Meldonium: dotychczasowe i nowe mozliwosci terapeutyczne

STRESZCZENIE

Meldonium jest inhibitorem hydroksylazy y-butyrobetainy, enzymu katalizujacego bio-
synteze L-karnityny. Meldonium przyczynia si¢ do zahamowanie mitochondrialnej
B-oksydacji kwaséw ttuszczowych w warunkach hipoksji, dzieki czemu wykazuje dzialanie
ochronne na komoérki mie$nia sercowego, watroby oraz pluc. Zmniejsza negatywne skutki
zawalu serca, arytmii i cukrzycy. Stanowi obiecujacy srodek w leczeniu choréb neurodege-
neracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, czy bolesne neuro-
patie. Hamuje zwiazane z wiekiem zmiany w osrodkowym ukladzie nerwowym poprzez
dzialanie przeciwdzialajace stresowi oksydacyjnemu i stanom zapalnym. Ponadto blokuje
apoptoze neuronéw i wykazuje pozytywny wplyw na proces uczenia si¢ oraz pamieé. Jed-
noczes$nie meldonium zostalo sklasyfikowane jako niedozwolony $rodek dopingujacy przez
Swiatowa Agencje Antydopingowa i jego stosowanie jest zakazane w profesjonalnym spo-
rcie. Najnowsze doniesienia badawcze sugeruja, ze meldonium moze mieé¢ wiecej zastoso-
wan klinicznych niz te opisane do tej pory.

WPROWADZENIE

Meldonium (MD), okreslane réwniez jako MET-88 lub nazwa handlowa Mil-
dronate, zostato zsyntetyzowane w 1988 roku przez zesp6t naukowcow z Lo-
tewskiego Instytutu Syntez Organicznych. Poczatkowo meldonium oznaczano
akronimem THP, wywodzacym sie z nazewnictwa chemicznego: [3-(2,2,2-tri-
metylohydrazynowy)propionian]. MD jest sola typu zwitterjonowego, zawie-
rajaca zaréwno fadunek dodatni (kation trimetylohydrazynowy), jak i fadunek
ujemny (anion propionianowy), dzieki czemu catkowity tadunek elektryczny
czasteczki jest réwny zeru. Opisane w 1988 roku dziatanie kardioprotekcyjne
meldonium wigzano ze zdolnoscia do hamowania aktywnosci hydroksylazy
y-butyrobetainy (GBBH, ang. y-butyrobetaine hydroxylase), czego efektem bylo
obnizenie poziomu wolnej karnityny w mieéniu sercowym, a w konsekwencji
zablokowanie procesu oksydacji kwaséow tluszczowych. Poczatkowo zaktada-
no, ze MD moze by¢ stosowane w celu zachowania prawidlowej funkgji kardio-
miocytéw w warunkach przedtuzajacej sie hipoksji lub niedokrwienia [1]. Od
chwili odkrycia meldonium stato si¢ obiektem wieloletnich badan i znalazto za-
stosowanie w leczeniu takich schorzer, jak choroby sercowo-naczyniowe, cho-
roby neurodegeneracyjne, a takze jako srodek wspomagajacy w terapii objawow
COVID-19.

MELDONIUM W METABOLIZMIE KARNITYNY

W warunkach prawidlowego stezenia tlenu kardiomiocyty wytwarzaja
60-70% ATP na drodze fosforylacji oksydacyjnej, co sprawia, ze regulacja tego
procesu odgrywa kluczowa role w utrzymaniu prawidlowego metabolizmu
serca. W warunkach hipoksji (np. w wyniku wyczerpujacego wysitku fizyczne-
go) zmniejszona dostepnos¢ tlenu hamuje B-oksydacje kwaséw tluszczowych,
prowadzac do gromadzenia si¢ szkodliwych metabolitéw, takich jak diugotan-
cuchowe acylokarnityny oraz dtugotaricuchowy acylokoenzym A (acylo-CoA).
Procesom tym nie towarzyszy jednak wzrost ilosci ATP w komérce [2]. Wysoki
poziom acylo-CoA i acylokarnityny wywiera negatywny wplyw na funkcjono-
wanie wewnatrzkomérkowych enzymow, takich jak Ca?*-ATPaza w siateczce
sarkoplazmatycznej, Na*/K*-ATPaza w sarkolemie oraz translokaza ATP w
mitochondriach. Enzymy te sa niezbedne do utrzymania homeostazy wapnio-
wej, bilansu jonowego wewnatrz komérki oraz odpowiedniego poziomu ATP w
cytozolu. Zaburzenia w ich funkcjonowaniu prowadzg do zaklécenia metaboli-
zmu komoérkowego kardiomiocytéw. Podwyzszony poziom acylokarnityny w
osoczu krwi zostat zidentyfikowany jako marker zwiekszonego ryzyka émiertel-
noéci z powodu schorzeri sercowo-naczyniowych, takich jak niewydolnosé serca

[3].
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Rycina 1. Przemiany kwaséw tluszczowych regulowane przez L-karnityne. CACT - translokaza karnitynowo-acylokarnitynowa; CoA - koenzym A; CPT1 - palmitoilo-
transferaza karnitynowa 1; CPT2 - palmitoilotransferaza karnitynowa 2; CrAT - transferaza karnitynowa.

L-karnityna umozliwia transport acylo-CoA z cytopla-
zmy do mitochondriéw. W pierwszym etapie tego procesu
acylo-CoA jest przeksztalcany w acylokarnityne w reakcji
katalizowanej przez palmitoilotransferaze karnitynowa
1 (CPT1, ang. carnitine palmitoyltransferase-1). Acylokarni-
tyna jest nastepnie transportowana do mitochondriéw za
posrednictwem translokazy karnitynowo-acylokarnityno-
wej (CACT, ang. carnitine/acylcarnitine translocase). W ma-
cierzy mitochondrialnej palmitoilotransferaza karnityno-
wa 2 (CPT2, ang. carnitine palmitoyltransferase-2) katalizuje
ponowna konwersje acylokarnityny do acylo-CoA, ktéry
nastepnie ulega p-oksydacji. Rownolegle transferaza kar-
nitynowa (CrAT, ang. carnitine acetyltransferase) reguluje
poziom CoA, katalizujac odwracalny transfer grup acety-
lowych miedzy acetylo-CoA a L-karnityna (Ryc. 1). Oba
te procesy sa niezbedne do utrzymania prawidlowego po-
ziomu B-oksydacji kwaséw ttuszczowych, a ponadto moga
wplywaé na metabolizm glukozy, regulujac aktywnosc
kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC, ang.
pyruvate dehydrogenase complex). Tym samym L-karnityna
pelni kluczowg funkcje jako Iacznik miedzy metabolizmem
kwasow ttuszczowych (FA) a metabolizmem weglowoda-
néw, umozliwiajac utrzymanie homeostazy energetycznej i
prawidtowego funkcjonowania mitochondriéw [4,5].

Prekursorem metabolicznym L-karnityny jest y-buty-
robetaina (GBB, ang. y-butyrobetaine), produkowana w wa-
trobie, nerkach oraz moézgu. Biosynteza L-karnityny jest
Scisle regulowana przez GBBH, ktéra katalizuje hydroksy-
lacje GBB w pozycji y-wegla, przeksztalcajac ja w L-karni-
tyne [5]. Meldonium wykazuje strukturalne podobieristwo
zaréwno do L-karnityny, jak i do GBB. W czasteczce MD
atom wegla w pozycji y zostal zastapiony atomem azotu,
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co uniemozliwia enzymatyczng hydroksylacje katalizowa-
na przez GBBH. Meldonium hamuje biosynteze L-karnity-
ny z GBB oraz jej resorpcje w nerkach. Diugotrwata suple-
mentacja MD prowadzi do spadku stezenia L-karnityny w
osoczu oraz w tkankach, a takze do wzrostu poziomu GBB
- pieciokrotnego w osoczu i mézgu oraz siedmiokrotnego
w kardiomiocytach. Co istotne, meldonium nie wptywa
na poziom ekspresji GBBH ani innych enzyméw odpowie-
dzialnych za synteze L-karnityny [6]. MD dziala takze jako
inhibitor transportera kationéw organicznych typu 2/karni-
tyny (OCTN2, ang. type 2 organic cation/carnitine transporter),
ktory odpowiada za wychwyt L-karnityny przez komorki
(Ryc. 2). Ponadto meldonium hamuje aktywnosé¢ CrAT,
blokujac miejsce wigzania karnityny, co zakloca transport
L-karnityny przez btone mitochondrialna [7].

Poczatkowo zakltadano, ze obnizenie wewnatrzkomor-
kowego poziomu L-karnityny spowodowane przez MD
prowadzi do zahamowania oksydacji kwaséw tluszczo-
wych [1]. Jednakze badania przeprowadzone w roku 2013
wykazaly, ze meldonium nie wplywa znaczaco na catkowi-
ty poziom P-oksydacji w kardiomiocytach, a nawet moze
nasila¢ ten proces na drodze niezaleznej od CPT1. W odpo-
wiedzi na wywolany przez MD spadek aktywnosci CPT1 w
mitochondriach dochodzi bowiem do kompensacyjnej ak-
tywacji szlakow sygnatowych zaleznych od receptoréw ak-
tywowanych proliferatorami peroksysoméw (PPARs, ang.
peroxisome proliferator-activated receptors) oraz koaktywatora
receptora PPARy typu 1-a (PGC-1a, ang. peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma coactivator 1-a). Akty-
wacja szlaku PGC-1a promuje proliferacje peroksysomow,
a nastepnie stymuluje oksydacje kwaséw ttuszczowych w
peroksysomach, gdzie dtugotaricuchowe kwasy tltuszczowe
sa metabolizowane do acylokarnityn o Sredniej i krotkiej
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Rycina 2. Mechanizm dzialania meldonium w metabolizmie L-karnityny. OCTN2 - inhibitor transportera kationéw organicznych typu 2/karnityny.

dtugosci taricucha, ktore moga by¢ efektywnie wykorzy-
stywane do produkcji energii bez nagromadzenia szkodli-
wych metabolitow posrednich. Tym samym meldonium
wspomaga produkcje ATP przy niedostatecznym poziomie
tlenu, wywierajac korzystny wplyw na kardiomiocyty w
warunkach niedokrwienia lub hipoksji [8].

MELDONIUM W CHOROBACH UKEADU KRAZENIA

MELDONIUM W METABOLIZMIE SERCA

Meldonium wykazuje dzialanie ochronne na uklad ser-
cowo-naczyniowy (Tab. 1). Badania przeprowadzone w
modelach zwierzecych wykazaty, ze MD poprawia funk-
cjonalng adaptacyjnos¢ serca do zwiekszonego obcigzenia,
usprawnia metabolizm energetyczny oraz zwieksza przezy-
walnoé¢ po zawale mieénia sercowego [6]. Efekt ten moze
by¢ zwigzany z ograniczeniem spadku aktywnosci Ca?*-
ATPazy, co umozliwia utrzymanie prawidlowego poziomu
jonéw wapnia w kardiomiocytach. Dodatkowo, MD moze
tagodzi¢ zaburzenia hemodynamiczne w sercu objetym
zawalem poprzez stabilizacje ekspresji heksokinazy I, co
sprzyja regulacji glikolizy i wspiera zachowanie prawidlo-
wej kurczliwosci miesnia sercowego w warunkach hipoksji

[9].

Meldonium zmniejsza rozmiar zawalu miesnia serco-
wego w zwierzecych modelach ostrego niedokrwienia. Nie
wplywa przy tym na ciénienie tetnicze, mase lewej komory
(LV, ang. left ventricle) ani czestos¢ akgji serca, co wskazuje
na mozliwos¢ jego stosowania w szerokim zakresie dawek z
farmakologicznego punktu widzenia. MD hamuje dylatacje
lewej komory, tagodzi przebieg jej przerostu, obniza cinie-
nie koficowoskurczowe, zapobiega powiekszeniu jamy LV
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oraz ogranicza wzrost ci$nienia w prawym przedsionku.
[10]. U pacjentéw z przewlekia niewydolnoscia serca oraz
cukrzyca typu 2 po przebytym zawale, zastosowanie mel-
donium jako uzupelnienia standardowego leczenia farma-
kologicznego wiaze sie z poprawa wydolnosci wysitkowej
(test marszowy), tendencja do normalizacji funkcji rozkur-
czowej oraz wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory
[11].

Dziatanie kardioprotekcyjne meldonium zostalo po-
twierdzone w zwierzecym modelu cukrzycy typu 2, gdzie
zaobserwowano zmniejszenie rozmiaru zawalu mieénia ser-
cowego o 30% [12]. MD nie wykazuje istotnego wplywu na
parametry hemodynamiczne, tj. czestos¢ akcji serca, cisnie-
nie w lewej komorze, czy przeplyw wienicowy; ani przed,
ani w trakcie przebiegu procesu niedokrwienia/reperfuzji
(I/R, ang. ischemia/reperfusion), co sugeruje, Ze zmniejszenie
obszaru objetego zawalem nie jest wynikiem zmian w po-
ziomie obcigzenia migeénia sercowego [13]. Niedokrwienie/
reperfuzja to zjawisko, w ktérym uszkodzenie komorek
nasila sie po przywréceniu dostepu tlenu do narzadu do-
tknietego hipoksja. Ten zlozony proces obejmuje zaréwno
wewnatrzkomoérkowe, jak i zewnatrzkomoérkowe media-
tory, takie jak Ca?, cytokiny oraz reaktywne formy tlenu
(ROS, ang. reactive oxygen species) i prowadzi do wielu efek-
tow patologicznych, w tym stanéw zapalnych, podwyzszo-
nego poziomu stresu oksydacyjnego, zaklécenia szlakéow
sygnatlowych oraz apoptozy [14]. Poniewaz meldonium
nie wplywa na parametry hemodynamiczne, lecz dziala
jako regulator metaboliczny, moze by¢ taczone z lekami od-
dziatujacymi na hemodynamike pracy serca. Przyktadem
takiej substancji jest kwas orotowy. Kompleks MD-orotan
uznawany jest za obiecujacy érodek terapeutyczny wspo-
magajacy regeneracje po uszkodzeniu migénia sercowego
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Tabela 1. Reakcje biochemiczne i efekty ochronne meldonium w kontekscie ukladu sercowo-naczyniowego.

Reakcja biochemiczna
Utrzymanie prawidlowego poziomu jonéw wapnia

Regulacja glikolizy w warunkach hipoksji

Utrzymanie prawidtowej morfologii serca
Zmniejszanie wystepowania i czasu trwania arytmii

Aktywacja szlakow sygnatowych zaleznych od ppar-a

Ochrona przed uszkodzeniami migsnia sercowego

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw
przeciwutleniajacych, zwiekszenie poziomu gsh

Stymulacja aktywnosci inos i produkcji no

Obnizenie poziomu tmao poprzez nasilenie wydalania
z moczem oraz hamowanie jego syntezy

Zwigkszenie zapaséw glikogenu,

poprawa wrazliwosci na insuline

poprawa funkcji mitochondriéw

poprawa funkgji i kurczliwosci srédbtonka
naczyniowego, zwiekszenie przeplywu krwi
i zmniejszenie oporu naczyniowego

poprawa metabolizmu glukozy, zmniejszenie
ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego

Efekty ochronny Lokalizacja
poprawa funkcji serca pod obcigzeniem kardiomiocyty
poprawa kurczliwoéci mie$nia sercowego L

w warunkach hipoksji kardiomiocyty
zapobieganie powigkszeniu lewej komory serca kardiomiocyty
stabilizacja rytmu serca kardiomiocyty
poprawa funkgji serca w warunkach .
hiperglikemii i hiperlipidemii kardiomiocyty
zmniejszenie rozmiaru zawatu serca w Kkardiomiocyt
wyniku niedokrwienia/ reperfuzji vy
ochrona przed stresem oksydacyjnym i erdiomioeyty

komorki srédbtonka
naczyniowego

zmniejszenie ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego krew

hepatocyty

wywolanym przez niedokrwienie/reperfuzje. Dodatkowo
meldonium i jego s6l orotanowa skracaja czas trwania oraz
zmniejszaja czestos¢ wystepowania arytmii [15]. W literatu-
rze fachowej opisano dwa badania przeprowadzone przez
radzieckich naukowcéw, ktérych rezultaty niestety nie zo-
staly potwierdzone przez inne grupy badawcze. Wyniki ba-
dani sugerowaly, Ze nawet pojedyncza dawka meldonium,
podana zaréwno godzine przed, jak i godzine po podwia-
zaniu tetnicy wienicowej, moze prowadzi¢ do zmniejszenia
rozmiaru zawalu miesnia sercowego [16]. Obserwacje te sa
szczegoblnie intrygujace, poniewaz efekty podania pojedyn-
czej dawki MD nie moga by¢ bezposrednio zwigzane z ha-
mowaniem aktywno$ci GBBH ani z redukcja poziomu kar-
nityny. Ponadto jest mato prawdopodobne, aby wynikaty z
zakl6cenia resorpcji karnityny w nerkach [17].

MELDONIUM I SRODBEONEK NACZYNIOWY

W modelu szczurzym terapia skojarzona z jednoczesnym
zastosowaniem MD i L-karnityny wykazywala dziatanie
ochronne na aorte w warunkach dysfunkcji srédbtonka
wywolanej przez hiperglikemie oraz nadci$nienie tetnicze
[18]. W tym przypadku efekt terapeutyczny najprawdopo-
dobniej wynika z hamowania hydroksylacji GBB, co pro-
wadzi do wzrostu poziomu estréow GBB, ktére stymuluja
aktywnosc¢ syntazy tlenku azotu srédblonka naczyniowego
(eNOS, ang. endothelial nitric oxide synthase), przyczyniajac
sie¢ do zwiekszonej produkcji tlenku azotu (NO, ang. nitric
oxide). NO jest produkowany gtéwnie przez érédbtonek na-
czyniowy w obrebie mikronaczyn. Pelni funkcje czynnika
sygnalowego, zaangazowanego w wiele proceséw fizjolo-
gicznych, takich jak w rozszerzanie naczyn krwionosnych,
hamowanie proliferacji komérek miesni gtadkich, hamowa-
nie aktywacji plytek krwi, ograniczanie adhezji leukocytow
do Scian naczyn oraz neowaskularyzacja, czyli tworzenie
nowych naczyii krwionoénych z naczyn juz istniejacych
badz z komérek progenitorowych srédbtonka naczyniowe-
go. Wszystkie te efekty przyczyniaja sie do zahamowania
procesé6w zapalnych, zwiekszenia przepuszczalnosci §rod-
blonka naczyniowego oraz lepszego dotlenienia tkanek [19].

130

Badania z udziatem ludzi wykazaty, ze MD hamuje roz-
woj zmian miazdzycowych zaré6wno w obrebie pnia aorty,
jak 1 w zatoce aorty, obnizZajac poziom tlenku N-trimetylo-
aminy (TMAO, ang. trimethylamine N-oxide) [20]. TMAO,
produkowany z choliny oraz L-karnityny przez mikroflore
jelitowa, jest uwazany za czynnik ryzyka w licznych zespo-
tach chorobowych, takich jak insulinoopornos¢ i nowotwo-
ry przewodu pokarmowego. W jelitach L-karnityna jest naj-
pierw przeksztalcana w trimetyloamine (TMA, ang. trime-
thylamine), a nastepnie utleniana do TMAO. Podwyzszone
stezenie TMA i TMAO we krwi, w polaczeniu z wysokim
poziomem L-karnityny, moze pelni¢ role wskaznika pro-
gnostycznego w ocenie ryzyka choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego [21]. MD jest pierwszym matoczasteczkowym
zwigzkiem, niezaliczanym do grona antybiotykéw, ktory
obniza poziom TMAO we krwi poprzez nasilone wydala-
nie z moczem oraz hamowanie jego syntezy. Mechanizm
biochemiczny tego procesu nie zostat dotad doktadnie zba-
dany, ale wydaje si¢ malo prawdopodobne, aby byl bezpo-
$rednio zalezny od obnizenia aktywnosci OCTNZ2 [20].

Nawet pojedyncza dozylna iniekcja meldonium zwiek-
sza przeplyw krwiw tuku aorty, tetnicach szyjnych, krezko-
wych i udowych, jednoczesnie zmniejszajac opér naczynio-
wy, co zostalo udowodnione w eksperymentach z udziatem
zwierzat. MD wykazuje réwniez zdolnos¢ tagodzenia skur-
czy naczyniowych wywolanych epinefryna oraz zapobiega
objawom niewydolnosci serca spowodowanej zwezeniem
tetnicy plucnej. Dodatkowo meldonium obniza ciénienie
tetnicze i pozytywnie wplywa na parametry krazenia mo-
zgowego u zwierzat. Pojedyncza dawka leku moze norma-
lizowaé aktywnos¢ naczyn mézgowych na czas od 60 do 90
minut [16]. Co wiecej, jednoczesne podawanie MD oraz GBB
przeciwdziata zablokowaniu produkcji NO przez czynniki
dzialajace jako inhibitory eNOS [22].

MELDONIUM I REGULACJA POZIOMU
GLUKOZY WE KRWI

Podawanie MD w dawkach stosowanych w celu uzyska-
nia efektéw kardioprotekcyjnych lub podczas leczenia do-
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raznego nie wykazuje istotnego wptywu na poziom glukozy
we krwi u zwierzat. Z kolei dlugotrwala terapia z uzyciem
wysokich dawek meldonium obniza poziom glukozy we
krwi poprzez zwigkszenie jej poboru oraz przez nasilenie
ekspresji bialek zwigzanych z metabolizmem glukozy, ta-
kich jak GLUT4, heksokinaza Il oraz receptor insuliny [19].

Dlugoterminowa suplementacja meldonium u szczuréw
wywoluje efekty zblizone do dziatania metforminy, po-
pularnego leku stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2.
MD w terapii skojarzonej z jednoczesnym zastosowaniem
metforminy przyczynia si¢ do zwiekszenia zapaséw gliko-
genu w watrobie, co sugeruje poprawe wrazliwosci watro-
by na insulinge. W przeciwienistwie do monoterapii, kombi-
nacja obu lekéw zapobiega takze przyrostowi masy ciata
u zwierzat [23]. Leczenie metforming zazwyczaj wigze sie
ze zwiekszeniem stezenia mleczanéw w osoczu [24]. Nato-
miast jednoczesne podawanie MD i metforminy prowadzi
do ich stopniowego obnizenia, co sugeruje, Zze meldonium
moze zmniejszaé ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej in-
dukowanej metformina. [23].

W szczurzym modelu cukrzycy spadek dostepnosci L-
-karnityny wywolany przez MD prowadzi do obnizenia
poziomu glukozy w osoczu krwi, ktéremu jednak nie towa-
rzyszy wzrost stezenia insuliny [19]. MD poprawia réwniez
tolerancje glukozy, ogranicza wzrost poziomu glikowanej
hemoglobiny, a takze zapobiega rozwojowi neuropatii cu-
krzycowej typu 1. Dodatkowo wywotana przez meldonium
aktywacja szlakéw sygnatowych zaleznych od PPAR-a w
kardiomiocytach, poprawia adaptacje serca do zaburzen
metabolicznych wywotanych hiperglikemia i hiperlipide-
mia u szczuréw cierpigcych na otytosé [25]. MD zapobiega
utracie wrazliwoéci na bol u szczuréw z cukrzyca typu 2,
w zwigzku z czym zaleca si¢ jego stosowanie jako dodatek
do standardowego leczenia neuropatii czuciowo-ruchowej
u pacjentéw z cukrzyca [19].

MELDONIUM W PRZECIWDZIAEANIU STRESOWI
OKSYDACYJNEMU I STANOM ZAPALNYM

Meldonium wykazuje pozytywny wplyw na funkcjono-
wanie mitochondriéw w kardiomiocytach uszkodzonych
przez izoproterenol (ISO), bedacy nieselektywnym ago-
nista receptoréw [-adrenergicznych, powszechnie stoso-
wanym w leczeniu bradykardii i rzadziej, astmy. Podanie
ISO myszom w dawce 100 mg/kg masy ciala prowadzi do
zwiekszonej peroksydacji lipidéw, jednoczes$nie zmniejsza-
jac aktywnos¢ kluczowych enzymoéw przeciwutleniajacych,
takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, ang. superoxide
dismutase), peroksydaza glutationowa (GPx, ang. glutathione
peroxidase), reduktaza glutationowa (GRx, ang. glutathione
reductase) oraz transferaza glutationowa (GST, ang. gluta-
thione-S-transferase) w miesniu sercowym [26]. Dodatkowo
ISO stymuluje produkcje cytokin prozapalnych, takich jak
IL-18, a takze ROS i reaktywnych form azotu (RNS, ang.
reactive nitrogen species). Nadprodukcja anionéw ponad-
tlenkowych wywotana przez ISO zmniejsza dostepnoscé
bioaktywnego NO, co poglebia dysfunkcje srédbtonka. Me-
chanizm kardioprotekcyjny meldonium przeciwko uszko-
dzeniom wywolanym przez ISO polega na aktywacji sys-
temu obrony przed stresem oksydacyjnym. MD stymuluje

Postepy Biochemii 71 (2) 2025

ekspresje enzymoéw przeciwutleniajacych, takich jak SOD i
GPx, oraz zwigksza poziom nieenzymatycznych czynnikéw
przeciwutleniajacych, takich jak zredukowany glutation
(GSH) [26,27].

Meldonium redukuje infiltracje limfocytéw wywotana
przez azidotymidyne (AZT), co uznaje sie za jeden z wcze-
snych etapéw rozwoju stanu zapalnego w obrebie ukladu
krwionosnego. Ponadto MD chroni mitochondria przed
uszkodzeniem spowodowanym przez AZT, blokujac nad-
mierng produkgcje nadtlenku wodoru (H,0,) i utrzymujac
prawidiowe funkcjonowanie kompleksu I taricucha odde-
chowego w mitochondriach. Efektem opisanych mechani-
zmoéw jest utrzymanie prawidlowego przebiegu oddycha-
nia komoérkowego oraz utrzymanie fizjologicznego pozio-
mu ATP [28,29].

W mitochondriach szczurzych hepatocytéw meldonium
wykazuje zdolnosé do blokowania produkcji H,0, wywo-
tanej nie tylko przez AZT, ale takze przez rotenon, bedacy
inhibitorem kompleksu I taricucha oddechowego. Ponadto
MD redukuje ekspresje czynnika jadrowego kappa B p65
(NF-xB p65), ktory ulega aktywacji w komoérkach watroby
w odpowiedzi na nadmierng produkcje ROS oraz uwolnie-
nie biatek zaliczanych do grupy wzorcéw molekularnych
zwiazanych z uszkodzeniem (DAMPs, ang. Damage-Asso-
ciated Molecular Patterns). Aktywacja NF-kB prowadzi do
zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych oraz chemo-
kin, ktore z kolei odpowiadaja za aktywacje neutrofili, po-
wodujace dalsze uszkodzenia watroby [28,30].

W hepatocytach szczuréw meldonium dodatkowo ini-
cjuje aktywacje czynnika jadrowego zwigzanego z erytro-
idami 2 (Nrf2/Nfe2l2, ang. nuclear factor erythroid 2-related
factor 2), ktéry odgrywa kluczowa role w ochronie komorek
przed uszkodzeniem wywotanym hipoksja. MD stymulu-
je systemy ochrony antyoksydacyjnej poprzez zwiekszenie
stosunku kwasu askorbinowego do dehydroaskorbino-
wego w osoczu krwi oraz w watrobie, nasilenie ekspresji
oksygenazy hemowej 1 (HMOXI1, ang. heme oxygenase 1),
podwyzszenie poziomu GSH oraz zwiekszenie zawarto-
sci wolnych grup tiolowych. Podobnie jak w przypadku
kardiomiocytéw, meldonium zwieksza aktywnosé¢ kluczo-
wych enzymoéw antyoksydacyjnych w komérkach watroby
tj. dysmutaza ponadtlenkowa miedziowo-cynkowa (CuZn-
-50D), GPx i GRx, przyczyniajac sie do utrzymania home-
ostazy redoks. MD dodatkowo obniza ryzyko wystapienia
stanéw zapalnych w watrobie poprzez redukcje ekspresji
Bax/Bcl2, haptoglobiny oraz NF-xB [30].

W modelu mysim wykazano, ze MD lagodzi uszkodze-
nie pluc w warunkach hipoksji poprzez oddzialywanie
na plytkowa izoforme fosfofruktokinazy (PFKP, ang. pho-
sphofructokinase platelet isoform), ktéra stymuluje oksydacje
pirogronianu po zakorczeniu glikolizy, zapobiegajac jego
przeksztalceniu w kwas mlekowy. Dodatkowo MD wspo-
maga translokacje Nrf2/Nfe2l2 z cytoplazmy do jadra ko-
moérkowego pneumocytéw, co - podobnie jak w przypadku
komorek watroby - przyczynia sie do ekspresji biatek prze-
ciwdzialajacych stresowi oksydacyjnemu (Ryc. 3) [31].
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Rycina 3. Oddzialywanie meldonium z innymi biatkami w chorobach ukladu krgzenia, chorobach watroby oraz uktadu oddechowego. CuZn-SOD - dysmutaza ponad-
tlenkowa miedziowo-cynkowa; eNOS - syntaza tlenku azotu $rédbtonka naczyniowego; GPx - peroksydaza glutationowa; GRx - reduktaza glutationowa; GSH - zre-
dukowany glutation; HMOX1 - oksygenaza hemowa 1; Nrf2/Nfe2l2 - czynnik jadrowy zwigzany z erytroidami 2; PFKP - plytkowa izoforma fosfofruktokinazy; ROS

- reaktywne formy tlenu; SOD - dysmutaza ponadtlenkowa; TMAO - N-trimetyloaminy.

MELDONIUM W CHOROBACH UKEADU NERWOWEGO

MELDONIUM I L-KARNITYNA W
KOMORKACH NERWOWYCH

Meldonium wykazuje szerokie dzialanie regulacyjne me-
tabolizmu energetycznego moézgu (Tab. 2), co moze przy-
nieé¢ korzysci kliniczne u pacjentéw z takimi schorzeniami
jak udar moézgu, niewydolnos¢ mézgowa, encefalopatia I i
II stopnia oraz jaskra pierwotna. Ponadto meldonium za-
pobiega skurczom naczyrn krwionos$nych oraz zmniejsza

ryzyko wtérnych uszkodzeni neuronalnych zwigzanych z
krwotokiem podpajeczynéwkowym [16,32]

Jednym z interesujacych przyktadéw korzystnych efek-
tow suplementacji MD w kontekscie proceséw zachodza-
cych w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) jest jego
pozytywny wplyw na stan zdrowia po zatruciu alkoholem.
Meldonium wspomaga rekonwalescencje oraz lagodzi
uszkodzenia uktadu nerwowego wywolane dziataniem eta-
nolu. MD normalizuje zaburzenia neurologiczne i zapewnia
ochrone przed utratg odruchu korekcyjnego (LORR, ang.

Tabela 2. Reakcje biochemiczne i efekty ochronne meldonium w kontekscie ukladu nerwowego.

Reakcja biochemiczna

Efekt ochronny

Lokalizacja

Zwiekszenie aktywnosci enzyméw przeciwutleniajacych

ochrona przed stresem oksydacyjnym i
poprawa funkcji mitochondriéw

neurony

Utrzymanie homeostazy energetycznej,
wzmocnienie obrony antyoksydacyjnej

Zwiekszenie przezywalnosci i réznicowania
neuronéw dopaminergicznych

Zmniejszenie poziomu ache

Zwiegkszenie przepuszczalnosci srédbtonka
naczyniowego i fatwiejsze usuwanie af} z oun
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ochrona przed uszkodzeniami
neuronéw w chorobie Parkinsona

poprawa funkgji poznawczych w chorobie Alzheimera neurony

ochrona przed uszkodzeniami neuronéw
w chorobie Alzheimera

ochrona przed uszkodzeniami neuronéw
w chorobie Huntingtona

neurony

neurony

komorki srodblonka naczyn
krwiono$nych mézgu
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loss of the righting reflex) indukowang alkoholem, a takze
przed drgawkami wywolanymi pentetrazolem (PTZ). Nie
wplywa natomiast na napady drgawkowe indukowane
bikukuling. Etanol w niskich dawkach moze zwieksza¢ ak-
tywnos¢ lokomotoryczng, co udowodniono m.in. w tescie
otwartego pola. Jednak wysokie dawki prowadza do zabu-
rzen koordynacji ruchowej, zablokowania LORR lub utraty
przytomnosci. W testach oceniajacych prawidlowos¢ prze-
plywu moézgowego (CBF, ang. cerebral blood flow) MD nie
ogranicza zmian wywolanych etanolem, jednak skraca czas
utraty przytomnosci spowodowanej duza dawka alkoholu.
Sugeruje to, ze MD i etanol moga oddziatywa¢ na podobne
szlaki w osrodkowym ukltadzie nerwowym [16,33].

Rola MD w terapii schorzern OUN, mimo potwierdzenia
w modelach eksperymentalnych, nadal nie jest w pelni zro-
zumiana. Zmiany w metabolizmie kwaséw tluszczowych,
jakie zachodza w wyniku suplementacji meldonium, nie
moga stanowi¢ jedynego wyjasnienia efektéw obserwowa-
nych OUN po podaniu MD, poniewaz neurony mézgowe
wykorzystuja glukoze, a nie kwasy tluszczowe, jako glow-
ne zrédlo energii. Jedna z hipotez dotyczacych mechanizmu
dziatania meldonium w OUN zaklada aktywacje szlakéw
biochemicznych zaleznych od L-karnityny, bowiem L-kar-
nityna wykazuje wlasciwosci neuroprotekcyjne, neurotro-
ficzne, przeciwdepresyjne i przeciwbélowe w wielu zespo-
tach chorobowych dotyczacych OUN [16]. Suplementacja
L-karnityna wspomaga prawidlowe funkcjonowanie mi-
tochondriéw w warunkach niedokrwienia mézgu, hamuje
degeneracje neuronéw, obniza ryzyko napadéw epileptycz-
nych oraz fagodzi stres oksydacyjny wywolany przez czyn-
niki takie jak etanol [34].

L-karnityna inicjuje w neuronach ekspresje czynnika
transkrypcyjnego Nrf2/Nfe2l2 [35] ktéry wykazuje zdol-
noé¢ do wiazania sie z elementami odpowiedzi antyoksy-
dacyjnej (ARE, ang. antioxidant response element) co indukuje
ekspresje genéw odpowiedzialnych za biogeneze mitochon-
driéw (Nrfl i Cox1), a takze za mitofagie (p62 i Pink1) [36].
L-karnityna ogranicza uszkodzenia neurologiczne wywota-
ne stresem oksydacyjnym poprzez stymulacje aktywnosci
takich enzymoéw jak SOD, GPx oraz katalaza (CAT, ang.
catalase), a takze poprzez zwigkszenie stezenia GSH oraz
eliminacje rodnika ponadtlenkowego i H,0, [16].

Cho¢ mechanizm dziatania meldonium cze$ciowo nasla-
duje efekty L-karnityny, nie wyjasnia to w pelni wszystkich
obserwowanych efektéw, jakie suplementacja MD wywie-
ra w OUN. Zakres reakcji biochemicznych modulowanych
przez MD w neuronach wydaje sie szerszy niz w przypad-
ku samej L-karnityny. Meldonium zwigksza stezenie GBB i
jej estrow, co prowadzi do stymulacji produkcji NO w éréd-
blonku naczyn krwionosnych moézgu. U zwierzat z ogni-
skowymi uszkodzeniami mézgu oraz postepujacym nie-
dokrwieniem MD przywraca prawidlowy przeptyw krwi
w obrebie krazenia mézgowego oraz poprawia odpowiedz
naczyn krwionosnych na czynniki regulujace skurcze. Efekt
terapeutyczny meldonium w tym kontekscie opiera sie na
wspomaganiu proceséw regeneracyjnych w OUN poprzez
zwigkszenie produkcjii NO w $rédblonku naczyniowym
krazenia mézgowego [16,34].
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Co wazne, MD moze réwniez wykazywaé dzialanie od-
wrotne. W modelu szczurzym wykazano, ze podanie zwie-
rzetom lipopolisacharydu (LPS) prowadzi do wzrostu steze-
nia NO w korze mézgowej, natomiast jednoczesne podanie
LPS i meldonium powoduje znaczace obnizenie poziomu
NO zaréwno w korze mézgowej, jak i w mézdzku. Ponie-
waz efekt ten nie jest zalezny od zahamowania aktywnosci
iNOS, mozna przypuszczaé, ze MD zmniejsza stezenie NO
W spos6b posredni poprzez ostabienie odpowiedzi komoé-
rek na LPS prowadzacej do zwiekszonej produkcji NO [37].

Efekty biochemiczne wywolywane przez meldonium
w OUN moga zaleze¢ od fizjologicznego stanu neuronéw.
W warunkach patologicznych MD zmniejsza uszkodzenia
mitochondrialnego DNA (mtDNA) oraz obniza stezenie ko-
niugatéw dienowych w hipokampie poprzez zwigkszenie
ekspresji Nfe2l2 oraz genéw zaangazowanych w biogene-
ze mitochondriéw, takich jak wspomniane wczeéniej p62
i Pinkl. Z kolei w warunkach fizjologicznych MD moze
przyczyniac sie do obnizenia ekspresji Nfe2I2 w neuronach
[38,39].

Urazy czaszkowo-moézgowe (TBI, ang. Traumatic Bra-
in Injury) odpowiadaja za 30-40% zgondéw zwigzanych
z pourazowymi uszkodzeniami ciala i pozostaja gléwna
przyczyna niepetnosprawnosci neurologicznych na caltym
swiecie. Uszkodzenia pierwotne w przebiegu TBI powstaja
w wyniku bezposredniego uderzenia oraz mechanicznych
obrazent w obrebie OUN, obejmujgcych zaréwno neurony,
jak i komorki glejowe oraz naczynia krwionosne. Uszkodze-
nia wtdérne stanowia nastepstwo aktywacji kaskad sygnali-
zacyjnych w odpowiedzi na uraz mechaniczny. Prowadza
do wytworzenia stanéw zapalnych, dysfunkcji mitochon-
driéw, ekscytotoksycznosci oraz niedokrwienia. Jednym z
glownych mechanizméw wtérnego uszkodzenia jest nad-
mierny naptyw jonéw wapnia do wnetrza komoérek, co ne-
gatywnie wplywa na funkcjonowanie mitochondriéw i pro-
wadzi do nasilenia stresu oksydacyjnego [40].

W modelach zwierzecych meldonium wykazuje dziata-
nie neuroprotekcyjne w przebiegu TBI poprzez modulacje
funkcji naczyniowej oraz utrzymanie prawidlowego prze-
plywu krwi w obrebie naczyin mézgowych. MD zwigksza
ekspresje gendéw zaangazowanych w regulacje napiecia
Scian naczyn oraz przeciwdziala efektom wywolanym
przez inhibitory eNOS, jednoczeénie aktywujac mechani-
zmy antyoksydacyjne, np. poprzez stymulowanie aktyw-
noéci SOD. Mechanizm ten sprzyja utrzymaniu optymal-
nego przeplywu moézgowego, co ma kluczowe znaczenie
dla ograniczenia dalszych uszkodzer neuronéw i poprawy
rokowan u pacjentéw w TBI [41].

Podobny mechanizm dzialania meldonium obserwuje
sie w przypadku udaru niedokrwiennego moézgu (IS, ang.
ischemic stroke). W modelach zwierzecych MD tagodzi skut-
ki niedokrwienia, chroni przed zmianami histologicznymi
w uszkodzeniu reperfuzyjnym OUN oraz zmniejsza praw-
dopodobieristwo wystapienia kolejnych epizodéw udaro-
wych. Ponadto MD zapobiega uszkodzeniom neuronéw
wywolanych skurczem naczyn krwionosnych, jaki nastepu-
je po krwotoku podpajeczynéwkowym - stanie, w ktérym
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Rycina 4. Oddzialywanie meldonium z innymi biatkami w chorobach uktadu nerwowego. AP - blaszki amyloidowe (3, AChE - acetylocholinoesteraza; CAT - katalaza;
GAD-67 - dekarpoksylaza gulaminianu typ 67; GAP-43 - biatko zwigzane ze wzrostem typ 43; GDNF - glejowy czynnik neurotroficzny; GFAP - kwasne biatko wi6-
kienkowe gleju; GPx - peroksydaza glutationowa; HIF-1a - czynnik indukowany hipoksja 1-a; Hsp70 - biatko szoku cieplnego typ 70; Ibal - zjonizowana czgsteczka
adaptorowa wigzacej wapn typu 1; MEN 1/2 - mitsufina 1 i 2; mPTP - pory przejsciowe blony mitochondrialnej; NCAM - czasteczka adhezyjna komorek nerwowych;
NO - tlenek azotu; Nrf2/Nfe2l2 - czynnik jadrowy zwiazany z erytroidami 2; OPA1 - biatko atrofii nerwu wzrokowego typu 1; PGK1 - fosfoglicerynianokinaza typu 1;

SOD - dysmutaza ponadtlenkowa miedziowo-cynkowa.

niedokrwienie wtérne jest gléwna przyczyna $miertelnosci.
Pozytywne efekty wywolane przez podawanie meldonium
w przebiegu IS sa prawdopodobnie zwigzane z nasileniem
syntezy NO, ktéry odgrywa kluczowa role w regulacji prze-
plywu krwi oraz wspiera regeneracje i prawidlowe funk-
cgjonowanie OUN po epizodzie niedokrwiennym (Ryc. 4)
[42,43].

MELDONIUM W CHOROBIE HUNTINGTONA

Choroba Huntingtona (HD, ang. Huntington’s disease)
charakteryzuje sie postepujaca atrofia tkanki nerwowej w
obrebie kory mézgowej oraz prazkowia, wynikajaca z gro-
madzenia sie¢ w komoérkach nieprawidiowej wersji biatka
huntingtyny (mHtt). Zmieniona strukturalnie huntingty-
na zaktéca liczne procesy komoérkowe, w tym prawidlowe
funkcjonowanie mitochondriéw, cho¢ zaleznos¢ miedzy jej
nagromadzeniem a dysfunkcja tych organelli nie zostata
jeszcze w pelni wyjasniona. W neuronach dotknietych obec-
noécia mHtt obserwuje si¢ znaczace zmiany w szlakach me-
tabolicznych odpowiedzialnych za produkcje energii. Do-
chodzi do nasilenia oksydacji kwaséw ttuszczowych w celu
kompensacji obnizonego metabolizmu glukozy, co wynika
m.in. z hamujacego wplywu mHtt na aktywnosé dehydro-
genazy pirogronianowej [44].

Meldonium fagodzi dysfunkcje mitochondriéw zaréwno
w modelach in vitro, jak i in vivo choroby Huntingtona. W
badaniach in vitro przeprowadzonych w liniach komérko-
wych wykazano, ze MD zmniejsza cytotoksycznos¢ wywo-
fana przez mHtt poprzez hamowanie tworzenia wewnatrz-
komoérkowych agregatéw tego biatka. Warto podkreslié, ze
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efekty terapeutyczne meldonium nie sa wynikiem zmiany
poziomu L-karnityny w neuronach ani nasladowania jej
dziatania w OUN, poniewaz w przeciwienstwie do MD,
L-karnityna wykazuje ograniczone wtasciwosci neuropro-
tekcyjne w przebiegu HD. Nie chroni mitochondriéw przed
szkodliwym dziataniem agregatéw mHtt, a zwiekszenie jej
stezenia w formie wolnej nie prowadzi do zmian w proce-
sach metabolicznych w neuronach. Korzystny wptyw L-
-karnityny w HD ogranicza si¢ do wspomagania eksportu
dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych w postaci acy-
lokarnityn z cytoplazmy do krwiobiegu. Mechanizm ten
jest jednak niewystarczajacy, aby skutecznie opdznié¢ postep
choroby i zapobiec dalszemu pogorszeniu stanu pacjentéw
[45].

Terapeutyczne dzialanie meldonium najprawdopodob-
niej wynika z inicjacji szlakéw sygnatowych zaleznych od
PGC-1a. Dlugoterminowa suplementacja MD prowadzi
do aktywagji tego szlaku w neuronach dotknietych HD, co
wspomaga biogeneze mitochondriéw, utrzymanie home-
ostazy energetycznej oraz wzmacnia obrone antyoksyda-
cyjna [46]. Do czynnikéw wplywajacych na transkrypcje
zalezng od PGC-la naleza m.in. czynnik wzmacniajacy
miocyty typu 2 (MEF2, ang. myocyte enhancer factor 2), biatko
Forkhead box typu O1 (FoxO1, ang. forkhead box class O1),
biatko wiazace elementy odpowiedzi na cAMP (CREB, ang.
cAMP response element-binding protein) oraz bialka z rodzi-
ny PPARs. Czynniki te ulegaja aktywacji przez r6znorodne
bodZce zewnetrzne, takie jak cytokiny, aktywnos¢ fizyczna
czy ekspozycja na niskie temperatury [47].
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Aktywacja biatka PPAR-y powoduje stopniowe zmniej-
szenie toksycznoséci wywolanej przez mHtt w komorkach
prazkowia oraz zapobiega obnizeniu ekspresji PGC-la w
moézgach myszy z HD. Bezafibrat, bedacy agonista PPAR-q,
wykazuje zdolnoéé do promowania biogenezy mitochon-
driéw oraz przywraca prawidlowy poziom ekspresji PGC-
1a, innych biatek PPARs oraz ich genéw docelowych w mo-
delach zwierzecych HD. Poniewaz MD wplywa na funkcje
bialek z rodziny PPARs w kardiomiocytach m.in. poprzez
zmniejszenie aktywnosci CPT1, niewykluczone, Ze w neu-
ronach dotknietych HD dziala w analogiczny sposéb, ini-
qjujac szlaki sygnalowe zalezne od PGC-1a, co zapobiega
dysfunkcji mitochondriéw [45,46]

MELDONIUM W CHOROBIE PARKINSONA

W chorobie Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s Disease) dys-
funkcja mitochondriéw, niekontrolowana apoptoza neuro-
néw, stany zapalne oraz aktywacja mikrogleju przyczyniaja
sie¢ do postepujacej degeneracji neuronéw dopaminergicz-
nych w istocie czarnej srédmézgowia (lac. substantia nigra).
Zidentyfikowano szereg mutacji genetycznych zwigzanych
z rozwojem PD, wystepujacych m.in. w genach kodujacych
a-synukleine, kinaze typu 2 z powtérzeniami bogatymi w
leucyne (LRRK?2, ang. leucine-rich repeat kinase 2) oraz recep-
tor 5-hydroksytryptaminy typu 2A (HTR2A, ang. 5-hydroxy-
tryptamine receptor 2A). Zmiany te prowadza do uposledze-
nia produkcji dopaminy i zaburzerr w transmisji sygnatow
w neuronach dopaminergicznych [48].

Meldonium wykazuje korzystny wplyw na komoérki ner-
wowe dotkniete chorobg Parkinsona zaréwno w modelach
zwierzecych PD, jak réwniez u zwierzat, u ktérych zmiany
chorobowe wywotano poprzez podawanie AZT. MD osla-
bia infiltracje limfocytéw w obrebie OUN oraz zmniejsza
ekspresje bialek zwigzanych ze stanem zapalnym i apop-
toza w neuronach dopaminergicznych tj. kwasne biatko
wldkienkowe gleju (GFAP, ang. glial fibrillary acidic protein),
cytochrom ¢, kaspazy-3 i zjonizowana czasteczka adapto-
rowa wiazacej wapn typu 1 (Ibal, ang. ionized calcium-bin-
ding adapter molecule 1) [49]. Ponadto meldonium wykazuje
dziatanie ochronne wobec neurotoksycznosci indukowanej
6-hydroksydopaming (6-OHDA), selektywnie uszkadzajaca
neurony dopaminergiczne i adrenergiczne poprzez modu-
lowanie ekspres;ji biatek [50].

W modelach zwierzecych choroby Parkinsona MD
zwigksza ekspresje biatka szoku cieplnego Hsp70 (ang.
70-kilodalton heat shock protein), ktére pelni funkcje endo-
gennego biatka chaperonowego i odgrywa istotna role w
przebiegu choroby [51]. Biatka szoku cieplnego sa znane ze
swoich wlasciwosci cytoprotekcyjnych oraz zdolnosci do
hamowania apoptozy, a niski poziom Hsp70 oraz agregacja
a-synukleiny w ciatkach Lewy’ego wiaza sie z progresja PD i
niekorzystnym rokowaniem dla pacjenta. Meldonium moze
rowniez wplywaé na regulacje szlaku ubikwitynowego w
proteasomach, co ma szczegélne znaczenie w patologii PD,
poniewaz obecno$¢ ubikwitynowanych ciatek Lewy’ego w
neuronach dopaminergicznych stanowi charakterystyczna
ceche tej choroby [50].
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MD stymuluje proliferacje komérek progenitorowych, w
ktorych aktywowane sa szlaki sygnalowe zalezne od biatek
z rodziny Notch. Meldonium zwigksza ekspresje glejowego
czynnika neurotroficznego (GDNF, ang. glial cell line-derived
neurotrophic factor) oraz czasteczki adhezyjnej komoérek ner-
wowych (NCAM, ang. neural cell adhesion molecule), ktore
odgrywaja kluczowa role w odpowiedzi neuronéw dopa-
minergicznych na bodzce zewnetrzne. NCAM reguluje ad-
hezje komérkowaq oraz wzrost neuronéw, natomiast GDNF
inicjuje szlaki sygnalowe prowadzace do przezycia i rézni-
cowania. Ponadto GDNF wykazuje silne dziatanie dopa-
minotroficzne oraz wspomaga przywracanie ekspresji hy-
droksylazy tyrozynowej w neuronach istoty czarnej. Zwiek-
szona ekspresja NCAM i GDNF moze byc¢ efektem zaleznej
od MD aktywacji szlakéw Notch, ktére sg istotne w procesie
waskularyzacji oraz organogenezy podczas rozwoju OUN,
szczegoblnie w kontekscie gliogenezy. Nalezy jednak zazna-
czyé, ze dotychczas nie znaleziono jednoznacznych dowo-
déw na bezposredni udziat biatek z rodziny Notch, takich
jak Notch-3, w patogenezie PD [49].

Komorki glejowe sa uwazane za obiecujacy cel terapeu-
tyczny w leczeniu PD, poniewaz aktywacja mikrogleju po-
przedza $mier¢ neuronéw dopaminergicznych we wcze-
snych stadiach choroby. Krétkotrwata glioza moze sprzyjaé
formowaniu nowych synaps oraz stymulowac neurogeneze
poprzez produkcje zwiazkéw energetycznych i neurotrofin,
jednak przewlekla aktywacja zapalna mikrogleju prowadzi
do degeneracji neuronéw lub demielinizacji. Aktywowany
mikroglej i astroglej przyczyniaja sie do nadekspresji iNOS
oraz cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6 i TNF-a.
Wykazano, ze biatko Ibal, ktérego ekspresja zwieksza sie w
aktywowanym mikrogleju, moze by¢ zaangazowane w roz-
woj PD. Suplementacja meldonium nie wptywa co prawda
na poziom ekspresji bialka Ibal w istocie czarnej, ale pro-
wadzi do zmniejszenia liczby komoérek Ibal-pozytywnych
[51].

MELDONIUM W CHOROBIE ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD, ang. Alzheimer’s disease) to po-
stepujace schorzenie neurodegeneracyjne charakteryzujace
sie stopniowym pogorszeniem funkcji poznawczych. Roz-
woj AD jest spowodowany gromadzeniem sie blaszek amy-
loidowych B (AP, ang. amyloid-f§ plaques) oraz tworzeniem
splatkéw neurofibrylarnych skladajacych sie z hiperfosfo-
rylowanego biatka tau (MAPT, ang. microtubule-associated
protein tau). Oba te procesy przyczyniaja sie do zaburzen sy-
naptycznych i utraty aktywnosci neuronalnej, szczegélnie
w obrebie hipokampu oraz kory mézgowej. W przebiegu
AD obserwuje sie réwniez przewlekle stany zapalne oraz
dysfunkcje mitochondriéw wywotana stresem oksydacyj-
nym [52].

U szczuréw z choroba Alzheimera MD poprawia funk-
cje poznawcze oraz zdolno$¢ zapamietywania poprzez
regulacje ekspresji biatek kluczowych dla wspomnianych
wczeéniej proceséw. Naleza do nich: acetylocholinoesteraza
(AChE), ktéra odpowiada za rozklad acetylocholiny, dekar-
boksylaza kwasu glutaminowego 65/67 (GAD65/67, ang.
Qlutamic acid decarboxylase 65/67), biatko zwigzane z wzro-

135



stem typu 43 (GAP-43, ang. growth-associated protein 43) oraz
czynniki transkrypcyjne c-Jun i biatko aktywujace typu 1
(AP-1, ang. activator protein 1), ktére uczestnicza w regula-
qji przezycia i réznicowania komérek progenitorowych. Co
bardzo istotne, meldonium moze redukowac liczbe widkien
nerwowych pozytywnych dla AChE [51].

W modelach mysich wykazano, ze MD istotnie zmniejsza
obcigzenie neuronéw nagromadzeniem AP w regionie hi-
pokampa. Podawanie wysokich dawek meldonium prowa-
dzi do zredukowania akumulacji AP u zwierzat z depozycja
AP w miazszu moézgu oraz amyloidoza naczyniowa. MD
moze réwniez stymulowac aktywnosé komorek mikrogleju,
co prowadzi do zmniejszenia obcigzenia AP w hipokampie
oraz poprawy deficytow pamieci. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze bezposrednia korelacja pomiedzy usuwaniem Af a ak-
tywacja mikrogleju nie zostala dotychczas potwierdzona.
Wykazano, ze meldonium nie wplywa na poziom ekspre-
sji markeréw plastycznosci synaptycznej, takich jak GAP-
43 i GAD67 w calym hipokampie, moze jednak zwiekszaé
ekspresje tych bialek w wybranych obszarach, tj. warstwa
oriens (stratum oriens) oraz warstwa piramidowa regionu
CA1l. W regionie CA1l meldonium wykazuje dziatanie ha-
mujace wobec ekspresji AChE. Inhibicja aktywnosci AChE
byta jedna z pierwszych strategii terapeutycznych stosowa-
nych w leczeniu AD, ukierunkowanym na fagodzenie de-
ficytow poznawczych. Obnizenie ekspresji AChE w regio-
nie CA1 prowadzi do wzrostu poziomu acetylocholiny, co
sprzyja poprawie funkcjonowania tego obszaru, szczeg6l-
nie w kontekscie proceséw uczenia sie [53].

Alternatywny mechanizm terapeutycznego dzialania
meldonium w AD uwzglednia poprawe przeptywu krwi
przez naczynia moézgowe. W konsekwengcji zaleznego od
MD zwiekszenia przepuszczalnosci §rodbtonka naczynio-
wego dochodzitoby do latwiejszego usuwania rozpusz-
czalnych form AP z OUN. Meldonium prawdopodobnie
stymuluje ten proces poprzez podwyzszenie poziomu GBB,
co prowadzi do nasilonej produkcji NO i poprawy funkcjo-
nowania naczyn krwionoénych [16,53].

Kolejnym mechanizmem mogacym wyjasni¢ neuropro-
tekcyjnee dziatanie MD w chorobie Alzheimera jest kon-
cepcja ,sieci witagenéw”, poniewaz pozytywny wplyw
L-karnityny na OUN wynika wlasénie z aktywacji witage-
néw regulujacych m.in. ekspresje bialek szoku cieplnego.
Wykazano, ze meldonium stymuluje ekspresje Hsp70 w
regionach prazkowia i istoty czarnej uszkodzonych przez
6-OHDA [50]. Doktadny mechanizm w jaki MD wplywa
na odpowiedz komérkowa zalezng od HSP w chorobie Al-
zheimera, nie zostat dotad w pelni wyjasniony. Wstepne hi-
potezy sugeruja, ze MD moze aktywowac okreslone szlaki
sygnatowe, nasladujac dziatanie acetylo-L-karnityny, ktéra
wykazuje wladciwosci neuroprotekcyjne, poniewaz chro-
ni neurony kory moézgowej przed stresem oksydacyjnym
i neurotoksycznoscia wywolana przez AP42 - szczegdlnie
toksyczna forme amyloidu B o wysokiej zdolnosci do two-
rzenia agregatow [54].

W modelach zwierzecych AD wykazano, ze podanie

meldonium nie powoduje poprawy podstawowej aktywno-
$ci motorycznej ani nie zmniejsza poziomu leku, oceniane-
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go przy uzyciu testu otwartego pola oraz testu labiryntu.
Stwierdzono jednak, ze MD korzystnie wplywa na wybra-
ne funkcje spoteczne, ktére u gryzoni sa silnie zwigzane z
aktywnoscia neuronalng w obrebie hipokampa. Zaburze-
nia socjalizacji i nieprawidlowe zachowania spoleczne sa
uznawane za charakterystyczne objawy nie tylko AD, ale
takze wielu innych choréb o podiozu psychiatrycznych tj.
autyzm i schizofrenia. W zwiazku z tym meldonium moze
stanowic¢ potencjalny érodek terapeutyczny w leczeniu sze-
rokiego spektrum schorzeni zwiazanych z uposledzeniem
funkgji spotecznych. Co wiecej, deficyty w zakresie relacji
interpersonalnych sa obserwowane réwniez w przewleklej
depresji, co czyni ja kolejnym potencjalnym celem terapii z
uzyciem MD [55].

MELDONIUM I COVID-19

Rozwéj choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) wia-
Ze sie z wysoka $miertelnoscia, gléwnie z powodu zespolu
ostrej niewydolnoéci oddechowej oraz powiktani sercowo-
-naczyniowych. U pacjentéw zakazonych wirusem SARS-
-CoV-2 obserwuje si¢ istotne zaburzenia w metabolizmie
lipidéw, obejmujace zmiany w poziomie kwaséw ttusz-
czowych oraz acylokarnityn, zaréwno w osoczu, jak i w
erytrocytach [56]. Osoby ze schorzeniami uposledzajacymi
bioenergetyke mitochondrialna, takimi jak cukrzyca i nadci-
$nienie, wykazuja zwigkszone ryzyko zgonu z powodu CO-
VID-19. U znacznej liczby pacjentéw hospitalizowanych z
powodu zakazenia SARS-CoV-2 zaobserwowano dysfunk-
cje komor serca powigzana z uszkodzeniami ptuc, nadci-
$nieniem ptucnym oraz podwyzszonym poziomem cytokin
prozapalnych [57].

Poniewaz poprawa funkcji mitochondriow stanowi obie-
cujaca strategie walki ze skutkami COVID-19, meldonium
moze znalez¢ zastosowanie jako potencjalny srodek wspo-
magajacy leczenie najciezszych przypadkéw zakazenia wi-
rusem. W modelach zwierzecych wykazano, ze MD hamuje
rozw¢éj niewydolnosci prawej komory serca (RV, ang. right
ventricular) indukowanej nadci$nieniem ptucnym i jedno-
czeé$nie zapobiega dysfunkcji skurczowej LV spowodowa-
nej stanem zapalnym. Poprawa funkcji RV po zastosowaniu
meldonium nie wigze si¢ ze zmianami w naczyniach ptuc-
nych ani z istotnymi wahaniami ci$nienia. Natomiast po-
prawa funkcji LV zachodzi niezaleZnie od proceséw prowa-
dzacych do redukgji stanu zapalnego. W zwigzku z tym MD
moze by¢ stosowane jako element terapii wspomagajacej u
pacjentow zakazonych wirusem SARS-CoV-2 w potacze-
niu z lekami zmniejszajacymi op6r naczyniowy w krazeniu
plucnym, co ogranicza przebudowe RV, jak réwniez z leka-
mi o dzialaniu przeciwzapalnym w celu poprawy funkeji
serca w przebiegu nasilonej odpowiedzi zapalnej oraz bu-
rzy cytokinowej [58].

Niewydolnosé RV, spowodowana zaburzeniami metabo-
lizmu energetycznego miesnia sercowego, moze by¢ zwia-
zana z obnizong ekspresja biatek PPARs oraz PGC-1a [59].
Aktywacja szlaku PPAR/PGC-1a stanowi wiec jeden z po-
tencjalnych mechanizméw dziatania meldonium u chorych
na COVID-19. Dodatkowo MD odwraca dysfunkcje kom-
pleksu I mitochondriéw we wiéknach mie$nia sercowego
i przywraca wydajnos¢ fosforylacji oksydacyjnej w kardio-
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miocytach RV poprzez szlak PPAR/PGC-1a. Innym poten-
gjalnym efektem terapeutycznym meldonium w leczeniu
pacjentow z COVID-19 jest dzialanie stymulujace systemy
ochronne przed stresem oksydacyjnym [58]. W niektérych
przypadkach zarazenia SARS-CoV-2 uszkodzenie serca
bylo spowodowane powstawaniem zakrzepéw wewnatrz-
sercowych oraz ostrym niedokrwieniem miesnia sercowe-
go. Oba te procesy sa zwigzane ze zwiekszona produkcja
ROS w kardiomiocytach i §rédblonku naczyniowym [60],
wiec stanowia potencjalny cel terapii z uzyciem MD [58].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA MELDONIUM

Wiekszos¢é badan oceniajgcych ryzyko zwigzane z przyj-
mowaniem MD koncentrowata sie na chorobach sercowo-
-naczyniowych i obejmowata krétki okres suplementacji
(10-20 dni). Jednak w kontekscie choréb uktadu nerwowe-
go pozytywne efekty stosowania meldonium sa zazwyczaj
obserwowane dopiero po dlugotrwatym leczeniu. Nalezy
zaznaczy¢, ze nie zostalo jednoznacznie potwierdzone czy
przedtuzona , przebudowa metaboliczna” wywolana przez
MD moze mie¢ szkodliwy wplyw na narzady o wysokim
zapotrzebowaniu energetycznym ani czy wywolane suple-
mentacja meldonium obnizenie poziomu L-karnityny moze
niekorzystnie wplywac na funkcjonowanie ukladu nerwo-
wego. W przypadku gryzoni doustna dawka LD,  dla MD
wynosi 20 000 mg/ kg, jednak wykazano, ze znacznie nizsze
dawki moga prowadzi¢ do niepozadanych efektow. Diu-
gotrwate podawanie meldonium w modelach zwierzecych
prowadzi do zmian w ekspresji genéw w komérkach watro-
by, serca i mézgu, a takze do istotnych zmian behawioral-
nych. MD moze takze powodowa¢ dysbioze, objawiajaca sie
wzrostem poziomu bakterii z grupy Proteobacteria w mikro-
biomie jelitowym [61].

Poczatkowe zalozenia dotyczace stosowania meldonium
u ludzi uwzglednialy jego szybki czas eliminacji z organi-
zmu oraz ograniczong kumulacje w tkankach. Okazato sie
jednak, ze szacowany czas aktywnosci MD przed rozpocze-
ciem pierwszej fazy eliminacji wynosi okoto 5-15 godzin
[62]. PoZniej nastepuje druga, znacznie dluzsza faza elimi-
nacji, wynikajaca z wnikania meldonium do erytrocytéw
oraz jego stopniowego uwalniania podczas eryptozy, czyli
programowanej $mierci czerwonych krwinek, na drodze
zaleznej od stresu oksydacyjnego lub szoku osmotycznego.
Po jednorazowym podaniu doustnym MD jest wykrywa-
ny w ludzkim moczu przez okres do 49 dni, za§ w suchych
kroplach krwi przez co najmniej 16 dni. Biorac pod uwage,
ze meldonium jest czesto podawane w dawkach powtarzal-
nych i wykazuje wyrazny potencjal do kumulacji w organi-
zmie, dtugotrwatle stosowanie terapeutyczne moze skutko-
wac utrzymywaniem sie w krwioobiegu i w tkankach przez
kilka tygodni, a nawet miesiecy [63].

Przedawkowanie MD moze prowadzi¢ do szeregu nega-
tywnych efektéw obejmujacych ukiad sercowo-naczynio-
wy, nerwowy oraz pokarmowy. Do najczesciej wystepuja-
cych objawéw zalicza si¢ arytmie, bradykardie, obnizone
ci$nienie tetnicze, bole i zawroty gtowy oraz ogolne ostabie-
nie [64]. Wéréd dziatan niepozadanych wystepuja takze re-
akcje alergiczne, takie jak zaczerwienienie, wysypka, swiad
oraz obrzek, objawy dyspeptyczne, a nawet pobudzenie
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psychoruchowe. Mimo braku jednoznacznych dowodéw
przypuszcza sig, ze odpowiedZ na suplementacje meldo-
nium moze rézni¢ sie w zaleznosci od pici. W modelach
zwierzecych samice gryzoni wykazuja wigeksza wrazliwos¢
na wysokie dawki MD w poréwnaniu do samcéw. Z kolei w
badaniach klinicznych z udzialem ludzi zaobserwowano, ze
kobiety charakteryzuja si¢ wyzszym stezeniem meldonium
w osoczu krwi oraz wolniejszym tempem jego wydalania,
co moze sugerowac wiekszg podatnoé¢ na dziatanie MD, a
zarazem wyzsza cytotoksycznosc¢ [65].

Niektére wyniki uzyskane przez radzieckich naukow-
cow nalezy traktowaé z ostroznoscia, zwlaszcza te opisu-
jace rzekoma regulacyjng role meldonium w bardzo szero-
kim zakresie proceséw biochemicznych zachodzacych w
komorkach, tj. stymulacja replikacji, naprawy i metylacji
DNA, zwiekszenie aktywnosci polimerazy RNA w izolo-
wanych neuronach, modulacja funkcjonowania receptoréw
blonowych oraz wtérnych przekaznikéw [66,67]. Bardziej
wiarygodne, wspolczesne badania wykazaly, ze meldo-
nium nie wykazuje wlasciwoséci mutagennych, co potwier-
dzono w badaniach z uzyciem Salmonella typhimurium [16] i
Drosophila melanogaster [45], ani wtasciwosci rakotwoérczych,
co wykazano w eksperymentach na gryzoniach [16]. MD
podawane w dawkach przekraczajacych wartosci terapeu-
tyczne moze prowadzi¢ do nadmiernego gromadzenie li-
pidéw w watrobie, jednak procesowi temu zazwyczaj nie
towarzysza zaburzenia funkcji watroby ani podwyzszona
akumulacja lipidéw w sercu i naczyniach wieficowych. U
zwierzat poddanych glodéwce meldonium moze wywoly-
wac objawy stluszczenia watroby, jednak z reguly maja one
charakter przejsciowy i ustepuja po wznowieniu karmienia.
Wyniki te sugeruja, ze wptyw MD na metabolizm watroby
jest prawdopodobnie Sciéle zalezny od diety, co podkresla
koniecznosé¢ dalszych badari w tej tematyce [68].

Nie stwierdzono, by diugotrwala suplementacja meldo-
nium prowadzila do podwyzszenia stezenia kreatyniny,
calkowitej bilirubiny, calkowitego cholesterolu ani glukozy
we krwi. Nie przyczynia sie réwniez do zwigkszenia aktyw-
noéci enzyméw watrobowych. W modelach zwierzecych
wykazano natomiast, ze MD poprawia wydolnosé seksu-
alna. Dlugotrwale podawanie meldonium zwieksza ruchli-
wos¢ plemnikéw u knuréw, co moze by¢ zwigzane z pod-
wyzszonym poziomem testosteronu w surowicy, zwiekszo-
na gruboscia nablonka spermatogennego oraz intensywna
proliferacja komorek Leydiga [69].

MD zostalo zatwierdzone jako $rodek terapeutyczny
w leczeniu ostrych i przewleklych schorzen niedokrwien-
nych krazenia mézgowego w Rosji, Lotwie, Ukrainie, Gru-
zji, Kazachstanie, Azerbejdzanie, Biatorusi, Uzbekistanie,
Moldawii i Kirgistanie. Meldonium stosowane jest réwniez
w celu zwiekszenia wydolnosci fizycznej oraz tagodzenia
zmeczenia fizycznego i psychoemocjonalnego. Na Lotwie
lek ten jest przepisywany w ramach rehabilitacji pacjentow
po urazach mézgu oraz zapaleniu mézgu. Ponadto w Rosji,
Ukrainie, Gruzji, Kazachstanie, Azerbejdzanie, Biatorusi,
Uzbekistanie, Motdawii i Kirgistanie MD znajduje zastoso-
wanie w leczeniu zespotu abstynencyjnego u pacjentéw z
przewleklym alkoholizmem.
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie wszystkie aspekty stoso-
wania meldonium zostaly wystarczajaco zbadane. Zakwa-
lifikowanie MD jako niedozwolonego srodka wspomagaja-
cego wydolnoé¢ fizyczna przez Swiatowa Agencje Antydo-
pingowa (WADA, ang. World Anti-Doping Agency), a takze
nalozZenie kar na sportowcéw za jego stosowanie przyczy-
nily sie do spadku zainteresowania badaniami nad meldo-
nium w $rodowisku naukowym. Spotecznoé¢ naukowa w
krajach zachodnich wykazuje sceptycyzm wzgledem lekéw
opracowanych w bytym ZSRR, co nie jest bezpodstawne.
Zachodnie standardy badan klinicznych, takie jak rando-
mizacja, podwéjnie lepe proby oraz stosowanie kontroli
placebo, byly w duzej mierze ignorowane w ZSRR, ponie-
waz radzieccy naukowcy uznawali je za nieetyczne wobec
uczestnikéw badan. ,Socjalistyczna farmaceutyka” kladla
wiekszy nacisk na skuteczno$¢ i praktyczne zastosowanie
lekéw niz na kontrolowane badania laboratoryjne [70].

Pierwsze badania kliniczne z udziatem ludzi, prowadzo-
ne zgodnie z zachodnimi standardami, rozpoczely sie w Ry-
dze w 2006 roku, jednak zostaly przedwczesnie zakoriczo-
ne. Badania drugiej fazy, majace na celu ocene bezpieczen-
stwa, skutecznosci i optymalnej dawki, zostaly wstrzymane
przez firme finansujaca projekt, ktéra jednoczesnie byla
producentem leku. Dziatanie to stanowilo naruszenie prze-
piséw dotyczacych badani klinicznych i pozostawito klu-
czowe pytania dotyczace bezpieczenistwa oraz skutecznosci
MD bez odpowiedzi. Mimo to, meldonium wcigz znajduje
zastosowanie w medycynie. Zalecana dzienna dawka leku
wynosi zwykle od 500 do 1 000 mg, a terapia trwa od 10 do
20 dni [65].

Co istotne z epidemiologicznego punktu widzenia, mel-
donium moze zosta¢ wprowadzone do organizmu czlowie-
ka w wyniku nieintencjonalnego spozycia. Badania wyka-
zaly ze Emidonol, lek weterynaryjny stosowany u bydta oraz
jako dodatek do wody pitnej dla drobiu, ulega rozpadowi,
w wyniku ktérego powstaja czasteczki MD. Proces ten skut-
kuje obecnoscig meldonium w surowym mleku oraz w mie-
sie zwierzat. Pasteryzacja czeéciowo redukuje stezenie MD
w mleku, natomiast obrébka cieplna usuwa MD z miesa,
jednak zaden z tych proceséw nie charakteryzuje sie pelna
skutecznoscig eliminacji. Cho¢ brak jednoznacznych dowo-
doéw na to, ze meldonium w niewielkich dawkach stanowi
bezposrednie zagrozenie dla zdrowia ludzi, jego stosowanie
jest zabronione w profesjonalnym sporcie zgodnie z przepi-
sami WADA. W wyniku podawania zwierzetom Emidonolu
sportowcy moga nieSwiadomie przyjmowaé MD, narazajac
sie tym samym na konsekwencje prawne wynikajace z na-
ruszenia przepiséow antydopingowych [71].

NOWE ODKRYCIA DOTYCZACE MELDONIUM

MELDONIUM W CHOROBACH UKEADU KRAZENIA

Cho¢ meldonium wciaz jest mato popularnym obiektem
eksperymentéw naukowych, kolejne grupy badaczy po-
dejmuja proby lepszego zrozumienia jego roli w procesach
metabolicznych, co otwiera nowe perspektywy dotyczace
potencjalnych zastosowan w medycynie.
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Zwiekszona aktywnos$¢ fizyczna moze prowadzi¢ do
uszkodzent mitochondrialnego DNA (mtDNA) w kardio-
miocytach, czego skutkiem jest wzrost ilosci sprzezonych
dienéw oraz spadek poziomu GSH w komorkach. Badania
w modelach zwierzecych wykazaty, ze MD oprécz bezpo-
$redniego stymulowania systemu ochrony przed stresem
oksydacyjnym, przyczynia si¢ do podwyzszenia ekspresji
peroksyredoksyn 3 i 5 w kardiomiocytach. Sa to kluczowe
biatka odpowiedzialne za utrzymanie prawidlowego statu-
su oksydacyjnego grup tiolowych oraz za regulacje pozio-
mu GSH, co stanowi kolejny dowdéd na udziat meldonium
w regulacji odpowiedzi antyoksydacyjnej komérek, tym ra-
zem w sposob niezalezny od enzymoéw takich jak SOD, czy
CAT [38].

Potwierdzony w badaniach korzystny wptyw MD na
funkcjonowanie srédbtonka naczyniowego stanowil punkt
wyijscia do oceny potencjalnego zastosowania meldonium
w leczeniu przewleklych zespoléw bélowych, takich jak
neuropatia obwodowa i zlozony zespét bolu regionalnego
(CRPS, ang. complex regional pain syndrome), ktére sa spowo-
dowane dysfunkcja naczyn krwiono$nych w nastepstwie hi-
poksji. B61 obwodowy moze by¢é wynikiem cukrzycy, urazu
lub efektem ubocznym chemioterapii. U pacjentéw stwier-
dza sie zaburzenia krazenia w mikronaczyniach koniczyn
spowodowane dziataniem czynnikéw zwezajacych $wiatto
naczyn, takich jak katecholaminy i endotelina-1, przy jed-
noczesnym zahamowaniu produkcji czynnikéw rozszerza-
jacych naczynia, przede wszystkim tlenku azotu [72]. NO
w swojej natywnej postaci wykazuje korzystne dziatanie na
srodbtonek naczyniowy, jednak w warunkach podwyzszo-
nego stresu oksydacyjnego nadmiar ROS przyczynia sie do
powstawania toksycznych RNS. Terapeutyczne wykorzy-
stanie NO w leczeniu dysfunkcji mikrokrazenia w stanach
charakteryzujacych sie nasilonym stresem oksydacyjnym
wymaga zastosowania strategii majacej na celu redukcje
ilosci wolnych rodnikéw, co zapobiega dezaktywacji NO i
minimalizuje ryzyko powstawania RNS.

Przy zastosowaniu modeli zwierzecych udowodniono,
ze miejscowe podawanie meldonium w terapii faczonej z N-
-acetylocysteing (NAC) znaczaco zwieksza lokalne stezenie
NO, jednoczesnie ograniczajac ROS i RNS, co przeciwdziata
dysfunkcji §rédblonka w przewleklym uszkodzeniu ner-
wow oraz w neuropatii obwodowej wywotanej chemiotera-
pia. Efekty podania mieszanki MD-NAC zostaja zniesione
przez nieselektywne inhibitory NOS [73]. Jednak zastoso-
wanie dlugotrwalej terapii oraz dawek podtrzymujacych
sprzyja czeéciowej regeneracji tkanek prowadzacej do po-
prawy stanu zwierzat i ustagpienia bélu.

Wykazano, ze meldonium moze mie¢ potencjalne za-
stosowanie w leczeniu anemii sierpowatej, chorobie gene-
tycznej zwiazanej z nieprawidlowa struktura hemoglobiny.
To schorzenie charakteryzuje sie wystepowaniem anemii
hemolitycznej oraz przewlektych stanéw zapalnych, ktére
wplywaja na narzady takie jak nerki, watroba, moézg, éle-
dziona i serce. W modelach zwierzecych anemii sierpowatej
MD zmniejsza poziom stanu zapalnego w erytrocytach i ko-
morkach nerkowych oraz obniza stezenie cytokin prozapal-
nych, w tym IFN-y, IL-1, IL-17, IL-6, IL-10 i TNF-a w osoczu
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krwi [74]. Dodatkowo meldonium redukuje ekspresje Nrf2
i HMOX1, ktére odgrywaja kluczowa role w katabolizmie
hemoglobiny oraz w ochronie tkanek przed uszkodzeniami
wywolanymi hemoliza. Co istotne, nie stwierdzono, aby su-
plementacja MD wplywata na poziom ekspresji NF-xB-p65
oraz HIF-1a ani tez aby wywierala istotny efekt antyoksy-
dacyjny w przebiegu choroby. Prawdopodobnie terapeu-
tyczne efekty meldonium w anemii sierpowatej ograniczaja
sie do poprawy funkcji nerek poprzez redukcje stanu zapal-
nego w krazeniu oraz w tkance nerkowej i nie sa zwigzane z
przeciwdziataniem stresowi oksydacyjnemu.

MELDONIUM W CHOROBACH UKEADU NERWOWEGO

Najnowsze badania z wykorzystaniem meldonium w
zwierzecym modelu zwezenia srodkowej tetnicy mézgowej
wykazaly zwiekszong produkcje ATP w korze mézgowej i
hipokampie. Udowodniono réwniez, ze MD hamuje nad-
mierne otwieranie poréw przejsciowych blony mitochon-
drialnej (mPTP, ang. mitochondrial permeability transition
pore), co zapobiega uwalnianiu cytochromu c oraz aktywa-
qgji kaskady kaspaz oraz uniemozliwia komoérce wejscie na
droge apoptozy. Jednoczeénie meldonium aktywuje szlak
sygnatowy Akt/GSK-3p, blokujac tym samym ekspresje
bialek zaangazowanych w szlaki apoptotyczne zalezne od
mitochondriéw. Aktywacja szlaku Akt/GSK-3p stanowi
dodatkowy mechanizm hamujacy uwalnianie cytochromu
¢ do cytoplazmy, dzieki czemu zapobiega aktywacji kaspa-
zy-3 i redukuje ryzyko apoptozy neuronéw.

Suplementacja MD pozwala na zachowanie prawidio-
wego potencjalu blony mitochondrialnej (Aym), takze w
warunkach niedoboru tlenu i glukozy, jak réwniez podczas
ponownego utleniania po epizodzie ischemii OGD/R (ang.
oxygen-glucose deprivation and reoxygenation) [75]. Meldo-
nium wykazuje bowiem dzialanie ochronne wobec bialek
zaangazowanych w funkcjonowanie mitochondriéw pod-
czas uszkodzenia OGD/R. Znaczaco zwieksza ekspresje
Mitofusin 1 i 2 (MFN1/2), ktére biora udzial w procesie
fuzji mitochondriéw, a dodatkowo wplywa na ekspresje
biatka atrofii nerwu wzrokowego typu 1 (OPA1, ang. optic
atrophy type 1), ktére utrzymuje morfologie, integralnosé i
funkcje mitochondriéw poprzez regulacje dynamiki blony
mitochondrialnej. MD zwieksza takze ekspresje fosforylo-
wanego Drpl (p-Drpl1°5637), co poprawia morfologie mito-
chondriéw w neuronach poddanych OGD/R, obnizajac ry-
zyko nadmiernego fragmentowania mitochondriéw wywo-
tanego przez zaburzenia réwnowagi miedzy fuzja a podzia-
tem organelli. Ponadto meldonium moze przyczyni¢ sie do
nasilenia produkcji ATP, dzieki czemu poprawia wskaznik
zuzycia tlenu oraz wskaznik wyplywu protonéw w neu-
ronach poddanych uszkodzeniom zaleznym od OGD/R.
Oba te wskazniki umozliwiaja ocene stanu mitochondriéw,
dlatego ich poprawa w warunkach ograniczonego stezenia
tlenu i glukozy po zastosowaniu MD stanowi dowdd na po-
prawe funkcji energetycznej komorek [75].

W warunkach hipoksji meldonium moze hamowaé
uszkodzenia neuronéw oraz zapobiega¢ rozpadowi cia-
tek Nissla w regionie CA3 hipokampa, gdzie komorki sa
szczegblnie wrazliwe na niedotlenienie, niedokrwienie,
hipoglikemie i ekscytotoksycznosé. MD aktywuje czynnik
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indukowany hipoksja 1-a (HIF-1a, ang. hypoxia-inducible
factor 1-alpha) oraz reguluje kluczowe enzymy metaboliczne
zaangazowane w glikolize, w tym GLUT1, MCT4 i PDHAL.
Meldonium wiaze si¢ bezposrednio z fosfoglicerynianoki-
naza typu 1 (PGK1, ang. phosphoglycerate kinase 1), stymulu-
jac jej aktywnosé w warunkach silnej hipoks;ji, a dodatkowo
zwigksza ekspresje PGK1 w neuronach hipokampa. PGK1
oraz biatko zwigzane z receptorem TNF typu 1 (TRAP1,
ang. TNF receptor-associated protein 1), bedace mitochondrial-
nym homologiem bialtek szoku cieplnego, ulegaja koloka-
lizacji w mitochondriach, co prowadzi do inicjacji szlakoéw
sygnatowych odpowiedzialnych za uszkodzenia tych orga-
nelli. MD przeciwdziala tym procesom poprzez blokowa-
nie translokacji PGK1 do mitochondriéw. Tym samym, w
warunkach hipoksji meldonium nie tylko aktywuje PGK1
w celu poprawy metabolizmu energetycznego, ale takze fa-
godzi uszkodzenia mitochondriéw zwigzane z translokacjg
PGK1 ijego interakcja z TRAPI.

Warto podkresli¢, ze ekspresja zmutowanej wers;ji biatka
PGK1 jest zwigzana z procesem nowotworzenia, poniewaz
PGK1 pelni funkcje kinazy biatkowej zaangazowanej w
regulacje metabolizmu mitochondrialnego, autofagie oraz
procesy naprawy DNA. Ponadto niedobér PGK1 zostal
powiazany z rozwojem choroby Parkinsona, dziedziczna
asferyczng anemia hemolityczna oraz innymi dysfunkcja-
mi neurologicznymi. Udziat MD w regulacji funkcji PGK1
moze mie¢ potencjalne zastosowanie w leczeniu wielu réz-
nych schorzen, nie tylko OGD/R [76].

W badaniach z udzialem zwierzat, uzupetnionych eks-
perymentami w liniach komoérkowych udowodniono, ze
meldonium stanowi potencjalny érodek terapeutyczny w
leczeniu pierwotnej jaskry otwartego kata (POAG, ang.
primary open-angle glaucoma), ktéra jest choroba neurode-
generacyjng charakteryzujaca si¢ obumieraniem komoérek
zwojowych siatkowki oraz degeneracja jadra ciata kolanko-
watego bocznego i kory wzrokowej. Gléwnym czynnikiem
ryzyka POAG jest podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatko-
we, wynikajace ze zwigkszonej opornosci na odplyw cieczy
wodnistej (AH, ang. aqueous humor) z komory przedniej oka.
Opornosé ta wystepuje na poziomie sieci beleczkowej (TM,
ang. trabecular meshwork) i prowadzi do wzrostu ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

W modelu szczurzym POAG meldonium wykazuje wila-
Sciwosci hipotensyjne [77]. Efekt ten wydaje sie by¢ zwia-
zany ze zmiang funkcjonowania naczyn krwionosnych,
co prowadzi do zwiekszonej przepuszczalnosci sieci TM i
poprawy odptywu AH. Mechanizm dziatania MD najpraw-
dopodobniej wynika z reorganizacji cytoszkieletu w ko-
morkach srédblonka naczyniowego nastepujacej na skutek
zwigkszonej ekspresje winkuliny - biatka kluczowego dla
adhezji punktowej i regulacji migracji komérek. Komoérki
pozbawione winkuliny nie moga bowiem formowac¢ la-
mellipodiéw, a tym samym skutecznie rozptaszczaé sie na
podiozu. Tym samym meldonium, regulujac aktywnosc
winkuliny, przyczynia sie do unieruchomienia komorek
TM poprzez adhezje punktowq oraz zmniejsza ich moto-
ryke, co prowadzi do zwiekszenia przepuszczalnosci sréd-
blonka i utatwienia odptyw AH. Podobny zmiany dotycza
fibroblastéw twardéwki. Ograniczenie ich migracji zmniej-
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sza ryzyko zwloknienia w obrebie nerwu wzrokowego oraz
wydtuza korzysci plynace z zabiegéw chirurgicznych. Po-
nadto MD wykazuje dzialanie przeciwzapalne w POAG, a
jednoczesnie nie wykazuje toksycznosci podczas aplikacji
bezposrednio na powierzchnie oka. Dzigki temu krople do
oczu zawierajace meldonium moga byé stosowane przez
dlugi czas po operacji, umozliwiajac kontrole procesow
zwldknienia pooperacyjnego.

Doniesienia naukowe sugeruja, ze objawy choroby wy-
sokogorskiej (ang. high-altitude injury) moga zostaé zlago-
dzone poprzez zastosowanie MD. Srodowiska wysokogor-
skie sa uznawane za niebezpieczne dla ludzi ze wzgledu na
szereg czynnikéw fizycznych, takich jak obnizone stezenie
tlenu, niskie ci$nienie atmosferyczne, niskie temperatury,
mniejsza wilgotnos¢ powietrza oraz zwiekszona ekspozy-
¢ja na promieniowanie ultrafioletowe. OUN jest szczeg6lnie
narazony na hipoksje wywolang przez chorobe wysoko-
gorska, prowadzaca do zmian hemodynamicznych w mo-
zgu, gromadzenia toksycznych metabolitéw, uwalniania
cytokin, zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej, reakcji
zapalnych oraz uszkodzeni mitochondriow. W badaniach
w modelach zwierzecych z wykorzystaniem komory symu-
lacyjnej o niskim cidnieniu i niskiej zawartosci tlenu, wy-
kazano, ze meldonium przeciwdziala obnizeniu poziomu
jonéw wodoroweglanowych i dwutlenku wegla we krwi,
ktére prowadza do kwasicy metabolicznej [78]. Terapia z
uzyciem MD prowadzi do przywrécenia prawidiowego
rytmu serca i ci$nienia krwi, zwigkszenia przeptywu krwi
przez naczynia mozgowe, fagodzenia uszkodzen ptuc, a
takze przejawia dzialanie ochronne na procesy metabolicz-
ne w obrebie serca, watroby i nerek. Ponadto MD wykazuje
wlasciwosci regulacyjne dotyczace liczby czerwonych krwi-
nek oraz poziomu hemoglobiny w odpowiedzi na obnizony
poziom tlenu, a dodatkowo zwieksza poziom bursztynianu
- metabolitu posredniego w cyklu kwasu tréjkarboksylowe-
go, co sugeruje nasilenie metabolizmu w komérkach w celu
utrzymania optymalnej produkcji energii w warunkach nie-
doboru tlenu.

RYZYKO STOSOWANIA MELDONIUM

Najnowsze badania dostarczaja dowodéw na ryzyko
zwiazane ze stosowaniem MD, szczegélnie w kontekscie
negatywnych skutkéw suplementacji dla narzadéw o wyso-
kim tempie metabolizmu. Stluszczeniowa choroba watroby
zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MAFLD, ang.
metabolic dysfunction-associated fatty liver disease) obejmuje
szeroki zakres uszkodzen:: od prostego stluszczenia, przez
niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (NASH,
ang. non-alcoholic steatohepatitis) oraz stluszczeniowe zapa-
lenie watroby zwigzane z dysfunkcjg metaboliczna (MASH,
ang. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), az po
zwléknienie i marskosé.

Stluszczenie watroby wywolane przez stosowanie mel-
donium nie odzwierciedla w pelni patogenezy MAFLD,
jednak wykazuje wiele cech wspélnych, takich jak dysfunk-
¢ja mitochondrialna zwigzana ze zmniejszona p-oksydacja
kwasow tluszczowych w mitochondriach. Ponadto wzrost
poziomu triacylogliceroli w watrobie spowodowany przez
MD koreluje negatywnie z aktywnoscig elongazy kwaséw
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tluszczowych i jest zwigzany z wyzsza aktywnoscia delta-6
desaturazy, co moze sugerowac wczesne stadium MAFLD.
Zalezne od MD sttuszczenie watroby, podobnie jak ma to
miejsce w przypadku MAFLD, moze zosta¢ ztagodzone po-
przez zastosowanie kwasu tetradecylotiooctowego (TTA,
ang. tetradecylthioacetic acid) - strukturalnie zmodyfikowane-
go kwasu tluszczowego, ktéry nie moze ulegac -oksydacji
z powodu obecnosci atomu siarki podstawionego w pozycji
3 taricucha weglowego [79].

Kolejnym argumentem wskazujacym na potencjalne ry-
zyko zwigzane ze stosowaniem meldonium jest wykazany
w badaniach w modelach zwierzecych wzrost émiertelnosci
W przebiegu zapalenia otrzewnej wywolanego katem, ktéra
prowadzi do sepsy [80]. Proces ten prawdopodobnie zacho-
dzi na drodze silnej reakcji prozapalnej oraz zaburzonego
metabolizmu lipidéw, co ostatecznie przyczynia sie do nie-
wydolnoéci wielonarzadowej. Niewykluczone, ze mecha-
nizmy lezace u podstaw przeciwzapalnych wiasciwosci
MD moga paradoksalnie przyczyniaé sie do zwiekszonej
$miertelnosci obserwowanej w przebiegu sepsy. W przy-
padku krétkotrwalej hipoksji zainicjowanej przez zapalenie
otrzewnej wywotane katem, meldonium zamiast dziatania
ochronnego dodatkowo uposledza procesy produkcji ener-
gii w komoérkach, co prowadzi do dysfunkcji metaboliczne;j.

Udowodniono jednak, ze w przypadku sepsy wywola-
nej podaniem LPS, suplementacja MD nie wigze sie z nega-
tywnymi efektami, lecz wykazuje dzialanie ochronne [80].
Meldonium poprawia ogélng histologie watroby i tagodzi
stres oksydacyjny poprzez hamowanie aktywacji NF-xB,
cho¢ procesom tym nie towarzysza zmiany w ekspres;ji biat-
ka Nrf2. Natomiast w nerkach, MD zwieksza aktywnosc¢
MnSOD, jednoczednie podnoszac stosunek GSH/GSSG, co
sugeruje stymulujacy wplyw na mechanizmy odpowiedzi
na stres oksydacyjny. Wplyw meldonium na serce w trakcie
sepsy wywolanej LPS pozostaje niejednoznaczny. Z jednej
strony MD pogarsza stan histologiczny miesnia sercowego,
z drugiej jednak wspomaga uklad obrony antyoksydacyj-
nej, co potwierdzaja podwyzszone poziomy GSH, CuZn-
SOD, MnSOD, CAT oraz GPx. Ponadto MD ogranicza az o
50% wzrost poziomu troponiny T - markera uszkodzenia
mieénia sercowego.

Najnowsze badania nad przemianami metabolicznymi
meldonium w organizmie czlowieka dostarczyly intere-
sujacych wynikéw dotyczacych czynnikéw zewnetrznych
mogacych wplywacé na jego aktywnosé biologiczna. Wyka-
zano, ze procesy te zachodzg wolniej w obecnosci enzymoéw
YeaX/YeaW z E. coli, ktére sg zaleznymi od tlenu oksyda-
zami [81]. W zwiazku z tym dobér dawki MD stosowanej
w badaniach klinicznych powinien uwzglednia¢ kwestie
metabolizmu meldonium w przewodzie pokarmowym,
poniewaz lek moze podlegaé¢ inhibicji enzymatycznej ka-
talizowanej z przez oksydazy produkowane w bakteriach
jelitowych.

PRZYSZLOSC MELDONIUM
MD moze nie by¢ jedyna molekula o potencjalnym dzia-

taniu terapeutycznym ukierunkowanym na szlaki metabo-
liczne zwigzane z L-karnityna. W roku 2025 podjeto probe
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zsyntetyzowania heterocyklicznych pochodnych GBB w
celu opracowania szerokiego zakresu analogéw meldo-
nium. W badaniach oceniajacych wplyw nowych zwigzkéw
na aktywnos¢ katalazy oraz zuzycie L-karnityny, wszystkie
cechowaly sie dzialaniem hamujacym, a kilka z nich wyka-
zato wieksza wydajnosé katalityczna niz MD, tym samym
moga stanowi¢ potencjalng alternatywe terapeutyczna dla
meldonium [82].

Warto zauwazy¢, ze meldonium wykazuje strukturalne
podobienistwo do naturalnej betainy, ktéra pelni funkcje
chaperonowa i stabilizuje konformacje bialek [51]. Badania
sugeruja, ze mate czgsteczki o optymalnych wtasciwosciach
farmakologicznych - takich jak obecnos¢ dodatnio nafa-
dowanych podstawnikéw - moga modulowac interakcje
miedzy bialkami. Dzieki temu wykazuja duzy potencjat
jako Srodki terapeutyczne wplywajace na liczne procesy
biochemiczne w réznych typach komoérek i tkanek [83]. Na-
sladowanie roli betainy moze stanowi¢ odrebna, wciaz nie-
zbadang galaZz proceséw biochemicznych indukowanych
suplementacja MD [51].

W kontekscie stosowania MD w ramach niedozwolone-
go dopingu nalezy zaznaczyé¢, ze zostalo ono wpisane przez
WADA na Liste Substancji Zakazanych dopiero w 2016
roku. W tym samym roku odnotowano 515 przypadkéw
pozytywnych wynikéw w testach na obecnos¢ meldonium
u sportowcéw, co stanowito 12,2% wszystkich wykrytych
przypadkéw dopingu, czynigc MD najczesciej wykrywana
substancja dopingujaca. Lacznie w latach 2016-2020 odno-
towano 810 pozytywnych wynikéw na obecno$¢ meldo-
nium u sportowcéw zawodowych mimo oficjalnego zakazu
jego stosowania. Niewykluczone, Ze sportowcy beda poszu-
kiwac¢ alternatyw dla MD, do ktérych mozna zaliczy¢ Me-
xidol oraz Cytoflavin. Oba zwiazki zostaly sklasyfikowa-
ne jako farmaceutyczne srodki wspomagajace wydolnosé
u sportowcéw, jednak zaden z nich nie zostal wpisany na
Liste Substancji Zakazanych ani objety Programem Moni-
torujacym prowadzonym przez WADA. Co ciekawe, jedna
ze stron internetowych specjalizujacych sie w rozpowszech-
nianiu informacji o lekach produkowanych na terenie Fe-
deracji Rosyjskiej, sugeruje sportowcom alternatywne roz-
wigzanie w postaci telmisartanu, wskazujac na jego poten-
cjalne zastosowanie w kontekscie , zwigkszonej wydolnosci
fizycznej”. Warto doda¢, ze telmisartan zostal w 2018 roku
usuniety z Listy Substancji Zakazanych, ktéra w przewa-
Zajacej mierze obejmuje leki opracowane przez zachodnie
firmy farmaceutyczne, podczas gdy jedynie nieliczne po-
chodza z Europy Wschodniej. Wiele z tych substancji jest
dostepnych na rynku i moze by¢é wykorzystywanych jako
srodki dopingujace [84].

Cho¢ na podstawie dostepnych danych, meldonium
moze sprawia¢ wrazenie wszechstronnego czynnika tera-
peutycznego, nie stanowi uniwersalnego rozwiazania dla
wszystkich schorzen ukfadu sercowo-naczyniowego oraz
choréb neurodegeneracyjnych. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze zakres potencjalnych zastosowan MD wcigz sie posze-
rza, a najnowsze badania dostarczaja kolejnych dowodéw
na regulowane przez ten zwiazek szlaki biochemiczne. Tym
samym historia zastosowania meldonium, zaréwno w me-
dycynie, jak i w niedozwolonym dopingu, nadal sie rozwija.
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Niewykluczone, ze stoimy u progu kolejnego etapu odkry¢
zwiazanych z MD obejmujacych, by¢ moze, wykorzystanie
w terapii choréb nowotworowych.
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ABSTRACT

Meldonium functions as an inhibitor of y-butyrobetaine hydroxylase, the enzyme responsible for catalyzing the biosynthesis of L-carnitine.
By inhibiting mitochondrial f-oxidation of fatty acids under hypoxic conditions, meldonium exerts cytoprotective effects on cardiac, hepatic,
and pulmonary tissues. Meldonium attenuates the deleterious effects of myocardial infarction, arrhythmias, and diabetes. It is recognized as a
promising therapeutic agent for neurodegenerative disorders, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and Huntington’s disease,
as well as painful neuropathies. Its neuroprotective properties are attributed to its ability to mitigate age-related alterations in the central
nervous system by reducing oxidative stress and inflammation. Moreover, it inhibits neuronal apoptosis and facilitates cognitive functions,
particularly learning and memory processes. Meldonium has been designated as a prohibited doping agent by the World Anti-Doping Agency
(WADA), and its use is strictly banned in professional sports. Recent scientific investigations indicate that meldonium may exhibit additional

therapeutic potential beyond its currently recognized clinical applications.
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