP-рибозы (ADPr) с NAD на бо-
ковые цепи определенных аминокислотных остатков
белков-субстратов, в результате чего происходит вы-
свобождение NAM (рис. 5). Известными акцептора-
ми в эукариотических клетках являются остатки глу-
тамата, аспартата, серина, лизина, аргинина и аспа-
рагина (Hottiger et al., 2010). При этом некоторые
трансферазы могут присоединять дополнительные
повторяющиеся звенья ADPr путем образования
гликозидной связи между остатками рибозы, что

Рис. 4. Пути утилизации NAM. MNAM – 1-метилникотинамид; NNMT – никотинамид-N-метилтрансфераза; AOX – альде-
гидоксидаза; CYP2E1 – цитохром P450 2E1; 2-PY и 4-PY – 1-метил-2-пиридон-5-карбоксамид и 1-метил-4-пиридон-3-
карбоксамид соответственно.
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приводит к формированию длинных полимеров, как
линейных, так и разветвленных, содержащих до
200 звеньев ADPr (Burkle, 2005). Таким образом, в
клетках млекопитающих осуществляется моно- и
поли-ADP-рибозилирование белков, приводящее к
образованию моно(ADPr) (MAR) и поли(ADPr)
(PAR) соответственно. Самым большим семейством
ART, включающим 17 ферментов, является семей-
ство поли(ADP-рибоза)полимераз (PARP), которые
в соответствии с другой классификацией относят к
семейству ADP-рибозилтрансфераз, гомологичных
дифтерийному токсину (ARTD) (Crawford et al., 2018;
Hottiger et al., 2010). Эти белки локализованы пре-
имущественно в ядре и цитозоле, при этом основной
активностью большинства PARP является мо-
но-ADP-рибозилирование и только четыре фермента
катализируют поли-ADP-рибозилирование (PARP1,
PARP2, PARP5a, PARP5b) (Vyas et al., 2014). Необхо-
димо отметить, что основную часть функции
ADP-рибозилирования в клетке выполняют PARP1
и PARP2, при этом активация этих ферментов при
повреждении ДНК приводит к снижению клеточно-
го пула NAD на 10–20% в течение нескольких минут
(Bai, Canto, 2012).

Как уже было сказано, для синтеза NAD необхо-
димы молекулы ATP, следовательно, повышенная
активность PARP будет вызывать истощение ATP,
что в конечном итоге может служить причиной гибе-
ли клеток. Второе семейство ART, содержащее четы-
ре белка (ART1–ART4), называют также ADP-рибо-
зилтрансферазами, гомологичными холерному ток-
сину (ARTC) (Hottiger et al., 2010). По известным в
настоящее время данным, активация каждого из них
приводит к образованию MAR и происходит исклю-
чительно на гуанидиновом фрагменте аргинина
(Laing et al., 2011). ARTC закреплены на клеточной
мембране и (или) секретируются в межклеточное
пространство, где они модифицируют растворимые
и связанные с мембраной белковые мишени (Craw-
ford et al., 2018). ADP-рибозилирование белков явля-
ется обратимой посттрансляционной модификаци-
ей, играющей роль в различных биологических про-
цессах, таких как поддержание стабильности генома,
регуляция транскрипции, врожденного иммунитета и
межклеточных взаимодействий, репарация одно- и
двунитевых разрывов ДНК, энергетический метабо-
лизм, а также гибель клеток (Crawford et al., 2018).

Сиртуины (SIRT) представляют собой NAD-зави-
симые деацетилазы и моно-ADP-рибозилтрансфе-

Рис. 5. Механизм восполнения пула NAM и рибозида никотинамида (NR) при различных процессах катаболизма NAD.
ARTC – ART, гомологичная холерному токсину; ARTD – ART, гомологичная дифтерийному токсину; SIRT – сиртуины;
NUDT – NUDIX-гидролаза; 5'-HT – 5'-нуклеотидаза; PNP – пуриннуклеозидфосфорилаза.

NAM NR

5'-NT

PNP

Белок

Белок
Белок

Белок

1:n

ribose-1-phosphate Pi

Pi

SIRT ARTC ARTD

NAD

NUDT

AMP

NMN

Белок Белок

Белок Белок

H2O

H2O

N

H2N
O

O O P O
O

OCH2

HN

O

OH
HO

P O

O

O
O

OH
HO

N
N

NN
NH2

O O P O
O

O

OH
HO

P O

O

O

O

OH
HO

N
N

NN
NH2

N O

O P O
O

O
OHHO

P
O

O

O O

OH

HO N N

N
N NH2

H2N

O

N

H2N
O

O

HO

HO

OH

N

H2N
O

O

HO

HO

O
P
OH

O
O

NH2



ЦИТОЛОГИЯ  том 65  № 6  2023

МЕТАБОЛИЗМ И РЕЦЕПТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ НИАЦИНА 543

разы, принадлежащие к семейству высококонсерва-
тивных белков. По известным данным, в клетках че-
ловека это семейство включает семь изоферментов
SIRT1–SIRT7, обладающих различной субстратной
специфичностью и субклеточной локализацией
(Yamagata et al., 2014). Предполагается, что SIRT1,
SIRT6 и SIRT7 локализованы преимущественно в
ядре, SIRT3–SIRT5 экспрессируются в основном в
митохондриях, а SIRT1 является цитоплазматиче-
ским ферментом (Gomes et al., 2015). Однако, со-
гласно ряду исследований, некоторые из приведен-
ных изоферментов характеризуются множественной
локализацией. Так, SIRT1 и SIRT7 были также обна-
ружены в цитоплазме (Kiran et al., 2013), а SIRT2 и
SIRT3, в свою очередь, могут экспрессироваться в
ядре (Osborne et al., 2014). Наиболее важной и рас-
пространенной активностью сиртуинов является де-
ацетилирование белков (рис. 6), которое происходит
путем отщепления NAM от NAD и переноса аце-
тильной группы с остатка лизина модифицированного
белка на ADP-рибозу (ADPR) с образованием NAM
(Wang et al., 2019). Продуктом данной реакции также
является 2'-О-ацетил-ADP-рибоза (2'-OAcADPR), ко-
торая путем внутримолекулярной переэтерифика-
ции может преобразовываться в 3'-О-ацетил-ADP-
рибозу (3'-OAcADPR), и при нейтральном pH оба
изомера находятся в равновесии 48:52 (Jackson, De-
nu, 2002). При этом сильной деацетилирующей ак-
тивностью обладает большинство членов семейства
сиртуинов, за исключением SIRT4 и SIRT5.

Кроме того, некоторые сиртуины выполняют и
другие функции. SIRT4 в основном использует NAD
для переноса ADP-рибозы на глутаматдегидрогеназу
(GDH), что приводит к подавлению активности
GDH и, следовательно, ограничению метаболизма

глутамата (Haigis et al., 2006). Также моно-ADP-рибо-
зилирование осуществляется посредством SIRT6,
который помимо этого может выполнять деацили-
рование жирных кислот (Roessler, 2015). Необходи-
мо отметить, что сиртуины имеют существенные
структурные отличия от белков ART (Hottiger et al.,
2010). SIRT5 обладает сильной десукцинилирующей
и демалонилирующей активностью (Du et al., 2011).
В зависимости от целевого белка, сиртуины влияют
на несколько биологических процессов, включая
транскрипцию, клеточный цикл, стабильность ге-
нома, гибель клеток и митохондриальный биогенез
(Xu et al., 2018).

Регуляция уровня никотинамидных коферментов.
Существует путь ресинтеза NAM из NAD, состоя-
щий из трех последовательных стадий. На первом
этапе NAD расщепляется за счет активности
NUDIX-гидролаз (NUDT) до AMP и NMN, который
далее может дефосфорилироваться цитозольными
5'-нуклеотидазами (cN-II/cN-III) до NR (рис. 5).
Интересно, что данная реакция может протекать
также и во внеклеточном пространстве, осуществля-
ясь при этом эктоферментом 5'-нуклеотидазой –
CD73 (Grozio et al., 2013). Третья стадия заключается
в превращении NR в NAM под действием пуриннук-
леозидфосфорилазы (PNP).

Гидролазы семейства NUDIX представляют собой
ферменты, которые катализируют расщепление
нуклеозиддифосфатов, связанных с фрагментом X, в
присутствии Mg2+ или других двухвалентных катио-
нов (Zha et al., 2008). Ферменты этого семейства об-
ладают различной клеточной локализацией и суб-
стратной специфичностью. Известно, что в клетках
млекопитающих NUDT12 и NUDT13 способны гид-

Рис. 6. Два основных типа активности сиртуинов, приводящих к восполнению пула никотинамида. 2'-OAcADPR – 2'-О-аце-
тил-ADP-рибоза; 3'-OAcADPR – 3'-О-ацетил-ADP-рибоза.
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ролизовать NAD до AMP и NMN, его восстановлен-
ную форму – до AMP и NMNH, а также NADPH –
до 2',5'-ADP и NMNH (Куликова, Никифоров,
2020). При этом NUDT12 может регулировать кон-
центрацию никотинамидных коферментов преиму-
щественно в пероксисомах, а NUDT13, как предпо-
лагается, играет роль в митохондриальном метабо-
лизме пиридиновых нуклеотидов (Abdelraheim et al.,
2017). В целом, гидролазы NUDIX выполняют за-
щитные, регуляторные и сигнальные функции в ме-
таболизме благодаря своей способности удалять из
клеточной среды различные органические пирофос-
фаты (Palazzo et al., 2015).

5′-Нуклеотидазы (5′-NT). В клетках млекопитаю-
щих 5'-NT образуют группу из девяти генетически и
структурно различных ферментов, функционирую-
щих либо в комплексе с мембраной, либо в раство-
ренном виде и преимущественно в цитозоле (Magni
et al., 2013). 5'-NT катализируют гидролиз рибонук-
леозид- и дезоксирибонуклеозидмонофосфатов в
соответствующие нуклеозиды и характеризуются
широкой субстратной специфичностью и различия-
ми в регуляторных механизмах (Bricard et al., 2017).
Было показано, что в клетках человека цитозольные
5'-NT (cN-II и cN-III) могут дефосфорилировать
NMN, образуя при этом NR (Kulikova et al., 2015).
Необходимо отметить, что для протекания данной
реакции необходима милимолярная концентрация
NMN, так как cN-II и cN-III обладают достаточно
низким сродством к этому субстрату. Аналогичные
выводы были сделаны и при исследовании дрожже-
вых аналогов цитозольных 5'-NT (Isn1 и Sdt1) (Bo-
gan, 2009). cN-II повсеместно экспрессируется в ор-
ганизме человека, тогда как cN-III локализуется
преимущественно в эритроцитах (Bogan, Brenner,
2010). Нуклеотидазы играют важную роль во внутри-
клеточной и внеклеточной активности, участвуя в
синтезе нуклеиновых кислот, росте клеток, нейро-
трансмиссии, тонусе кровеносных сосудов, регуля-
ции метаболических ферментов, гормональной ак-
тивности и иммунной системы, а также других кри-
тически важных для жизнедеятельности функциях.

Пуриннуклеозидфосфорилаза (PNP) представляет
собой повсеместно экспрессируемый фермент, ко-
торый в присутствии неорганического ортофосфата,
используемого в качестве второго субстрата, разру-
шает гликозидную связь различных нуклеозидов с
образованием соответствующего основания и рибо-
зо-1-фосфата (Furihata et al., 2014). PNP играет клю-
чевую роль в пути синтеза пуриновых нуклеотидов, а
дефицит PNP в организме человека приводит к на-
рушению функции Т-клеток (Bzowska et al., 2000). В
соответствии с экспериментальными данными, NR
может гидролизоваться PNP до NAM (Belenky et al.,

2009). Более того, недавно было показано, что в
клетках млекопитающих PNP является основным
регулятором метаболизма NR. Так, например, вве-
дение NR в дозах 250 и 500 мг/кг приводит к значи-
тельному увеличению пула NAM в плазме, печени
(Giroud-Gerbetant et al., 2019) и сердце (Trammell et al.,
2016), а при подавлении активности PNP высокий
уровень рибозида сохраняется в крови, почках и пе-
чени, что в целом уменьшает накопление NAM
(Kropotov et al., 2022).

Синтез и деградации вторичных мессенджеров. По-
мимо описанных выше сиртуинов и ADP-рибозил-
трансфераз, NAM также может быть синтезирован
посредством ферментативной активности CD38,
CD157 и SARM1.

Фермент CD38. CD38 (кластер дифференциров-
ки 38) является многофункциональным ферментом,
который впервые был обнаружен в тимоцитах и
T-лимфоцитах. Однако впоследствии было показа-
но, что он широко экспрессируется практически во
всех исследованных тканях (Graeff et al., 2006). При
этом CD38 является основным источником эндо-
генного NAM, за счет метаболизма которого поддер-
живается гомеостаз NAD, что играет важную роль при
патофизиологических состояниях организма (Hogan et
al., 2019). Известны три типа фермента CD38, харак-
теризующиеся различной локализацией. В некото-
рых клетках, преимущественно в лимфоцитах, CD38
экспрессируется на клеточной поверхности в виде
трансмембранного белка II типа, каталитический
домен которого обращен во внеклеточное простран-
ство. Напротив, активный центр CD38 типа III ори-
ентирован в цитозоль, что делает данную ориента-
цию более подходящей для выполнения внутрикле-
точных функций (Zhao et al., 2012). Существование
изофермента III типа, возможно, является решени-
ем так называемого “топологического парадокса”
CD38, заключающегося в несогласованности вне-
клеточной локализации каталитического домена и
известных внутриклеточных функций продуктов ре-
акции (de Flora et al., 1997). Другой потенциальный
механизм влияния CD38 типа II на цитозольную пе-
редачу сигналов заключается в переносе субстратов
и продуктов реакции через плазматическую или ор-
ганелларные мембраны (Davis et al., 2008). Помимо
двух описанных выше типов CD38, также существу-
ет растворимая форма, обладающая основными ак-
тивностями трансмембранного CD38 и локализо-
ванная как в цитоплазме, так и во внеклеточном
пространстве (Zielinska et al., 2004). В целом, CD38
располагается преимущественно на плазматической
мембране клеток с ориентацией II типа (Shrimp et al.,
2014).
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Три основные функции, выполняемые CD38,
способствуют синтезу NAM (рис. 7). Во-первых,
гликогидролазная активность фермента продуциру-
ет NAM и ADP-рибозу. Кроме того, CD38 способен
циклизовать NAD с образованием циклической
ADP-рибозы (cADPR) и NAM, при этом в нейтраль-
ной среде в отсутствие никотиновой кислоты CD38
может также циклизовать NADP в фосфоцикличе-
скую ADP-рибозу (cADPRP) с образованием NAM.
Наконец, в кислой среде СD38 катализирует реак-
цию обмена оснований, при которой группа NAM
заменяется фрагментом NA, что приводит к образо-
ванию адениндинуклеотидфосфата NA (NAADP) и
свободного NAM.

ADPR, cADPR и NAADP относятся к семейству
аденинсодержащих вторичных мессенджеров, участ-
вующих в регуляции гомеостаза кальция в клетке.
Кальций играет важную роль в функционировании
сердечно-сосудистой системы, участвуя в сокраще-
нии и расслаблении мышечной стенки сосудов, при
этом увеличение концентрации внутриклеточного
Ca2+ приводит к повышению артериального давле-
ния и вызывает пролиферацию кардиомиоцитов и
гладкомышечных клеток (Wilson et al., 2019).

NAADP опосредует передачу кальциевых сигналов,
действуя на двупоровый канал (TPC) в эндолизосо-
мах и высвобождение Ca2+ из эндоплазматического
ретикулума посредством активации рианодинового
рецептора 1 (RyR1) (Zeidler et al., 2022). ADPR, в
свою очередь, действует на внутриклеточный домен
катионного канала TRPM2, тем самым активируя
приток кальция в клетку через плазматическую мем-
брану (Sumoza-Toledo, Penner, 2011). Кроме того,
cADPR и ADPR могут способствовать высвобожде-
нию кальция из саркоплазматического или эндо-
плазматического ретикулума за счет активации риа-
нодинового рецептора 2 (RyR2) и повышения уров-
ня входа Ca2+ по депо-управляемым кальциевым
каналам (SOCE) (Zuo et al., 2021). Интересно, что
cADPRP, также играющий важную роль в мобилиза-
ции кальция, опосредует высвобождение Ca2+ из то-
го же хранилища, что и cADPR, причем более эф-
фективно (Zhang et al., 1995).

Помимо перечисленных выше ферментативных
функций, при нейтральных значениях pH CD38 спо-
собен катализировать синтез NAADP из NA и cADPRP
(рис. 7) (Moreschi et al., 2006). Кроме того, было по-
казано, что за счет NAADPase-активности CD38 мо-

Рис. 7. Механизмы регуляции пула никотинамида и никотиновой кислоты в процессах синтеза и деградации вторичных мес-
сенджеров посредством белка CD38.
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жет гидролизовать NAADP до ADPRP, тем самым
регулируя его концентрацию как вторичного мес-
сенджера (Graeff et al., 2006). Высокая значимость
данной реакции для функциональной передачи сиг-
налов Ca2+ обусловлена необходимостью эффектив-
ного контроля клеточного уровня NAADP, являюще-
гося наиболее мощным вторичным мессенджером.

Понимание механизмов и факторов, контроли-
рующих различные функции CD38, имеет важное
значение, поскольку измененная ферментативная
активность CD38 приводит к развитию огромного
количества заболеваний, таких как инфекции, нару-
шения обмена веществ, рак, болезни сердца и ней-
родегенерация. В целом, рассматривая функцио-
нальные особенности CD38, можно констатировать,
что все типы активности этого белка, исключая
только NAADPазную активность, направлены на
увеличение пула NAM и, соответственно, уменьше-
ние NA.

CD157 и его активность. В клетках млекопитаю-
щих основные ферментативные функции CD38 мо-
гут выполняться его гомологом CD157, также из-
вестным как антиген стромальных клеток костного
мозга 1 типа (BST-1). Однако CD157, в отличие от
преимущественно трансмембранного CD38, встраи-
вается в мембрану посредством гликозилфосфати-
дилинозитольного (GPI) якоря и имеет два внекле-
точных домена, связанных с ферментативной актив-
ностью белка и его адгезионными/сигнальными
свойствами (Ortolan et al., 2002). В организме челове-
ка CD157 экспрессируется в основном в моноцитах
и нейтрофилах, но этот фермент также может при-
сутствовать в сосудистом эндотелии, мезотелиаль-
ных клетках, мезенхимных стволовых клетках и во
многих других типах клеток (Ortolan et al., 2019). Как
и CD38, CD157 является главным образом гликогид-
ралазой, но использующей в качестве субстратов
нуклеозиды, такие как NR, а не NAD (Yaku et al.,
2021). Кроме того, CD157 обладает слабой ADP-рибо-
зилциклазной активностью и может катализировать
реакцию обмена оснований NR и NAR с использо-
ванием NA и NAM. Таким образом, CD157 обладает
субстратной специфичностью, отличной от CD38.
Благодаря своей ферментативной активности CD157
способен синтезировать такие вторичные мессен-
джеры, как cADPR и ADPR, однако с меньшей эф-
фективностью, чем CD38 (Quarona et al., 2013).

SARM1 и его активность. Необходимо отметить,
что, помимо CD38 и CD157, активностью NAD(P)-
гликогидролазы, ADP-рибозилциклазы и обмена
оснований обладает также SARM1, широко экспрес-
сируемый в нейронах. При этом, CD38 и SARM1 не
обладают схожей аминокислотной последователь-
ностью и характеризуются различной субклеточной

локализацией (Zhao et al., 2019). Так, в отличие от
CD38, SARM1 располагается преимущественно на ци-
тозольной поверхности митохондрий (Gerdts et al.,
2013). Было показано, что преобладающей активно-
стью SARM1 при нейтральном pH является катализ
реакции обмена оснований между NAM и NA, по-
средством которой образуется кальций-мобилизую-
щий агент NAADP (Angeletti et al., 2022). Кроме того,
SARM1 обладает более высокой активностью NAD-
циклизации по сравнению с CD38, что свидетель-
ствует о его большей эффективности в синтезе
cADPR (Zhao et al., 2019). В целом, увеличение кон-
центрации NMN в клетке является основным фак-
тором повышенной активности SARM1 (Angeletti et
al., 2022). Таким образом, еще одной функцией
NMN, помимо его роли в качестве предшественника
NAD, является управление ферментативной актив-
ностью SARM1. Помимо описанного выше, SARM1
является важным медиатором дегенерации аксонов
(Osterloh et al., 2012), вызывающим быстрый распад
NAD после повреждения (Gerdts et al., 2015). Было
высказано предположение, что снижение экспрес-
сии NMNAT2, приводящего к увеличению соотно-
шения NMN/NAD, связано с активацией SARM1 (Fig-
ley et al., 2021).

Стоит отметить, что в случае описанных выше
NAD-зависимых белков, ресинтезированный NAM
проявляет двойственное действие. Выступая в роли
субстрата для синтеза NAD по амидированному пу-
ти, он поддерживает работу этих ферментов. С дру-
гой стороны, путем прямого связывания NAM инги-
бирует эти белки (Yang, Sauve, 2006). При этом в слу-
чае малых концентраций наиболее вероятным
является поддержание пула NAD, а ингибирование
происходит при высоких фармакологических кон-
центрациях (Kanayama, Luo, 2022). Так, например,
показано, что концентрации NAM около 5 мМ при-
водят к росту соотношения NAD/NADH и актива-
ции SIRT1 (Li et al., 2015). В свою очередь, введение
высоких концентраций NAM (20 мМ для SIRT1 (Lou
et al., 2015) и 10 мМ для SIRT3/SIRT4 (Lee et al.,
2013)) давало ярко выраженный ингибиторный эф-
фект NAM. В целом, соотношение между активиру-
ющим и ингибирующим эффектами NAM определя-
ется не только его эффективностью ингибирования
соответствующих NAD-зависимых ферментов, но и
эффективностью механизмов его потребления, в част-
ности, для синтеза NAD по амидированному пути.

РЕЦЕПТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ДЕЙСТВИЯ НИАЦИНА

Ниацин играет важную роль в функционировании
организма не только как предшественник NAD. Так,
например, NA приводит к снижению уровня циркули-
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рующих триглицеридов, липопротеинов низкой и
очень низкой плотности и повышению концентра-
ции липопротеинов высокой плотности (Carlson,
2005). Одним из возможных механизмов влияния
NA на липидный профиль является активация ниа-
цинового рецептора HCA2, также известного как
GPR109A, посредством которого ингибируется ли-
полиз в жировой ткани (Soudijn et al., 2007). HCA2
представляет собой рецептор, сопряженный с G-бел-
ком, который вместе со своими структурными гомо-
логами HCA1 (GPR81) и HCA3 (GPR109B) образует
семейство рецепторов гидроксикарбоновых кислот
(Graff et al., 2016). Каждый из этих трех рецепторов
играет определенную роль в регуляции липолиза
адипоцитов (рис. 8). У человека самые высокие
уровни экспрессии HCA2 наблюдаются в адипоци-
тах белой и бурой жировой ткани. Кроме этого,
HCA2 обнаруживается также в кератиноцитах и им-
мунных клетках, включая нейтрофилы, макрофаги и
моноциты (Wanders, Judd, 2011). Аналогичное рас-
пределение наблюдается и для рецептора HCA3
(Wise et al., 2003), тогда как HCA1 может быть лока-

лизован исключительно в адипоцитах (Ahmed et al.,
2010).

Антилиполитическая функция ниацина. В адипо-
цитах активация NA-рецептора HCA2 приводит к
ингибированию аденилатциклазы, которая катали-
зирует образование cAMP. Однако концентрация
NA, необходимая для активации рецептора, может
быть достигнута только при введении фармакологи-
ческих доз NA (Geisler et al., 2021). HCA2 может быть
также активирован 3-гидроксибутиратом (3HB),
концентрация которого связана с уровнем свобод-
ных жирных кислот, что приводит к дополнительно-
му уменьшению их уровня. Необходимо отметить,
что в жировых клетках человека cAMP регулирует
процесс липолиза. При этом активация инсулино-
вого рецептора инсулином индуцирует фосфодиэс-
теразу 3 (PDE3) и последующий гидролиз cAMP, а
активация β2-адренергического рецептора эпинеф-
рином, наоборот, облегчает липолиз (Liu et al.,
2009). В результате падения уровня вторичного по-
средника cAMP снижается активность протеинки-
назы A и гормончувствительной липазы. Таким об-

Рис. 8. Механизмы, обеспечивающие антилиполитическое действие ниацина. HCA1–3 – семейство рецепторов гидроксикар-
боновых кислот; INSR – инсулиновый рецептор; ADRB – β2-адренергический рецептор; PDE3 – фосфодиэстераза 3;
GLUT – транспортер глюкозы; AC – аденилатциклаза; PKA – протеинкиназа A; HSL – гормончувствительная липаза;
ATGL – адипоцитарная триглицеридлипаза; DGAT2 – диацилглицерол-ацилтрансфераза 2.
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разом, происходит ингибирование липолиза за счет
снижения гидролиза триглицеридов и высвобожде-
ния свободных жирных кислот (Chai et al., 2013).
При этом уменьшается приток в печень свободных
жирных кислот, являющихся субстратом для синте-
за триглицеридов и липопротеинов очень низкой
плотности (Digby et al., 2009). NA также может снижать
синтез триглицеридов в печени путем ингибирования
диацилглицерол-ацилтрансферазы 2 (DGAT2), кото-
рая катализирует обязательную терминальную ста-
дию клеточного синтеза триглицеридов, используя в
качестве субстратов диацилглицерол и acyl-CoA
(Ganji et al., 2004). В целом, концентрация триглице-
ридов в печени оказывает влияние и на другие липо-
протеины, так как триглицериды опосредуют синтез
липидов очень низкой плотности, которые, в свою
очередь, являются источником липопротеинов про-
межуточной и низкой плотности (Kamanna et al.,
2009).

Механизм действия рецептора HCA3 на процесс
липолиза адипоцитов совпадает с функционирова-
нием HCA2. Отличие состоит в том, что HCA3 акти-
вируется 3-гидроксиоктаноатом (3HO), концентра-
ция которого в плазме существенно возрастает в
условиях повышенного окисления свободных жир-
ных кислот. Как и HCA2, рецептор HCA3 опосредует
механизм отрицательной обратной связи при таких
условиях. Что касается рецептора HCA1, то он акти-
вируется лактатом в диапазоне его физиологических
концентраций (1–20 мМ) и подавляет липолиз в
адипоцитах, аналогично двум другим HCA-рецепто-
рам (Liu et al., 2009).

Необходимо отметить, что существует ряд фак-
тов, опровергающих влияние NA на липидный про-
филь крови посредством активации HCA2. Так, было
показано, что при введении NA быстро индуциро-
ванное накопление триглицеридов в печени и кон-
центрация неэтерифицированных жирных кислот в
сыворотке снижались как у мышей с нормальным
уровнем экспрессии HCA2, так и у мышей с нокау-
том по HCA2 (Geisler et al., 2021). Полученные ре-
зультаты указывают на возможность независимого
от рецепторного механизма действия NA, с помо-
щью которого увеличивается продукция липопроте-
инов высокой плотности и ограничивается актива-
ция транскрипции липогенных генов. Кроме того,
при исследовании генетически модифицированных
мышей и пациентов с дислипидемией, получавших
NA и агонисты HCA2, продемонстрировано, что ре-
цептор не является основной молекулярной мише-
нью, ответственной за изменение липидного профи-
ля крови (Lauring et al., 2012). Таким образом, за ис-
ключением описанного выше ингибирования
диацилглицерол-ацилтрансферазы 2 вопрос о нере-

цепторном механизме действия NA на липиды плаз-
мы пока остается открытым.

Ниацин-индуцированная вазодилатация. При при-
менении NA в качестве лечебного препарата, напри-
мер, от пеллагры возникают значительные вторич-
ные эффекты, связанные с гиперемией (Pike, 2005).
Вазодилатация кровеносных сосудов кожи вызывает
покраснение, повышение температуры, ощущение
покалывания и жжения, длящиеся в течение 1–2 ч
(Lukasova et al., 2011). Наряду с антилиполитически-
ми эффектами, активация рецептора HCA2 опосре-
дует прилив крови, индуцированный NA (Maciejew-
ski-Lenoir et al., 2006). Увеличение перфузии кожных
покровов происходит в две стадии, включающие ко-
роткую первую фазу, протекающую в клетках Лан-
герганса, за которой следует более продолжительная
вторая фаза, опосредованная кератиноцитами (рис. 9)
(Hanson et al., 2010). Активация G-белка, связанного
с рецептором HCA2, приводит к выбросу инозитол-
трифосфата, продуцируемого фосфолипазой Cβ. За-
тем за счет активности фосфолипазы A2 высвобож-
дается арахидоновая кислота, как в кератиноцитах,
так и в клетках Лангерганса. На следующем этапе
арахидоновая кислота превращается в простагландин
H2 посредством циклооксигеназ (COX-1 и COX-2) в
клетках Лангерганса и в кератиноцитах соответствен-
но. Простагландин H2, в свою очередь, используется
для синтеза простагландина (PG) D2 и простаглан-
дина E2 соответствующими синтазами. При этом
клетки Лангерганса способны секретировать как
PGD2-синтазу (PGD2S), так и PGE2-синтазу
(PGE2S), тогда как кератиноциты используют толь-
ко PGE2S (Hanson et al., 2012). Наконец, простагланди-
ны диффундируют в кровеносные сосуды кожи, где
они активируют рецепторы DP1 и EP2/EP4 (Benyo et al.,
2005). При этом было показано, что большее влия-
ние на NA-индуцированную гиперимию оказывает
простагландин PGD2, действующий через DP1
(Cheng et al., 2006). Указанные простагландиновые
рецепторы регулируют аденилатциклазу, активация
которой приводит к увеличению концентрации вто-
ричного мессенджера cAMP (Braune et al., 2020). В то
время как сосудорасширяющие эффекты опосреду-
ются повышением концентрации cAMP в гладкомы-
шечных клетках сосудов (Murray, 1990).

Нейропротекторное действие ниацина при ишеми-
ческом инсульте. Необходимо отметить, что приме-
нение ниацина не приводит к вазодилаторным эф-
фектам в интракраниальных сосудах, однако NA
оказывает защитное действие при ишемическом ин-
сульте. Так, при исследовании модели инсульта у
крыс было показано, что NA способствует уменьше-
нию объема ишемизированных тканей и количества
апоптотических нейронов, а также сохраняет аксо-
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ны и синапсы после инсульта и стимулирует ангио-
генез (Tuteja, 2019). Положительное влияние NA
объясняется активацией рецептора HCA2, который
экспрессируется в нейтрофилах, макрофагах и мик-
роглии, играющих важную роль при ишемическом
повреждении головного мозга (рис. 10). Моноциты
изменяют дифференцировку с провоспалительно-
го/профиброзного фенотипа Ly6Chi на защитный
фенотип Ly6Clo, способствуя при этом восстановле-
нию тканей (Li et al., 2022). В Ly6Clo посредством ак-
тивации HCA2 индуцируется синтез PGD2 гемопоэ-
тической простагландин-D-синтазой (HPGDS) по
метаболическому пути, аналогичному синтезу PGD2
в клетках Лангерганса. Затем PGD2 специфически
связывается с рецептором DP1, что является одним
из ключевых компонентов, поддерживающих функ-
циональность кровеносных сосудов и сокращающих
область повреждения головного мозга при ишеми-
ческом поражении (Taniguchi et al., 2007). Кроме то-
го, PGD2 является предшественником 15-дезокси-
∆12,14-простагландина J2 (15d-PGJ2), который взаи-
модействует с гамма-рецептором, активируемым пе-
роксисомными пролифераторами (PPARγ) (Scher, Pill-
inger, 2005). 15d-PGJ2 способен стимулировать экс-

прессию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF),
участвуя таким образом в формировании кровенос-
ных сосудов посредством ангиогенеза (Kim, Surh,
2008). Другой механизм противовоспалительной ак-
тивности основан на прямом ингибировании 15d-
PGJ2 IκB-киназы, которая отвечает за активацию
фактора NF-κB провоспалительными стимулами
(Rossi et al., 2000).

Следует отметить, что защита от ишемического
повреждения не является единственной возможной
нейропротекторной функцией ниацина. Существует
большое количество экспериментальных подтвер-
ждений положительного действия различных форм
ниацина при ряде нейродегенеративных заболева-
ний (Green et al., 2008; Gong et al., 2013; Xie et al.,
2019). Однако описываемые механизмы, по большей
части, либо сопряжены с поддержанием стабильно-
го уровня NAD, либо включают целый спектр сирту-
ин-зависимых и сиртуин-независимых путей. Оцен-
ка вклада рецепторно-опосредованного механизма в
данном случае представляется чрезвычайно слож-
ной задачей (Seamon et al., 2020; Chong et al., 2021).

Рис. 9. Механизм ниацин-индуцированной вазодилатации. HCA2 – ниациновый рецептор; PLCβ – фосфолипаза Cβ; PLA2 –
фосфолипаза A2; COX-1,2 – циклооксигеназы; PGE2S – PGE2-синтаза; PGD2S – PGD2-синтаза; DP1, EP2, EP4 – простано-
идные рецепторы.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ниацин оказывает существенное влияние на под-

держание эффективного функционирования клет-
ки. Хотя его основная роль и состоит в обеспечении
пула никотинамидных коферментов, ниацин в орга-
низме человека осуществляет и другие важные
функции. Витамин B3 воздействует на несколько
молекулярных процессов, которые тесно связаны
друг с другом, что значительно затрудняет определе-
ние точных механизмов действия этого пищевого
метаболита. Кроме того, различные патофизиологи-
ческие ситуации, включающие изменение активно-
сти ферментов метаболизма ниацина, влияют на ис-
пользование клетками различных предшественни-
ков NAD. Хотя к настоящему времени и установлена
роль ниацина во многих клеточных процессах, обес-
печивающих выработку энергии, клеточную защиту
и восстановление, ряд вопросов все еще остается не-
изученным. Так, необходимы дополнительные ис-
следования влияния микробиома кишечника на го-
меостаз ниацина в организме млекопитающих, что

может являться критическим фактором в различных
физиологических процессах, включая метаболизм,
иммунный ответ и прогрессию заболеваний. Кроме
того, отдельной масштабной темой является роль
ниацина в регуляции эпигенетических процессов,
таких как модификация гистонов и метилирование
ДНК.
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Рис. 10. Механизмы, обеспечивающие нейропротекторное действие ниацина. ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; HCA2 –
ниациновый рецептор; PLCβ – фосфолипаза Cβ; PLA2 – фосфолипаза A2; COX-1 – циклооксигеназа 1; HPGDS – гемопоэ-
тическая простагландин-D-синтаза; DP1 – рецептор 1 простагландина D2; PPARγ – гамма-рецептор, активируемый перок-
сисомными пролифераторами; IKK – IkB киназа.
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The article discusses the metabolism of niacin, also known as vitamin B3 or PP, and the mechanisms of its receptor-
induced functions in the human body. Niacin exists as a several molecular compounds that act as the nicotinamide
coenzymes precursors. These coenzymes being electron donors or acceptors in redox reactions catalyzed by various
enzymes play a crucial role in metabolism. Maintenance of the intracellular niacin pool is vital not only for redox
metabolism, but also for the NAD-dependent pathways functioning. At the same time, pathophysiological situa-
tions and changes in enzyme activity can affect the necessity for various niacin forms. In addition to indirect effects
via nicotinamide coenzymes, it also has a number of direct effects, including anti-lipolytic, vasodilatory, and neu-
roprotective functions, the exact mechanism of which has not been studied fully up to date. Overall, niacin plays a
vital role in maintaining the efficient cell functioning, and further study of its influence on various physiological as-
pects, including the gut microbiome and epigenetic regulation, could lead to new discoveries and treatments for var-
ious diseases.
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