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Oddzialywanie nikotyny z melaning
Nicotine—melanin interaction

Marcin Delijewski, Ewa Buszman, Dorota Wrze$niok

STRESZCZENIE

WSTEP

Dostepna literatura sugeruje, ze nikotyna moze kumulowaé si¢ w ludzkich tkan-
kach zawierajacych melaning, co powoduje zwigkszenie biosyntezy tego barw-
nika. Dotychczasowe badania nad oddziatywaniem nikotyny z melaning nie
wyjasniaja wplywu wigzania na metabolizm i dystrybucj¢ nikotyny, poziom
uzaleznienia, zdolno$¢ do zaprzestania palenia czy zwigkszenie ewentualnych
dziatan niepozadanych nikotyny. Rola tych oddzialywan moze mie¢ duze zna-
czenie w przypadku oséb o wysokim stopniu pigmentacji skéry. Odpowiedzi
wymagaja pytania dotyczace charakteru wigzan migdzy nikotyng a melaning
oraz zmian, jakie nikotyna moze wywiera¢ w komorkach, tkankach i narzadach
ludzkiego ciata, w ktorych wystepuje melanina. Celem badan byta ocena zdolno-
Sci nikotyny do wigzania si¢ z melaning syntetyczng, a takze ocena kinetyki
wigzania 1 trwatosci powstatych kompleksow.

MATERIAL | METODY

Kompleksy nikotyna—melanina oceniano metoda Scatcharda. Ilo$¢ nikotyny
zwigzanej z melaning wyznaczono technikg spektrofotometrii UV-VIS.

WYNIKI

Wykazano, ze nikotyna tworzy kompleksy z melaning. Ilo$§¢ nikotyny zwiazanej
z melaning wzrasta wraz ze wzrostem stezenia poczatkowego oraz z wydtuza-
niem czasu inkubacji. Dla badanych kompleksow stwierdzono wystgpowanie

dwoch klas niezaleznych miejsc wigzacych o wartosciach statych trwatosci
Ky =244 x 10*M*oraz K, =7,72 x 10> M™%,

WNIOSKI

Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwg role melaniny w dziataniach niepozada-
nych nikotyny oraz w problematyce zaprzestania palenia u 0séb o wysokim
stopniu pigmentacji.
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ABSTRACT

BACKGROUND

The available literature suggests that nicotine may accumulate in human tissues containing melanin, which in-
creases the biosynthesis of this pigment. Studies conducted on the interaction between nicotine and melanin do
not explain the impact of this binding on the metabolism and distribution of nicotine, level of dependence, effec-
tiveness of smoking cessation therapies and potential adverse effects of nicotine. The role of these interactions
may be important for people with a high degree of skin pigmentation. It is necessary to answer questions con-
cerning the nature of nicotine—-melanin interaction as well as the effect of nicotine on human cells, tissues and
organs containing melanin pigment. The aim of this study was to examine the ability of nicotine to bind to syn-
thetic melanin and to evaluate the kinetics and the nature of these interactions.

MATERIAL AND METHODS

Nicotine—melanin complexes were analyzed by use of the Scatchard method. The amounts of nicotine bound to
melanin were determined spectrophotometrically.

RESULTS

It has been demonstrated that nicotine forms complexes with melanin. The amounts of nicotine bound to melanin
increase with rising initial concentrations and prolongation of incubation time. For the studied complexes, two
classes of independent binding sites with association constants K; = 2.44 x 10* M™* and K, = 7.72 x 10> M*

have been found.

CONCLUSIONS

The obtained results indicate the possible role of melanin in side effects of nicotine and in smoking cessation
therapies effectiveness among people with high levels of pigmentation.

KEY WORDS
nicotine, melanin, nicotine-melanin complexes

WSTEP

Nikotyna jest zwigzkiem z grupy alkaloidéw pirydy-
nowych syntetyzowanym w korzeniach roslin tytoniu
(Nicotiana) z rodziny Solanaceae. W swojej struktu-
rze ma pier§cienie pirydynowy i N-metylopirolidy-
nowy. Charakteryzuje si¢ dzialaniem ganglioplegicz-
nym, dziala na receptory N-cholinergiczne [1]. Naj-
wigksze znaczenie maja jednak jej zdolnos$ci uzalez-
niajace, co przejawia si¢ powszechnie w postaci wy-
sokiego odsetka 0sob palacych papierosy, wynoszace-
go w Stanach Zjednoczonych ok. 31% mezczyzn
i 23% kobiet [2,3].

Melaniny sg naturalnymi barwnikami wystepujacymi
w skorze cztowieka, a takze w innych narzadach
i strukturach, takich jak: oko, wlosy, ucho wewngtrz-
ne, mézg, serce, ptuca, watroba i limfocyty. Sg biopo-
limerami syntetyzowanymi w wyspecjalizowanych
komoérkach, zwanych melanocytami. Maja funkcje
pigmentacyjng, ochraniaja komoérki przed szkodliwym
wpltywem promieniowania UV i wolnych rodnikow.
Moga wigza¢ wiele substancji, co ma znaczenie
ochronne i detoksykacyjne, ale moze tez prowadzi¢ do
szkodliwej kumulacji lekow 1 zwigzkoéw chemicznych

wskutek wydtuzenia czasu ekspozycji organizmu na te
zwigzki [4].

Absorpcja lekoéw majacych powinowactwo do melani-
ny moze wywotywa¢ zmiany i uszkodzenia w zawie-
rajacych ja narzadach. Ponadto zmiany w strukturze
samej melaniny moga by¢ powodowane przez leki
majace do niej powinowactwo [5].

Nikotyna wykorzystywana jest jako lek w nikotyno-
wej terapii zastgpczej, stosowanej w celu zaprzestania
palenia papierosow. Jej dziatania niepozadane w tej
terapii, skorelowane z oddzialywaniami nikotyny
z melaning, nie zostaly jeszcze wyjasnione. Prowadzi
si¢ badania nad wykorzystaniem nikotyny w leczeniu
m.in. choréb neurodegeneracyjnych. W przypadku
choroby Parkinsona wykorzystuje si¢ wplyw nikotyny
na porazenie receptorow cholinergicznych i przekaz-
nictwo dopaminergiczne, natomiast w chorobie Alzhei-
mera, dodatkowe znaczenie ma wptyw nikotyny na
czynnik wzrostu nerwoéw [6]. Oceniana jest rOwniez
mozliwo$¢ leczenia bolu przez aktywacje nikotyno-
wych receptorow cholinergicznych. Dziatanie prze-
ciwbdlowe agonistow receptora nikotynowego wyste-
puje zarbwno w modelach zwierzgcych, jak i u czto-
wieka. Dotyczy ono bdlu zapalnego i neuropatycznego
oraz bodzcéw cieplnych, chemicznych i mechanicz-
nych. Na drodze do wykorzystania nikotyny jako leku
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przeciwbolowego stoja jednak profil bezpieczenstwa
i jej waski indeks terapeutyczny oraz krotkotrwaty
efekt dziatania. Mimo to nikotyna mogtaby by¢ sto-
sowana jako lek wspomagajacy leczenie bolu, pozwa-
lajacy obnizy¢ dawke opioidowych lekow przeciwbo-
lowych, tym bardziej ze wykazano synergizm w dzia-
faniu tych lekoéw [7]. Stwierdzono jednak, Ze nie prze-
ktada si¢ to na zmniejszenie odczuwania bolu przez
osoby palace, a przeciwnie, wymagaja one wigkszych
dawek opioiddw niz osoby niepalace, co prawdopo-
dobnie ma zwiazek z przyspieszonym metabolizmem
tych lekow spowodowanym indukcja enzymatyczna
przez sktadniki dymu tytoniowego [8]. Nadal prowa-
dzone sa badania majace na celu skonstruowanie no-
woczesnych lekow zawierajacych nikotyne.
Wiasciwosci uzalezniajace oraz toksyczne nikotyny,
a dodatkowo wplyw jej niezmetabolizowanej postaci
na biotransformacje niektorych lekoéw, maja szczegol-
ne znaczenie w odniesieniu do organizmu czlowieka,
w ktorym nikotyna moze by¢ kumulowana w postaci
potaczen z melaning [4,9].

Stwierdzono, ze osoby ciemnoskore szybciej uzalez-
niaja si¢ od palenia papieroséw i trudniej jest im ze-
rwa¢ z natogiem. Ponadto absorpcja nikotyny jest
W ich organizmie wigksza niz u ludnosci bialej. Zjawi-
ska te mogg mie¢ zwigzek z oddziatywaniami nikoty-
ny z melaning [4,10,11,12].

Z danych literaturowych wynika, ze stezenie nikotyny
w niektorych narzadach ma zwiazek z pigmentacja,
ajej odktadanie si¢ np. we wilosach odbywa si¢ za-
rowno podczas ich rozwoju, jak i po tym okresie.
Podczas biosyntezy w warunkach laboratoryjnych,
w ktorych melanina powstaje z tyrozyny pod wpty-
wem enzymu tyrozynazy (oksydazy tyrozynowej),
W obecnos$ci nikotyny dochodzi do inkorporacji niko-
tyny do melaniny [13].

Celem pracy byta ocena zdolnosci wigzania nikotyny
z melaning syntetyczng oraz ocena Kinetyki wigzania
i trwato$ci powstatych kompleksow.

MATERIAL | METODY

Otrzymywanie syntetycznej DOPA-melaniny

Melaning syntetyczng otrzymano w wyniku reakcji
oksydacyjnej polimeryzacji 3,4-dihydroksyfenylo-L-
-alaniny (L-DOPA, prod. Sigma-Aldrich) w 0,067 M
buforze fosforanowym o pH = 8,0 [14,15].

Otrzymywanie kompleksow nikotyna—melanina

Do badan zdolnosci wigzania nikotyny z melaning
zastosowano nikotyn¢ firmy Sigma-Aldrich. Kom-
pleksy melaniny z nikotyna otrzymywano w nastepu-
jacy sposob: do probowek z probkami melaniny
0 masie 5 mg dodawano po 5 cm*® wodnego roztworu
nikotyny o stezeniu od 1 x 10* M do 5 x 10 M. Mie-
szaniny inkubowano w temperaturze 22°C, nastgpnie

saczono, a supernatanty pozostawiono do dalszej
analizy.

Metoda oznaczania ilo$ci
z melaning

nikotyny zwiazanej

[lo$¢ nikotyny zwigzanej z melaning oznaczano meto-
da spektrofotometrycznag przez pomiar absorbancji
roztworé6w wzorcowych o znanym stezeniu leku
i supernatantéw otrzymanych po kompleksowaniu.
Roéwnoczes$nie z probkami badanymi zawierajacymi
kompleks nikotyna—melanina przygotowano probki
kontrolne, niezawierajace nikotyny, stanowigce proby
odniesienia w analizie spektrofotometrycznej. Nikoty-
n¢ oznaczano przy diugosci fali Ama 260 nm przy
uzyciu spektrofotometru UV-VIS firmy JASCO model
V-630. Ilo$¢ zwigzanej nikotyny (w pmol/mg melani-
ny), wyznaczono jako roznice migdzy iloscig leku
wprowadzonego do kompleksowania i iloscig leku
niezwigzanego — W supernatancie po kompleksowa-
niu.

Ocena kinetyki tworzenia komplekséw
nikotyna—melanina

Kinetyke tworzenia kompleksow nikotyny z synte-
tyczng melaning oceniono na podstawie zaleznosci
ilosci leku zwigzanego z melaning od czasu komplek-
sowania (1, 3, 6, 12, 24 i 48 godzin) oraz wyjsciowego
stezenia dodanego leku (od 1 x 10* M do 5 x 10> M).

Wyznaczenie parametréow wiazania nikotyny
do melaniny

Analiza wigzania nikotyny do melaniny zostata prze-
prowadzona metoda Scatcharda, przystosowana przez
Kalbitzera i Stehlika [16], przy uwzglednieniu iloéci
zwigzanego leku po ustaleniu si¢ stanu réwnowagi,
czyli po 24 godzinach kompleksowania. Sporzadzono
izotermy wigzania oraz wykresy Scatcharda, z ktorych
wyznaczono wartosci statych trwatosci kompleksow
(K) 1 liczby miejsc wiazacych (n).

Analiza statystyczna

Dla kazdego uktadu badawczego we wszystkich eks-
perymentach wykonano po trzy rownolegle proby
i obliczono warto$ci $rednie oraz odchylenia standar-
dowe (SD, standard deviation).

WYNIKI

Dla oceny kinetyki tworzenia kompleksow nikotyny
z melaning syntetyczng sporzadzono wykresy zalezno-
Sci ilosci leku zwigzanego z melaning (w %) od czasu
kompleksowania i wyjsciowych stezen (c,) nikotyny
(ryc. 1). Stwierdzono, ze ilo$¢ nikotyny zwigzanej
z melaning wzrasta w poczatkowym okresie inkubacji
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i po okoto 24 godzinach osigga stan réwnowagi kom-
pleksowania. Mozna zaobserwowac, ze ze wzrostem
stezenia poczatkowego dodawanego leku maleje pro-
cent jego zwigzania z melaning. Analiza otrzymanych
zaleznosci dla czterech roznych stgzen pozwala
stwierdzi¢, ze dla najnizszego st¢zenia wynoszacego
1 x 10" M z melaning wiaze sie prawie cala ilo§é
wprowadzonej nikotyny (ok. 98%). Dla stezen
5x10*Mil x 10° M wartosci te wynosza odpo-
wiednio ok. 85% i 75%. W przypadku najwyzszego
z badanych stezen (5 x 10° M) nikotyna wiaze si¢
z melaning w ok. 30% (ryc. 1).

Co=1+10*M
Co=510*M
Co=1+10°M
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Ryc. 1. Zaleznos¢ ilosci nikotyny zwigzanej z melaning (w %) od czasu
kompleksowania i stezenia wyjsciowego leku (co).
Fig. 1. Effect of incubation time and initial nicotine concentration (co) on

the amount of nicotine bound to melanin (in %).

W celu wyznaczenia parametréw wigzania nikotyny
do syntetycznej DOPA-melaniny sporzadzono izoter-
me wigzania (ryc. 2A) i wykres Scatcharda (ryc. 2B).
W badaniach zastosowano state ilosci melaniny, do
ktérej dodawano roztwory nikotyny o stezeniach od
1x 10* M do 5 x 10° M. Czas kompleksowania wy-
nosit 24 godziny.

Sporzadzona na podstawie danych eksperymentalnych
izoterma wigzania ilustruje zalezno$¢ ilosci nikotyny
zwigzanej z melaning (r) od stgzenia poczatkowego
dodanego leku (c,) (ryc. 2A). Izoterma wigzania
wskazuje, ze ilo$¢ nikotyny zwigzanej z melaning
ro$nie wraz ze wzrostem stezenia poczatkowego.
Wykres Scatcharda, wyrazajacy zalezno$¢ stosunku
ilosci nikotyny zwigzanej z melaning do stezenia niko-
tyny niezwigzanej (r/ca) w funkcji ilosci nikotyny
zwigzanej z melaning (1) (ryc. 2B), ma posta¢ krzywe;j
typu hiperboli, co wskazuje, ze w tworzeniu komplek-
su nikotyna—melanina uczestnicza co najmniej dwie
klasy niezaleznych miejsc wiazacych. Punkty do-
$wiadczalne uzyskane dla wartosci ilosci leku zwigza-
nego z melaning r < 0,5 pmol/mg moga $wiadczy¢
0 przewadze oddziatywan elektrostatycznych pomie-
dzy czasteczka leku natadowang dodatnio a aniono-
wymi grupami polimeru w stosunku do innych typow
interakcji, np. oddzialywan czasteczkowych typu van
der Waalsa. Podobne wyniki uzyskano dla komplek-
sow sulfonamidéw z melaning [17].

Wyznaczone parametry wigzania dla kompleksu niko-
tyna—melanina, czyli wartosci statych trwatosci kom-
pleksu (K; i K5) oraz liczby miejsc silnie (n;) i stabo
(n,) wiazacych wynosza:

2.4+
2.01
1.61
1.21
0.81
0.4+

r[ ymolsmg']

o 1 2 3 4 5 6
Co [10°* mol « dm=]

B

r/ca[10° dméemg']
<4

0 4 8 12 16

r[ 107 mol * mg™]

Ryc. 2. Izoterma wigzania (A) i wykres Scatcharda (B) dla kompleksow
nikotyna-melanina; r - ilo$¢ leku zwigzanego z melaning; ¢, — stezenie
poczatkowe leku, ca— stezenie leku niezwigzanego.

Fig. 2. Binding isotherm (A) and Scatchard plot (B) for nicotine—melanin
complexes; r — amount of drug bound to melanin; ¢, - initial drug
concentration, ca — concentration of unbound drug.

Ky=2,44x10°M™* n;=0,712 umol nikotyny/mg
melaniny,
n, = 1,036 pmol nikotyny/mg

melaniny.

K,=7,72x10°M*

Poréwnujac uzyskane warto$ci z parametrami wigza-
nia komplekséw roznych wczesniej badanych lekéw
z melaning mozna stwierdzi¢, ze nikotyna wiaze sig
z melaning prawie w 2-krotnie wigkszej ilosci w sto-
sunku do lekow, ktorych powinowactwo do melaniny
okreslane jest jako wysokie, np. chlorochina — ok.
0,9 pmol leku/mg melaniny [18] czy ciprofloksacyna
— ok.1,2 umol leku/mg melaniny [19]. Rownoczes$nie
warto$ci statych trwatosci kompleksu K i K, wskazu-
ja na niezbyt silne wigzanie nikotyny do melaniny.

DYSKUSJA

W ostatnich latach coraz wigckszy nacisk ktadzie si¢ na
poznanie wlasciwosci i1 funkcji biologicznych biopo-
limeréw melaninowych. Dostgpne piSmiennictwo
szeroko omawia role pigmentéw w wielu organizmach
zywych, jednakze ich znaczenie nie jest do konca
poznane. Melaniny, bedace koncowym produktem
ztozonych przemian zachodzacych w komoérkach
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barwnikowych, wyrdzniajg si¢ wsréd innych dobrze
poznanych biopolimerow, takich jak biatka czy kwasy
nukleinowe, oryginalnymi wlasciwosciami i budowa.
Sa to ujemnie naladowane pigmenty o ciemnym za-
barwieniu, nieregularnej, tréojwymiarowej strukturze
amorficznej, nierozpuszczalne w wodzie i rozpusz-
czalnikach organicznych, odporne na dzialanie st¢zo-
nych kwasow oraz wrazliwe na wybielanie przez
substancje utleniajace. Biopolimery melaninowe zbu-
dowane s3 z podjednostek indolowych potaczonych
wigzaniami kowalencyjnymi typu wegiel-wegiel, ale
moga tez zawiera¢ w swojej strukturze zmienng ilos¢
réznych produktow posrednich melanogenezy, co
sprawia, ze sg bardzo niejednorodnymi biomolekutami
[20,21,22,23,24].

Melaniny wykazuja specyficzne wilasciwosci, z kto-
rych wynika réwniez ich szczegodlna zdolno$¢ do
wigzania wielu substancji chemicznych. Wptywa na to
obecno$¢ stabilnej populacji organicznych wolnych
rodnikéw orto-semichinonowych [25], a takze grup
utleniajacych Iub redukujacych, np. 0-chinondéw
i hydrochinonéw [26]. Ponadto w procesie melanoge-
nezy do syntetyzowanego polimeru mogg zostaé wbu-
dowane — poprzez wigzania kowalencyjne, jonowe czy
oddziatywania van der Waalsa — liczne czasteczki
0 roznorodnej budowie chemicznej, szczegélnie po-
siadajace 1-3 pierscieni aromatycznych [5].
Interesujaca wydaje si¢ zdolnos¢ melanin do oddzia-
tywania z wieloma substancjami leczniczymi. Interak-
cje te moga mie¢ zardbwno korzystne, jak i niekorzyst-
ne skutki dla organizmu. Zdolnos$¢ tych biopolimeréw
do wigzania potencjalnie niebezpiecznych zwiazkow
chroni komorki przed ekspozycja na zbyt wysokie
stezenia szkodliwych substancji przez kumulacje,
anastepnie stopniowg eliminacje¢ ksenobiotykoéw
W nietoksycznych st¢zeniach. Jednak dlugotrwata
terapia substancjami leczniczymi, charakteryzujacymi
sie¢ wysokim powinowactwem do melaniny, moze
doprowadzi¢ do degeneracji komoérek upigmentowa-
nych. Uwaza sig¢, ze proces polekowych uszkodzen
tkanek i narzadow bogatych w biopolimery melani-
nowe ma miejsce, gdy wyczerpuja si¢ zdolnosci de-
toksykacyjne melanin [5,27].

Weczesniejsze badania wykazaty, ze melaniny wykazu-
ja zdolno$¢ wigzania wielu substancji leczniczych,
W tym antybiotykéw aminoglikozydowych [14,15,28],
fluorochinolonéow [19], lekow przeciwnowotworo-
wych [29, 30] oraz psychotropowych [31].

Badania modelowe wykazaty, ze nikotyna wigze si¢
z melaning. W powstatych kompleksach wystepuja
oddziatywania charakteryzujace si¢ warto§ciami Sta-
tych trwato$ci wynoszacymi: Ky = 2,44 x 10* M™ oraz
K, = 7,72 x 10> M. Catkowita liczba miejsc wigza-
cych wynosi ok. 1,75 pmol nikotyny/mg melaniny.
Niepozadane efekty palenia papieroséw, ujawniajace
si¢ m.in. w postaci ciemnych plam w jamie ustnej
palaczy i 0s0b narazonych na bierne palenie tytoniu,
w tym u dzieci [32], moga wynika¢ z nasilenia biosyn-
tezy melaniny pod wptywem nikotyny. Przebarwienia
te zwigzane sg prawdopodobnie z melanizacja nabton-

ka wskutek dzialania nikotyny w postaci dymu tyto-
niowego [33].

Procesy generowania przebarwien skory pod wpty-
wem nikotyny zostaty doktadnie przebadane i opisane
dla modelu ptazéow. Zdefiniowano zjawisko zwane
dyspersja melaninowa, polegajace na szybkim trans-
porcie melanosoméw z regionu jadra melanocytu
w kierunku dendrytow, ktorego konsekwencja jest
wystgpienie przebarwien skory. Odbarwienie skory
jest natomiast wynikiem ruchu czastek melaniny
Z powrotem w region jadrowy. Zatem zjawisko dys-
persji melaninowej przejawia si¢ jako zmiana koloru
skory — od przebarwienia do odbarwienia. Podejrzewa
si¢, ze nikotyna stymuluje etap dyspersji melanoso-
mow do dendrytdow, co moze charakteryzowac sig¢
nasileniem zmian w upigmentowaniu skory [34].
Biorac pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zjawiska
dyspersji melaninowej réwniez u palaczy, a wieC
U 0so6b narazonych bezposrednio na dzialanie nikoty-
ny, mozna przypuszczaé, ze wystgpowanie przebar-
wien skory moze by¢ m.in. zwigzane z dyspersja me-
lanosoméw wypetnionych melaning do dendrytow.
Wykazano, ze melanocyty u palaczy zawieraty mela-
nosomy znajdujace si¢ w III lub IV stadium rozwoju,
w calosci wypelnione melaning, natomiast u 0sob
niepalagcych przewazaly melanosomy w II stadium
[33]. Nasilona pigmentacja u palaczy moze by¢ po-
nadto zwigzana z liczba keratynocytow zawierajacych
melaning i dystrybucja melanosoméw w obrebie kera-
tynocytow.

Nikotyna moze takze aktywowaé melanocyty w spo-
sOb posredni, przez B-adrenergiczne dzialanie epine-
fryny, ktorej uwalnianie m.in. z rdzenia nadnerczy
zwigksza si¢ podczas palenia papierosow, powodujac
podwyzszenie poziomu cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (cAMP), ktory jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na proces biosyntezy melaniny. U ludzi
palacych papierosy zawierajace nikotyne zaobserwo-
wano wyzszy poziom CAMP w osoczu i w moczu,
czego nie stwierdzono u palgcych papierosy bezniko-
tynowe [34].

Badania przedstawione w niniejszej pracy pozwalaja
wysuna¢ hipoteze, ze oddzialywanie nikotyny z mela-
ning moze wpltywa¢ na powstawanie przebarwien
U palaczy. Oprécz zmian w samych melanocytach,
istotne znaczenie moze mie¢ kumulowanie si¢ nikoty-
ny w tkankach bogatych w melaning, co moze wpty-
wac¢ na stopien uzaleznienia, ilo§¢ nikotyny ulegajacej
absorpcji po wypaleniu papierosa oraz na efektywno$¢
leczenia z natogu za pomoca nikotynowej terapii za-
stepczej [4].

WNIOSKI

1. Nikotyna tworzy kompleksy z syntetyczng melani-
ng. Ilo$¢ nikotyny zwiagzanej z melaning zwigksza
si¢ wraz ze wzrostem stezenia poczatkowego do-
danego leku.
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2. W tworzeniu komplekséw nikotyna—melanina
uczestnicza co najmniej dwie klasy niezaleznych
miejsc  wigzacych o  warto$ciach  statych
trwalosci Ky = 2,44 x 10* M oraz K, = 7,72 x
x 10° M™,

3. Uzyskane wyniki wskazuja na koniecznos¢
uwzgledniania roli melaniny w dziataniach niepo-
zadanych nikotyny oraz w ocenie skutecznosci ni-
kotynowej terapii zastgpczej u 0sdb o wysokiej
zawartosci barwnika.

Badania finansowane przez Slaski Uniwersytet Medyczny (umowa nr KNW-1-003/P/2/0).
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