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MELDONIUMAS KARDIOVASKULINIU IR NEUROLOGINIU LIGU
BEI CUKRINIO DIABETO GYDYMUI
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Santrauka

Meldoniumas (farmacinis vaisto pavadinimas - mildro-
natas) — tai veiklioji medziaga, mazinanti L-karnitino
koncentracijg kraujo plazmoje ir audiniuose, pasizyminti
metabolizmg moduliuojanciu efektu. Dél fizinj pajéguma
didinancio poveikio $is vaistas pasaulinés dopingo agen-
tiros jradytas j draudziamyjy medziagy sarasa. Siuo metu
vienintelé Lietuvoje registruojama terapiné meldoniumo
indikacija — papildomas lengvo létinio Sirdies nepakan-
kamumo gydymas. Meldoniumo farmakologinés savybés
ir galimas potencialas gydant jvairias ligas kol kas iStyri-
nétas nepakankamai, todél pastaruoju metu dél savo vei-
kimo ypatumy $is vaistas kelia vis didesnj mokslininky
susidoméjima. Siame straipsnyje aptariamas meldoniumo
veikimo mechanizmas, jo farmakologinés savybés, mais-
tiniai Saltiniai ir detekcijos metodai, nagrinéjama litera-
tlira, aprasanti vaisto poveikj kardiovaskulinei, nervy,
endokrinologinei sistemoms. Literatiros apzvalgai nau-
doti 2016-2021 m. straipsniai. Remiantis atlikta apzvalga,
pastebéta, kad meldoniumas turi teigiama poveikj kar-
diovaskulinei ir nervy sistemoms; ilgalaikis §io vaisto
vartojimas susij¢s su antidiabetiniu efektu; meldoniumas
mazina uzdegiminiy ir su tromboze susijusiy Zymeny
koncentracijg COVID-19 infekcija serganéiy pacienty
kraujyje.

Ivadas

Meldoniumas (farmacinis vaisto pavadinimas - mildrona-
tas) — tai vaistas, mazinantis l-karnitino koncentracijg kraujo
plazmoje ir audiniuose. Dél metabolizma moduliuojancio
poveikio $i veiklioji medziaga jrasyta j dopingui priklausan-
¢iy medziagy sarasg, Lietuvoje registruota kaip vaistas pa-
pildomam lengvo létinio Sirdies nepakankamumo gydymui.

Pastaruoju metu atlickama vis daugiau tyrimy, vertinanciy
meldoniumo farmakologines savybes ir pritaitkomuma gydyti
jvairias ligas. Siame straipsnyje aptariamas minéto vaisto
veikimo mechanizmas, farmakologiniai ypatumai, anali-
zuojamas meldoniumo poveikis kardiologinei, neurologinei
ir endokrininei sistemoms.

Tyrimo tikslas — atlikti 2016-2021 m. publikuoty moks-
liniy straipsniy, nagring¢janc¢iy meldoniumo (mildronato)
veikimo mechanizma, farmakologines savybes, maistinius
Saltinius, detekcijg organizme ir poveik] jvairioms organy
sistemoms, analize.

Tyrimo objektas ir metodika

Duomenys buvo renkami PubMed duomeny bazéje. Ana-
lizei naudoti visatekséiai straipsniai, kuriy pavadinimas,
santrauka ir raktazodziai atitiko apzvalgos tikslg. Analizuotos
angly kalba skelbtos 2016-2021 m. publikacijos. Literattiros
apzvalgai atrinkti 9 straipsniai.

Tyrimo rezultatai

Meldoniumo veikimo mechanizmas. Meldoniumas
yra vaistas, mazinantis L-karnitino koncentracija kraujo
plazmoje ir audiniuose. Pagrindinis jo veikimo mechaniz-
mas — L-karnitino sintezéje dalyvaujancios y-butirobetaino
hidroksilazés (angl. BBOX) konkurencinis inhibavimas bei
OCTN2 baltymo nesiklio, esancio inkstuose, blokavimas [1].
Sis meldoniumo poveikis idtirtas ir zmonéms. Meldoniumas
blokuoja BBOX, inhibuodamas L-karnitino sintez¢. Tai ma-
zina L-karnitino pernasa j mitochondrija ir Iétina miokardui
toksisky ilgyjy grandziy RR B oksidacija. Dél sumazéjusios
acetil-KoA koncentracijos neaktyvuojama PDK, todél per
PDC stimuliuojama aerobiné gliukozés oksidacija, iSemijos
paveiktoje Sirdyje energijos gamybai reikalaujanti mazesniy
deguonies atsargy. Ilgalaikis ilgyjy grandziy RR oksidacijos
slopinimas didina miokardui netoksisky trumpyjy ir vidutinio
ilgio grandziy RR oksidacijg peroksisomose. Mildronato
L-karnitino sintez¢ slopinancio poveikio schema parodyta
1 paveiksle.
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Meldoniumo kardioprotekcinis efektas. Meldoniumas
geriausiai zinomas kaip kardioprotekcinj poveikj turintis
vaistas. Eksperimentiniai tyrimai su laboratoriniais gyvu-
nais parodé, kad mildronatas pasizymi antiaterosklerotiniu,
vazoprotekciniu ir antiiSeminiu poveikiu Sirdziai [1,2]. Mi-
nétas efektas siejamas su Siais mechanizmais: meldoniumas
mazina L-karnitino koncentracija, aktyvindamas gliuko-
z&s oksidacijos procesus ir slopindamas $irdziai toksisky
ilgyjy grandziy riebaly riigsciy oksidacija; slopina zarnyno
mikroflorg, mazindamas Sirdziai kenksmingo TMAO jun-
ginio susidarymg ir didindamas jo ekskrecija per inkstus;
blokuoja L-karnitino sintez¢, didindamas vazoprotekcinj
efekta turinéio y-butirobetaino (GBB) koncentracijg kraujyje;
aktyvina sarkoplazminio tinklo Ca*ATPazés ekspresija,

palaikydamas normalig Ca®* koncentracijg iSemizuotoje
Sirdyje [1]. Dragana Savic ir kt. eksperimentiniame ty-
rime trijy savaiciy gydymas meldoniumu buvo siejamas
su RPR rodiklio (angl. rate pressure product — iSvestinis
rodiklis, gaunamas Sirdies susitraukimy daznj per minutg
padauginus i$ sistolinio arterinio kraujospiidzio) padidéjimu
iSemijos-reperfuzijos pazeidimo paveiktose cukriniu dia-
betu serganciy ir neserganciy ziurkiy Sirdyse [3]. Teigiama
Sirdies funkcijos dinamika buvo siejama su h-MRT tyrime
uzfiksuotu piruvato dehidrogenazés, gliukozés oksidacijoje
dalyvaujancio fermento, suaktyvéjimu, todél tikétina, kad
meldoniumas Sirdies veiklg gerina blokuodamas L-karnitino
sinteze. Zinoma ir keletas su zmonémis atlikty meldoniumo
efektyvumo vertinimo tyrimy, kurie rodo $io vaisto silpng
teigiamg poveikj Sirdies funkciniy rodikliy ir fizinio kriivio
tolerancijos padidéjimui pacientams su létine koronarine
patologija ir staziniu Sirdies nepakankamumu [2]. 2020 m.
atliktoje studijoje, tyrusioje meldoniumo poveikj pacientams,
sergantiems létiniu Sirdies nepakankamumu ir COVID-19
infekeija, komplikuota plauciy uzdegimu, pastebéta, kad
meldoniumas (0,5 g/5 ml injekcinio tirpalo po 1 g per para
1 veng hospitalizavimo laikotarpiu) statistiskai reikSmingai
sumazino pacienty uzdegiminiy (CRB) ir trombozés Zymeny
(d-dimery) koncentracija kraujyje; vaisto vartojimas buvo
susijes su sutrumpéjusia hospitalizacijos trukme, lyginant su
kontroline grupe, kuriai buvo taikytas tik standartinis gydy-
mas. [vertinus tre¢ig ménesj po hospitalizacijos pacientams
pateikty klausimyny rezultatus, pastebéta, kad papildomas
meldoniumo skyrimas (500 mg 2 kartus 2 savaites po hos-
pitalizacijos) pagerino pacienty gyvenimo kokybe, kliniking
bukle, padidino pasitenkinima sveikatos biikle, sumazino

eksperimentinis tyrimas parodé, kad meldoniumo skyrimas
ziurkéms su trauminiu smegeny pazeidimu buvo susijes su
mazesniu mieloperoksidazés, kaspazés-3 aktyvumu, ma-
zesne luminolio ir liucigenino koncentracija bei didesniu
superoksido dismutazés aktyvumu smegeny audinyje, ly-
ginant su kontroline grupe [5]. Eksperimente tiriamosioms
ziurkéms nebuvo atlickami funkciniai ar elgesio vertinimo
testai, todél nebuvo galima stebéti klinikinio $io vaisto po-
veikio, taciau gauti laboratoriniy rodikliy rezultatai rodo,
jog meldoniumas slopina uzdegima, apoptoze ir oksidacinj
stresa, tad galimai turi apsauginj poveikj trauminio smegeny
pazeidimo pakenktam nerviniam audiniui. Kadangi Zinoma,
jog skausminiy sindromy, jskaitant kompleksinj regioninj
skausmo sindroma (KRSS) ir perifering neuropatija (PN),
patogenezé susijusi su mikrovaskulinés iSemijos sukeltu
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Meldoniumo neuroprotekcinis poveikis. Daugéjant
duomeny apie meldoniumo efektyvuma gydant kardiovasku-
linius susirgimus, kyla susidoméjimas galimu Sio vaisto neu-
roprotekciniu poveikiu. Neseniai Dilan Demir ir kt. atliktas

1 pav. L-karnitino sintez¢ slopinantis meldoniumo poveikis
ACS — acil-KoA sintetazé, y - butirobetaino hidroksilazé; CACT — karnitino (acilkarni-
tino) translokazé; CPT — karnitino palmitoiltransferazé; CrAT — karnitino acetiltransfe-

razé; PDC — piruvatdehidrogenazés kompleksas; PDK — piruvatdehidrogenazés kinazé;
RR — riebaly riigstys.
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neurony pazeidimu, manoma, kad NO sinteze aktyvinanciu
poveikiu pasizymintis meldoniumas gali slopinti KRSS ir
PN sukelta skausma. Oli A. Fulas ir kt. eksperimentiniame
tyrime gydymas meldoniumu ir N-acetilcisteinu sumazino
poiseminj (Sis poveikis stebétas ir skyrus monoterapija mel-
doniumu), nervo suspaudimo ir chemoterapijos indukuota
skausmg tiriamosioms ziurkéms, o pakartotinis $ios vaisty
kombinacijos skyrimas prailgino antialodininj poveikj létinio
poiSeminio ir nervo suspaudimo skausmo atveju [6]. Tyrime
taip pat pastebétas poiSeminio skausmo sumazéjimas, kai
kartu su neefektyvia meldoniumo ir N-acetilcisteino doze
buvo skirta 30 min. hiperbariné deguonies terapija. Siuo metu
yra duomeny ir apie meldoniumo nauda Gimaus smegeny
iSemijos ir neurodegeneraciniy ligy, jskaitant Parkinsono
liga, gydymui [2].

Meldoniumas cukrinio diabeto gydymui. Pastaruoju
metu manoma, kad vienas i§ rezistentiSkumo insulinui vys-
tymosi mechanizmy yra padidéjusi ilgyjy grandziy acetilkar-
nitiny koncentracija, kurig netiesiogiai mazina meldoniumas.
Eksperimentiniai tyrimai su laboratoriniais gyviinais rodo,
kad trumpalaikis mildronato skyrimas neturi jtakos gliuko-
z€s koncentracijos kraujyje pokyciams, taciau ilgalaikis (4
sav. ar daugiau) vaisto vartojimas didesnémis nei kardiopro-
tekcinés dozémis siejamas su priklausomu nuo dozés gliu-
kozés koncentracijos sumaz¢jimu [1]. Remiantis tyrimais,
meldoniumas ir glikemija mazinantis vaistas metforminas
turi sinergistinj poveikj, didindami kepeny jautrumg insuli-
nui. Siy vaisty kombinacija mazina svorio augima. Kadangi
meldoniumas aktyvina gliukozés oksidacijos procesus ir
tokiu buidu slopina laktato kaupimasi organizme, jis taip
gali mazinti metformino sukeliamos laktatacidozeés rizika,
todél galimai aptarty vaisty kombinacija ateityje galéty tapti
tinkama cukrinio diabeto gydymo alternatyva.

Meldoniumas dopingo kontekste. 2016 m. sausio 1 d.
meldoniumas pasaulinés dopingo agentiiros jrasytas j drau-
dziamajj sarasa kaip metabolizma moduliuojanti veiklioji
medziaga. Manoma, kad $is vaistas didina sportininky fizinj
pajéguma, netiesioginiu biidu skatindamas kraujagysliy i$-
siplétima bei aktyvindamas gliukozés oksidacijos proce-
sus, energijos gamybai reikalaujanéius mazesniy deguonies
atsargy nei riebaly riigs¢iy oksidacija [1]. PrieSingai negu
didzioji dalis j draudziamajj dopingo sarasg jtraukty me-
dziagy, meldoniumas pasizymi dideliu poliariskumu, todeél
Jprastiniai dopingo patikros metodai, jskaitant kietosios fazés
ekstrahavima (angl. solid-phase extraction, SPE) ar ekstraha-
vimg tirpikliais ir skaidyma (angl. liquid-liquid extraction),
kartu su skys¢iy chromatografija-masés spektrometrija (angl.
liquid chromatography-mass spectrometry) néra pritaikyti
Sio vaisto detekcijai drauge su kitomis veikliosiomis me-
dziagomis. Naujausi tyrimai rodo, kad su dilute-and-shoot

procediira susijes SPE kartu su skys¢iy chromatografija-
aukstos skiriamosios gebos masiy spektrometrija (angl.
liquid chromatography-high resolution mass spectrometry,
LC-HRMS) vienu metu leidzia tiksliai identifikuoti §lapime
esancias skirtingomis fizikinémis ir cheminémis savybémis
pasizymincias medziagas, tarp jy ir mildronatg [7]. Meldo-
niumas, kaip antiiSeminj ir lengva sedacinj poveikj turintis
vaistas, placiai vartojamas ir gyvulininkystés tkiuose. A.
Temerdashev ir kt. atliktas tyrimas parodé, kad §i veiklioji
medziaga linkusi akumuliuotis Emidonol preparatais gydyty
karviy piene, vis¢iuky mésoje ir kepenyse [8]. Istirta, jog
meldoniumo pédsakai karvés piene gali biiti aptinkami ir
praéjus kelioms dienoms po paskutinés 10 d. trukmés (6
d. kasdienés injekcijos, po kuriy 4 d. negydoma) gydymo
kurso dienos, kartu jvertinta, kad terminis pieno apdorojimas
meldoniumo koncentracijg sumazina tik iki dviejy karty.
Remiantis $iais rezultatais bei duomenimis apie tai, kad il-
galaikis gydymas meldoniumu Zmogaus organizme susij¢s
su pailgéjusia vaisto pusine eliminacija (po vienos dozés
vaisto pusinés eliminacijos greitis 3-7 h, tadiau ilgalaikis
vaisto vartojimas siejamas su pusinés eliminacijos pailgéjimu
iki 15 h) [2,9], galima daryti iSvada, kad minéty gyviininés
kilmés maisto produkty vartojimas gali didinti profesionaliy
sportininky diskvalifikacijos rizika.

ISvados

1. Pagrindinis meldoniumo veikimo mechanizmas
susijes su L-karnitino koncentracijos audiniuose ir kraujo
plazmoje mazinimu.

2. Meldoniumui buidingas kardio- ir neuroprotekcinis,
antidiabetinis ir uzdegimo slopinamasis poveikis.
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Summary

Meldonium (trade name Mildronate) is an active substance
that lowers l-carnitine concentrations in blood plasma as well as
in tissues thus showing the effects of metabolic modulator. Due
to its performance-enhancing activity meldonium is added to the
World-Antidoping-Agency (WADA) Prohibited list. Currently the
only registered indication of this drug in Lithuania is a supplemen-
tary treatment of chronic cardiac insufficiency. These days little is
known about pharmacologic properties and potential therapeutic
effects of mildronate, thus, considering its studied characteristics,
mildronate is becoming and interesting investigation field in me-
dical sciences. In this article we will review mechanism of action,
pharmacologic properties, detection methods of meldonium as well
as its effects on cardiovascular, nervous, and endocrine systems.
The articles from 2016 to 2020 were used for the literature review.
Based on the review, it was observed that meldonium potentially
has a cardio- and neuroprotective effects and that the long-term
use of this drug is associated with antidiabetic effects; meldonium
decreases inflammation and thrombosis-related markers in pneu-
monia caused by COVID-19.
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