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				Meldonium: dotychczasowe i nowe możliwości terapeutyczne

			

		

		
			
				STRESZCZENIE

				Meldonium jest inhibitorem hydroksylazy γ-butyrobetainy, enzymu katalizującego bio-syntezę L-karnityny. Meldonium przyczynia się do zahamowanie mitochondrialnej β-oksydacji kwasów tłuszczowych w warunkach hipoksji, dzięki czemu wykazuje działanie ochronne na komórki mięśnia sercowego, wątroby oraz płuc. Zmniejsza negatywne skutki zawału serca, arytmii i cukrzycy. Stanowi obiecujący środek w leczeniu chorób neurodege-neracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, czy bolesne neuro-patie. Hamuje związane z wiekiem zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym poprzez działanie przeciwdziałające stresowi oksydacyjnemu i stanom zapalnym. Ponadto blokuje apoptozę neuronów i wykazuje pozytywny wpływ na proces uczenia się oraz pamięć. Jed-nocześnie meldonium zostało sklasyfikowane jako niedozwolony środek dopingujący przez Światową Agencję Antydopingową i jego stosowanie jest zakazane w profesjonalnym spo-rcie. Najnowsze doniesienia badawcze sugerują, że meldonium może mieć więcej zastoso-wań klinicznych niż te opisane do tej pory.

				WPROWADZENIE

				Meldonium (MD), określane również jako MET-88 lub nazwą handlową Mil-dronate, zostało zsyntetyzowane w 1988 roku przez zespół naukowców z Ło-tewskiego Instytutu Syntez Organicznych. Początkowo meldonium oznaczano akronimem THP, wywodzącym się z nazewnictwa chemicznego: [3-(2,2,2-tri-metylohydrazynowy)propionian]. MD jest solą typu zwitterjonowego, zawie-rającą zarówno ładunek dodatni (kation trimetylohydrazynowy), jak i ładunek ujemny (anion propionianowy), dzięki czemu całkowity ładunek elektryczny cząsteczki jest równy zeru. Opisane w 1988 roku działanie kardioprotekcyjne meldonium wiązano ze zdolnością do hamowania aktywności hydroksylazy γ-butyrobetainy (GBBH, ang. γ-butyrobetaine hydroxylase), czego efektem było obniżenie poziomu wolnej karnityny w mięśniu sercowym, a w konsekwencji zablokowanie procesu oksydacji kwasów tłuszczowych. Początkowo zakłada-no, że MD może być stosowane w celu zachowania prawidłowej funkcji kardio-miocytów w warunkach przedłużającej się hipoksji lub niedokrwienia [1]. Od chwili odkrycia meldonium stało się obiektem wieloletnich badań i znalazło za-stosowanie w leczeniu takich schorzeń, jak choroby sercowo-naczyniowe, cho-roby neurodegeneracyjne, a także jako środek wspomagający w terapii objawów COVID-19.

				MELDONIUM W METABOLIZMIE KARNITYNY

				W warunkach prawidłowego stężenia tlenu kardiomiocyty wytwarzają 60–70% ATP na drodze fosforylacji oksydacyjnej, co sprawia, że regulacja tego procesu odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu prawidłowego metabolizmu serca. W warunkach hipoksji (np. w wyniku wyczerpującego wysiłku fizyczne-go) zmniejszona dostępność tlenu hamuje β-oksydację kwasów tłuszczowych, prowadząc do gromadzenia się szkodliwych metabolitów, takich jak długołań-cuchowe acylokarnityny oraz długołańcuchowy acylokoenzym A (acylo-CoA). Procesom tym nie towarzyszy jednak wzrost ilości ATP w komórce [2]. Wysoki poziom acylo-CoA i acylokarnityny wywiera negatywny wpływ na funkcjono-wanie wewnątrzkomórkowych enzymów, takich jak Ca²+-ATPaza w siateczce sarkoplazmatycznej, Na+/K+-ATPaza w sarkolemie oraz translokaza ATP w mitochondriach. Enzymy te są niezbędne do utrzymania homeostazy wapnio-wej, bilansu jonowego wewnątrz komórki oraz odpowiedniego poziomu ATP w cytozolu. Zaburzenia w ich funkcjonowaniu prowadzą do zakłócenia metaboli-zmu komórkowego kardiomiocytów. Podwyższony poziom acylokarnityny w osoczu krwi został zidentyfikowany jako marker zwiększonego ryzyka śmiertel-ności z powodu schorzeń sercowo-naczyniowych, takich jak niewydolność serca [3].
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				L-karnityna umożliwia transport acylo-CoA z cytopla-zmy do mitochondriów. W pierwszym etapie tego procesu acylo-CoA jest przekształcany w acylokarnitynę w reakcji katalizowanej przez palmitoilotransferazę karnitynową 1 (CPT1, ang. carnitine palmitoyltransferase-1). Acylokarni-tyna jest następnie transportowana do mitochondriów za pośrednictwem translokazy karnitynowo-acylokarnityno-wej (CACT, ang. carnitine/acylcarnitine translocase). W ma-cierzy mitochondrialnej palmitoilotransferaza karnityno-wa 2 (CPT2, ang. carnitine palmitoyltransferase-2) katalizuje ponowną konwersję acylokarnityny do acylo-CoA, który następnie ulega β-oksydacji. Równolegle transferaza kar-nitynowa (CrAT, ang. carnitine acetyltransferase) reguluje poziom CoA, katalizując odwracalny transfer grup acety-lowych między acetylo-CoA a L-karnityną (Ryc. 1). Oba te procesy są niezbędne do utrzymania prawidłowego po-ziomu β-oksydacji kwasów tłuszczowych, a ponadto mogą wpływać na metabolizm glukozy, regulując aktywność kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC, ang. pyruvate dehydrogenase complex). Tym samym L-karnityna pełni kluczową funkcję jako łącznik między metabolizmem kwasów tłuszczowych (FA) a metabolizmem węglowoda-nów, umożliwiając utrzymanie homeostazy energetycznej i prawidłowego funkcjonowania mitochondriów [4,5].

				Prekursorem metabolicznym L-karnityny jest γ-buty-robetaina (GBB, ang. γ-butyrobetaine), produkowana w wą-trobie, nerkach oraz mózgu. Biosynteza L-karnityny jest ściśle regulowana przez GBBH, która katalizuje hydroksy-lację GBB w pozycji γ-węgla, przekształcając ją w L-karni-tynę [5]. Meldonium wykazuje strukturalne podobieństwo zarówno do L-karnityny, jak i do GBB. W cząsteczce MD atom węgla w pozycji γ został zastąpiony atomem azotu, 

			

		

		
			
				co uniemożliwia enzymatyczną hydroksylację katalizowa-ną przez GBBH. Meldonium hamuje biosyntezę L-karnity-ny z GBB oraz jej resorpcję w nerkach. Długotrwała suple-mentacja MD prowadzi do spadku stężenia L-karnityny w osoczu oraz w tkankach, a także do wzrostu poziomu GBB – pięciokrotnego w osoczu i mózgu oraz siedmiokrotnego w kardiomiocytach. Co istotne, meldonium nie wpływa na poziom ekspresji GBBH ani innych enzymów odpowie-dzialnych za syntezę L-karnityny [6]. MD działa także jako inhibitor transportera kationów organicznych typu 2/karni-tyny (OCTN2, ang. type 2 organic cation/carnitine transporter), który odpowiada za wychwyt L-karnityny przez komórki (Ryc. 2). Ponadto meldonium hamuje aktywność CrAT, blokując miejsce wiązania karnityny, co zakłóca transport L-karnityny przez błonę mitochondrialną [7].

				Początkowo zakładano, że obniżenie wewnątrzkomór-kowego poziomu L-karnityny spowodowane przez MD prowadzi do zahamowania oksydacji kwasów tłuszczo-wych [1]. Jednakże badania przeprowadzone w roku 2013 wykazały, że meldonium nie wpływa znacząco na całkowi-ty poziom β-oksydacji w kardiomiocytach, a nawet może nasilać ten proces na drodze niezależnej od CPT1. W odpo-wiedzi na wywołany przez MD spadek aktywności CPT1 w mitochondriach dochodzi bowiem do kompensacyjnej ak-tywacji szlaków sygnałowych zależnych od receptorów ak-tywowanych proliferatorami peroksysomów (PPARs, ang. peroxisome proliferator-activated receptors) oraz koaktywatora receptora PPARγ typu 1-α (PGC-1α, ang. peroxisome pro-liferator-activated receptor gamma coactivator 1-α). Akty-wacja szlaku PGC-1α promuje proliferację peroksysomów, a następnie stymuluje oksydację kwasów tłuszczowych w peroksysomach, gdzie długołańcuchowe kwasy tłuszczowe są metabolizowane do acylokarnityn o średniej i krótkiej 
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				Rycina 1. Przemiany kwasów tłuszczowych regulowane przez L-karnitynę. CACT – translokaza karnitynowo-acylokarnitynowa; CoA – koenzym A; CPT1 – palmitoilo-transferaza karnitynowa 1; CPT2 – palmitoilotransferaza karnitynowa 2; CrAT – transferaza karnitynowa.
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				długości łańcucha, które mogą być efektywnie wykorzy-stywane do produkcji energii bez nagromadzenia szkodli-wych metabolitów pośrednich. Tym samym meldonium wspomaga produkcję ATP przy niedostatecznym poziomie tlenu, wywierając korzystny wpływ na kardiomiocyty w warunkach niedokrwienia lub hipoksji [8].

				MELDONIUM W CHOROBACH UKŁADU KRĄŻENIA

				Meldonium w metabolizmie serca

				Meldonium wykazuje działanie ochronne na układ ser-cowo-naczyniowy (Tab. 1). Badania przeprowadzone w modelach zwierzęcych wykazały, że MD poprawia funk-cjonalną adaptacyjność serca do zwiększonego obciążenia, usprawnia metabolizm energetyczny oraz zwiększa przeży-walność po zawale mięśnia sercowego [6]. Efekt ten może być związany z ograniczeniem spadku aktywności Ca²+-ATPazy, co umożliwia utrzymanie prawidłowego poziomu jonów wapnia w kardiomiocytach. Dodatkowo, MD może łagodzić zaburzenia hemodynamiczne w sercu objętym zawałem poprzez stabilizację ekspresji heksokinazy I, co sprzyja regulacji glikolizy i wspiera zachowanie prawidło-wej kurczliwości mięśnia sercowego w warunkach hipoksji [9].

				Meldonium zmniejsza rozmiar zawału mięśnia serco-wego w zwierzęcych modelach ostrego niedokrwienia. Nie wpływa przy tym na ciśnienie tętnicze, masę lewej komory (LV, ang. left ventricle) ani częstość akcji serca, co wskazuje na możliwość jego stosowania w szerokim zakresie dawek z farmakologicznego punktu widzenia. MD hamuje dylatację lewej komory, łagodzi przebieg jej przerostu, obniża ciśnie-nie końcowoskurczowe, zapobiega powiększeniu jamy LV 

			

		

		
			
				oraz ogranicza wzrost ciśnienia w prawym przedsionku. [10]. U pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca oraz cukrzycą typu 2 po przebytym zawale, zastosowanie mel-donium jako uzupełnienia standardowego leczenia farma-kologicznego wiąże się z poprawą wydolności wysiłkowej (test marszowy), tendencją do normalizacji funkcji rozkur-czowej oraz wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory [11].

				Działanie kardioprotekcyjne meldonium zostało po-twierdzone w zwierzęcym modelu cukrzycy typu 2, gdzie zaobserwowano zmniejszenie rozmiaru zawału mięśnia ser-cowego o 30% [12]. MD nie wykazuje istotnego wpływu na parametry hemodynamiczne, tj. częstość akcji serca, ciśnie-nie w lewej komorze, czy przepływ wieńcowy; ani przed, ani w trakcie przebiegu procesu niedokrwienia/reperfuzji (I/R, ang. ischemia/reperfusion), co sugeruje, że zmniejszenie obszaru objętego zawałem nie jest wynikiem zmian w po-ziomie obciążenia mięśnia sercowego [13]. Niedokrwienie/reperfuzja to zjawisko, w którym uszkodzenie komórek nasila się po przywróceniu dostępu tlenu do narządu do-tkniętego hipoksją. Ten złożony proces obejmuje zarówno wewnątrzkomórkowe, jak i zewnątrzkomórkowe media-tory, takie jak Ca²+, cytokiny oraz reaktywne formy tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species) i prowadzi do wielu efek-tów patologicznych, w tym stanów zapalnych, podwyższo-nego poziomu stresu oksydacyjnego, zakłócenia szlaków sygnałowych oraz apoptozy [14]. Ponieważ meldonium nie wpływa na parametry hemodynamiczne, lecz działa jako regulator metaboliczny, może być łączone z lekami od-działującymi na hemodynamikę pracy serca. Przykładem takiej substancji jest kwas orotowy. Kompleks MD-orotan uznawany jest za obiecujący środek terapeutyczny wspo-magający regenerację po uszkodzeniu mięśnia sercowego 
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				Rycina 2. Mechanizm działania meldonium w metabolizmie L-karnityny. OCTN2 – inhibitor transportera kationów organicznych typu 2/karnityny.
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				wywołanym przez niedokrwienie/reperfuzję. Dodatkowo meldonium i jego sól orotanowa skracają czas trwania oraz zmniejszają częstość występowania arytmii [15]. W literatu-rze fachowej opisano dwa badania przeprowadzone przez radzieckich naukowców, których rezultaty niestety nie zo-stały potwierdzone przez inne grupy badawcze. Wyniki ba-dań sugerowały, że nawet pojedyncza dawka meldonium, podana zarówno godzinę przed, jak i godzinę po podwią-zaniu tętnicy wieńcowej, może prowadzić do zmniejszenia rozmiaru zawału mięśnia sercowego [16]. Obserwacje te są szczególnie intrygujące, ponieważ efekty podania pojedyn-czej dawki MD nie mogą być bezpośrednio związane z ha-mowaniem aktywności GBBH ani z redukcją poziomu kar-nityny. Ponadto jest mało prawdopodobne, aby wynikały z zakłócenia resorpcji karnityny w nerkach [17].

				Meldonium i śródbłonek naczyniowy

				W modelu szczurzym terapia skojarzona z jednoczesnym zastosowaniem MD i L-karnityny wykazywała działanie ochronne na aortę w warunkach dysfunkcji śródbłonka wywołanej przez hiperglikemię oraz nadciśnienie tętnicze [18]. W tym przypadku efekt terapeutyczny najprawdopo-dobniej wynika z hamowania hydroksylacji GBB, co pro-wadzi do wzrostu poziomu estrów GBB, które stymulują aktywność syntazy tlenku azotu śródbłonka naczyniowego (eNOS, ang. endothelial nitric oxide synthase), przyczyniając się do zwiększonej produkcji tlenku azotu (NO, ang. nitric oxide). NO jest produkowany głównie przez śródbłonek na-czyniowy w obrębie mikronaczyń. Pełni funkcję czynnika sygnałowego, zaangażowanego w wiele procesów fizjolo-gicznych, takich jak w rozszerzanie naczyń krwionośnych, hamowanie proliferacji komórek mięśni gładkich, hamowa-nie aktywacji płytek krwi, ograniczanie adhezji leukocytów do ścian naczyń oraz neowaskularyzacja, czyli tworzenie nowych naczyń krwionośnych z naczyń już istniejących bądź z komórek progenitorowych śródbłonka naczyniowe-go. Wszystkie te efekty przyczyniają się do zahamowania procesów zapalnych, zwiększenia przepuszczalności śród-błonka naczyniowego oraz lepszego dotlenienia tkanek [19].

			

		

		
			
				Badania z udziałem ludzi wykazały, że MD hamuje roz-wój zmian miażdżycowych zarówno w obrębie pnia aorty, jak i w zatoce aorty, obniżając poziom tlenku N-trimetylo-aminy (TMAO, ang. trimethylamine N-oxide) [20]. TMAO, produkowany z choliny oraz L-karnityny przez mikroflorę jelitową, jest uważany za czynnik ryzyka w licznych zespo-łach chorobowych, takich jak insulinooporność i nowotwo-ry przewodu pokarmowego. W jelitach L-karnityna jest naj-pierw przekształcana w trimetyloaminę (TMA, ang. trime-thylamine), a następnie utleniana do TMAO. Podwyższone stężenie TMA i TMAO we krwi, w połączeniu z wysokim poziomem L-karnityny, może pełnić rolę wskaźnika pro-gnostycznego w ocenie ryzyka chorób układu sercowo-na-czyniowego [21]. MD jest pierwszym małocząsteczkowym związkiem, niezaliczanym do grona antybiotyków, który obniża poziom TMAO we krwi poprzez nasilone wydala-nie z moczem oraz hamowanie jego syntezy. Mechanizm biochemiczny tego procesu nie został dotąd dokładnie zba-dany, ale wydaje się mało prawdopodobne, aby był bezpo-średnio zależny od obniżenia aktywności OCTN2 [20].

				Nawet pojedyncza dożylna iniekcja meldonium zwięk-sza przepływ krwi w łuku aorty, tętnicach szyjnych, krezko-wych i udowych, jednocześnie zmniejszając opór naczynio-wy, co zostało udowodnione w eksperymentach z udziałem zwierząt. MD wykazuje również zdolność łagodzenia skur-czy naczyniowych wywołanych epinefryną oraz zapobiega objawom niewydolności serca spowodowanej zwężeniem tętnicy płucnej. Dodatkowo meldonium obniża ciśnienie tętnicze i pozytywnie wpływa na parametry krążenia mó-zgowego u zwierząt. Pojedyncza dawka leku może norma-lizować aktywność naczyń mózgowych na czas od 60 do 90 minut [16]. Co więcej, jednoczesne podawanie MD oraz GBB przeciwdziała zablokowaniu produkcji NO przez czynniki działające jako inhibitory eNOS [22].

				Meldonium i regulacja poziomu glukozy we krwi

				Podawanie MD w dawkach stosowanych w celu uzyska-nia efektów kardioprotekcyjnych lub podczas leczenia do-

			

		

		
			
				Tabela 1. Reakcje biochemiczne i efekty ochronne meldonium w kontekście układu sercowo-naczyniowego.

				
					Reakcja biochemiczna

				

				
					Efekty ochronny

				

				
					Lokalizacja

				

				
					Utrzymanie prawidłowego poziomu jonów wapnia

				

				
					poprawa funkcji serca pod obciążeniem

				

				
					kardiomiocyty

				

				
					Regulacja glikolizy w warunkach hipoksji

				

				
					poprawa kurczliwości mięśnia sercowego w warunkach hipoksji

				

				
					kardiomiocyty

				

				
					Utrzymanie prawidłowej morfologii serca

				

				
					zapobieganie powiększeniu lewej komory serca

				

				
					kardiomiocyty

				

				
					Zmniejszanie występowania i czasu trwania arytmii

				

				
					stabilizacja rytmu serca

				

				
					kardiomiocyty

				

				
					Aktywacja szlaków sygnałowych zależnych od ppar-α

				

				
					poprawa funkcji serca w warunkach hiperglikemii i hiperlipidemii

				

				
					kardiomiocyty

				

				
					Ochrona przed uszkodzeniami mięśnia sercowego

				

				
					zmniejszenie rozmiaru zawału serca w wyniku niedokrwienia/reperfuzji

				

				
					kardiomiocyty

				

				
					Zwiększenie aktywności enzymów przeciwutleniających, zwiększenie poziomu gsh

				

				
					ochrona przed stresem oksydacyjnym i poprawa funkcji mitochondriów

				

				
					kardiomiocyty

				

				
					Stymulacja aktywności inos i produkcji no

				

				
					poprawa funkcji i kurczliwości śródbłonka naczyniowego, zwiększenie przepływu krwi i zmniejszenie oporu naczyniowego

				

				
					komórki śródbłonka naczyniowego

				

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

				

				
					zmniejszenie ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego

				

				
					krew

				

				
					Zwiększenie zapasów glikogenu, poprawa wrażliwości na insulinę

				

				
					poprawa metabolizmu glukozy, zmniejszenie ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego

				

				
					hepatocyty
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				raźnego nie wykazuje istotnego wpływu na poziom glukozy we krwi u zwierząt. Z kolei długotrwała terapia z użyciem wysokich dawek meldonium obniża poziom glukozy we krwi poprzez zwiększenie jej poboru oraz przez nasilenie ekspresji białek związanych z metabolizmem glukozy, ta-kich jak GLUT4, heksokinaza II oraz receptor insuliny [19].

				Długoterminowa suplementacja meldonium u szczurów wywołuje efekty zbliżone do działania metforminy, po-pularnego leku stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2. MD w terapii skojarzonej z jednoczesnym zastosowaniem metforminy przyczynia się do zwiększenia zapasów gliko-genu w wątrobie, co sugeruje poprawę wrażliwości wątro-by na insulinę. W przeciwieństwie do monoterapii, kombi-nacja obu leków zapobiega także przyrostowi masy ciała u zwierząt [23]. Leczenie metforminą zazwyczaj wiąże się ze zwiększeniem stężenia mleczanów w osoczu [24]. Nato-miast jednoczesne podawanie MD i metforminy prowadzi do ich stopniowego obniżenia, co sugeruje, że meldonium może zmniejszać ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej in-dukowanej metforminą. [23].

				W szczurzym modelu cukrzycy spadek dostępności L--karnityny wywołany przez MD prowadzi do obniżenia poziomu glukozy w osoczu krwi, któremu jednak nie towa-rzyszy wzrost stężenia insuliny [19]. MD poprawia również tolerancję glukozy, ogranicza wzrost poziomu glikowanej hemoglobiny, a także zapobiega rozwojowi neuropatii cu-krzycowej typu 1. Dodatkowo wywołana przez meldonium aktywacja szlaków sygnałowych zależnych od PPAR-α w kardiomiocytach, poprawia adaptację serca do zaburzeń metabolicznych wywołanych hiperglikemią i hiperlipide-mią u szczurów cierpiących na otyłość [25]. MD zapobiega utracie wrażliwości na ból u szczurów z cukrzycą typu 2, w związku z czym zaleca się jego stosowanie jako dodatek do standardowego leczenia neuropatii czuciowo-ruchowej u pacjentów z cukrzycą [19].

				MELDONIUM W PRZECIWDZIAŁANIU STRESOWI OKSYDACYJNEMU I STANOM ZAPALNYM

				Meldonium wykazuje pozytywny wpływ na funkcjono-wanie mitochondriów w kardiomiocytach uszkodzonych przez izoproterenol (ISO), będący nieselektywnym ago-nistą receptorów β-adrenergicznych, powszechnie stoso-wanym w leczeniu bradykardii i rzadziej, astmy. Podanie ISO myszom w dawce 100 mg/kg masy ciała prowadzi do zwiększonej peroksydacji lipidów, jednocześnie zmniejsza-jąc aktywność kluczowych enzymów przeciwutleniających, 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 mięśniu sercowym [26]. Dodatkowo ISO stymuluje produkcję cytokin prozapalnych, takich jak IL-18, a także ROS i reaktywnych form azotu (RNS, ang. reactive nitrogen species). Nadprodukcja anionów ponad-tlenkowych wywołana przez ISO zmniejsza dostępność bioaktywnego NO, co pogłębia dysfunkcję śródbłonka. Me-chanizm kardioprotekcyjny meldonium przeciwko uszko-dzeniom wywołanym przez ISO polega na aktywacji sys-temu obrony przed stresem oksydacyjnym. MD stymuluje 

			

		

		
			
				ekspresję enzymów przeciwutleniających, takich jak SOD i GPx, oraz zwiększa poziom nieenzymatycznych czynników przeciwutleniających, takich jak zredukowany glutation (GSH) [26,27].

				Meldonium redukuje infiltrację limfocytów wywołaną przez azidotymidynę (AZT), co uznaje się za jeden z wcze-snych etapów rozwoju stanu zapalnego w obrębie układu krwionośnego. Ponadto MD chroni mitochondria przed uszkodzeniem spowodowanym przez AZT, blokując nad-mierną produkcję nadtlenku wodoru (H2O2) i utrzymując prawidłowe funkcjonowanie kompleksu I łańcucha odde-chowego w mitochondriach. Efektem opisanych mechani-zmów jest utrzymanie prawidłowego przebiegu oddycha-nia komórkowego oraz utrzymanie fizjologicznego pozio-mu ATP [28,29].

				W mitochondriach szczurzych hepatocytów meldonium wykazuje zdolność do blokowania produkcji H2O2 wywo-łanej nie tylko przez AZT, ale także przez rotenon, będący inhibitorem kompleksu I łańcucha oddechowego. Ponadto MD redukuje ekspresję czynnika jądrowego kappa B p65 (NF-κB p65), który ulega aktywacji w komórkach wątroby w odpowiedzi na nadmierną produkcję ROS oraz uwolnie-nie białek zaliczanych do grupy wzorców molekularnych związanych z uszkodzeniem (DAMPs, ang. Damage-Asso-ciated Molecular Patterns). Aktywacja NF-κB prowadzi do zwiększonej produkcji cytokin prozapalnych oraz chemo-kin, które z kolei odpowiadają za aktywację neutrofili, po-wodujące dalsze uszkodzenia wątroby [28,30].

				W hepatocytach szczurów meldonium dodatkowo ini-cjuje aktywację czynnika jądrowego związanego z erytro-idami 2 (Nrf2/Nfe2l2, ang. nuclear factor erythroid 2-related factor 2), który odgrywa kluczową rolę w ochronie komórek przed uszkodzeniem wywołanym hipoksją. MD stymulu-je systemy ochrony antyoksydacyjnej poprzez zwiększenie stosunku kwasu askorbinowego do dehydroaskorbino-wego w osoczu krwi oraz w wątrobie, nasilenie ekspresji oksygenazy hemowej 1 (HMOX1, ang. heme oxygenase 1), podwyższenie poziomu GSH oraz zwiększenie zawarto-ści wolnych grup tiolowych. Podobnie jak w przypadku kardiomiocytów, meldonium zwiększa aktywność kluczo-wych enzymów antyoksydacyjnych w komórkach wątroby tj. dysmutaza ponadtlenkowa miedziowo-cynkowa (CuZn--SOD), GPx i GRx, przyczyniając się do utrzymania home-ostazy redoks. MD dodatkowo obniża ryzyko wystąpienia stanów zapalnych w wątrobie poprzez redukcję ekspresji Bax/Bcl2, haptoglobiny oraz NF-κB [30].

				W modelu mysim wykazano, że MD łagodzi uszkodze-nie płuc w warunkach hipoksji poprzez oddziaływanie na płytkową izoformę fosfofruktokinazy (PFKP, ang. pho-sphofructokinase platelet isoform), która stymuluje oksydację pirogronianu po zakończeniu glikolizy, zapobiegając jego przekształceniu w kwas mlekowy. Dodatkowo MD wspo-maga translokację Nrf2/Nfe2l2 z cytoplazmy do jądra ko-mórkowego pneumocytów, co – podobnie jak w przypadku komórek wątroby – przyczynia się do ekspresji białek prze-ciwdziałających stresowi oksydacyjnemu (Ryc. 3) [31].
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				MELDONIUM W CHOROBACH UKŁADU NERWOWEGO

				Meldonium i L-karnityna w komórkach nerwowych

				Meldonium wykazuje szerokie działanie regulacyjne me-tabolizmu energetycznego mózgu (Tab. 2), co może przy-nieść korzyści kliniczne u pacjentów z takimi schorzeniami jak udar mózgu, niewydolność mózgowa, encefalopatia I i II stopnia oraz jaskra pierwotna. Ponadto meldonium za-pobiega skurczom naczyń krwionośnych oraz zmniejsza 

			

		

		
			
				ryzyko wtórnych uszkodzeń neuronalnych związanych z krwotokiem podpajęczynówkowym [16,32]

				Jednym z interesujących przykładów korzystnych efek-tów suplementacji MD w kontekście procesów zachodzą-cych w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) jest jego pozytywny wpływ na stan zdrowia po zatruciu alkoholem. Meldonium wspomaga rekonwalescencję oraz łagodzi uszkodzenia układu nerwowego wywołane działaniem eta-nolu. MD normalizuje zaburzenia neurologiczne i zapewnia ochronę przed utratą odruchu korekcyjnego (LORR, ang. 

			

		

		
			
				Rycina 3. Oddziaływanie meldonium z innymi białkami w chorobach układu krążenia, chorobach wątroby oraz układu oddechowego. CuZn-SOD – dysmutaza ponad-tlenkowa miedziowo-cynkowa; eNOS – syntaza tlenku azotu śródbłonka naczyniowego; GPx – peroksydaza glutationowa; GRx – reduktaza glutationowa; GSH – zre-dukowany glutation; HMOX1 – oksygenaza hemowa 1; Nrf2/Nfe2l2 – czynnik jądrowy związany z erytroidami 2; PFKP – płytkowa izoforma fosfofruktokinazy; ROS – reaktywne formy tlenu; SOD – dysmutaza ponadtlenkowa; TMAO – N-trimetyloaminy.
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					Tabela 2. Reakcje biochemiczne i efekty ochronne meldonium w kontekście układu nerwowego.
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				loss of the righting reflex) indukowaną alkoholem, a także przed drgawkami wywołanymi pentetrazolem (PTZ). Nie wpływa natomiast na napady drgawkowe indukowane bikukuliną. Etanol w niskich dawkach może zwiększać ak-tywność lokomotoryczną, co udowodniono m.in. w teście otwartego pola. Jednak wysokie dawki prowadzą do zabu-rzeń koordynacji ruchowej, zablokowania LORR lub utraty przytomności. W testach oceniających prawidłowość prze-pływu mózgowego (CBF, ang. cerebral blood flow) MD nie ogranicza zmian wywołanych etanolem, jednak skraca czas utraty przytomności spowodowanej dużą dawką alkoholu. Sugeruje to, że MD i etanol mogą oddziaływać na podobne szlaki w ośrodkowym układzie nerwowym [16,33].

				Rola MD w terapii schorzeń OUN, mimo potwierdzenia w modelach eksperymentalnych, nadal nie jest w pełni zro-zumiana. Zmiany w metabolizmie kwasów tłuszczowych, jakie zachodzą w wyniku suplementacji meldonium, nie mogą stanowić jedynego wyjaśnienia efektów obserwowa-nych OUN po podaniu MD, ponieważ neurony mózgowe wykorzystują glukozę, a nie kwasy tłuszczowe, jako głów-ne źródło energii. Jedna z hipotez dotyczących mechanizmu działania meldonium w OUN zakłada aktywację szlaków biochemicznych zależnych od L-karnityny, bowiem L-kar-nityna wykazuje właściwości neuroprotekcyjne, neurotro-ficzne, przeciwdepresyjne i przeciwbólowe w wielu zespo-łach chorobowych dotyczących OUN [16]. Suplementacja L-karnityną wspomaga prawidłowe funkcjonowanie mi-tochondriów w warunkach niedokrwienia mózgu, hamuje degenerację neuronów, obniża ryzyko napadów epileptycz-nych oraz łagodzi stres oksydacyjny wywołany przez czyn-niki takie jak etanol [34].

				L-karnityna inicjuje w neuronach ekspresję czynnika transkrypcyjnego Nrf2/Nfe2l2 [35] który wykazuje zdol-ność do wiązania się z elementami odpowiedzi antyoksy-dacyjnej (ARE, ang. antioxidant response element) co indukuje ekspresję genów odpowiedzialnych za biogenezę mitochon-driów (Nrf1 i Cox1), a także za mitofagię (p62 i Pink1) [36]. L-karnityna ogranicza uszkodzenia neurologiczne wywoła-ne stresem oksydacyjnym poprzez stymulację aktywności takich enzymów jak SOD, GPx oraz katalaza (CAT, ang. catalase), a także poprzez zwiększenie stężenia GSH oraz eliminację rodnika ponadtlenkowego i H2O2 [16].

				Choć mechanizm działania meldonium częściowo naśla-duje efekty L-karnityny, nie wyjaśnia to w pełni wszystkich obserwowanych efektów, jakie suplementacja MD wywie-ra w OUN. Zakres reakcji biochemicznych modulowanych przez MD w neuronach wydaje się szerszy niż w przypad-ku samej L-karnityny. Meldonium zwiększa stężenie GBB i jej estrów, co prowadzi do stymulacji produkcji NO w śród-błonku naczyń krwionośnych mózgu. U zwierząt z ogni-skowymi uszkodzeniami mózgu oraz postępującym nie-dokrwieniem MD przywraca prawidłowy przepływ krwi w obrębie krążenia mózgowego oraz poprawia odpowiedź naczyń krwionośnych na czynniki regulujące skurcze. Efekt terapeutyczny meldonium w tym kontekście opiera się na wspomaganiu procesów regeneracyjnych w OUN poprzez zwiększenie produkcji NO w śródbłonku naczyniowym krążenia mózgowego [16,34].

			

		

		
			
				Co ważne, MD może również wykazywać działanie od-wrotne. W modelu szczurzym wykazano, że podanie zwie-rzętom lipopolisacharydu (LPS) prowadzi do wzrostu stęże-nia NO w korze mózgowej, natomiast jednoczesne podanie LPS i meldonium powoduje znaczące obniżenie poziomu NO zarówno w korze mózgowej, jak i w móżdżku. Ponie-waż efekt ten nie jest zależny od zahamowania aktywności iNOS, można przypuszczać, że MD zmniejsza stężenie NO w sposób pośredni poprzez osłabienie odpowiedzi komó-rek na LPS prowadzącej do zwiększonej produkcji NO [37].

				Efekty biochemiczne wywoływane przez meldonium w OUN mogą zależeć od fizjologicznego stanu neuronów. W warunkach patologicznych MD zmniejsza uszkodzenia mitochondrialnego DNA (mtDNA) oraz obniża stężenie ko-niugatów dienowych w hipokampie poprzez zwiększenie ekspresji Nfe2l2 oraz genów zaangażowanych w biogene-zę mitochondriów, takich jak wspomniane wcześniej p62 i Pink1. Z kolei w warunkach fizjologicznych MD może przyczyniać się do obniżenia ekspresji Nfe2l2 w neuronach [38,39].

				Urazy czaszkowo-mózgowe (TBI, ang. Traumatic Bra-in Injury) odpowiadają za 30–40% zgonów związanych z pourazowymi uszkodzeniami ciała i pozostają główną przyczyną niepełnosprawności neurologicznych na całym świecie. Uszkodzenia pierwotne w przebiegu TBI powstają w wyniku bezpośredniego uderzenia oraz mechanicznych obrażeń w obrębie OUN, obejmujących zarówno neurony, jak i komórki glejowe oraz naczynia krwionośne. Uszkodze-nia wtórne stanowią następstwo aktywacji kaskad sygnali-zacyjnych w odpowiedzi na uraz mechaniczny. Prowadzą do wytworzenia stanów zapalnych, dysfunkcji mitochon-driów, ekscytotoksyczności oraz niedokrwienia. Jednym z głównych mechanizmów wtórnego uszkodzenia jest nad-mierny napływ jonów wapnia do wnętrza komórek, co ne-gatywnie wpływa na funkcjonowanie mitochondriów i pro-wadzi do nasilenia stresu oksydacyjnego [40].

				W modelach zwierzęcych meldonium wykazuje działa-nie neuroprotekcyjne w przebiegu TBI poprzez modulację funkcji naczyniowej oraz utrzymanie prawidłowego prze-pływu krwi w obrębie naczyń mózgowych. MD zwiększa ekspresję genów zaangażowanych w regulację napięcia ścian naczyń oraz przeciwdziała efektom wywołanym przez inhibitory eNOS, jednocześnie aktywując mechani-zmy antyoksydacyjne, np. poprzez stymulowanie aktyw-ności SOD. Mechanizm ten sprzyja utrzymaniu optymal-nego przepływu mózgowego, co ma kluczowe znaczenie dla ograniczenia dalszych uszkodzeń neuronów i poprawy rokowań u pacjentów w TBI [41].

				Podobny mechanizm działania meldonium obserwuje się w przypadku udaru niedokrwiennego mózgu (IS, ang. ischemic stroke). W modelach zwierzęcych MD łagodzi skut-ki niedokrwienia, chroni przed zmianami histologicznymi w uszkodzeniu reperfuzyjnym OUN oraz zmniejsza praw-dopodobieństwo wystąpienia kolejnych epizodów udaro-wych. Ponadto MD zapobiega uszkodzeniom neuronów wywołanych skurczem naczyń krwionośnych, jaki następu-je po krwotoku podpajęczynówkowym – stanie, w którym 

			

		

	
		
			
				134	https://postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/

			

		

		
			
				niedokrwienie wtórne jest główną przyczyną śmiertelności. Pozytywne efekty wywołane przez podawanie meldonium w przebiegu IS są prawdopodobnie związane z nasileniem syntezy NO, który odgrywa kluczową rolę w regulacji prze-pływu krwi oraz wspiera regenerację i prawidłowe funk-cjonowanie OUN po epizodzie niedokrwiennym (Ryc. 4) [42,43].

				Meldonium w chorobie Huntingtona

				Choroba Huntingtona (HD, ang. Huntington’s disease) charakteryzuje się postępującą atrofią tkanki nerwowej w obrębie kory mózgowej oraz prążkowia, wynikającą z gro-madzenia się w komórkach nieprawidłowej wersji białka huntingtyny (mHtt). Zmieniona strukturalnie huntingty-na zakłóca liczne procesy komórkowe, w tym prawidłowe funkcjonowanie mitochondriów, choć zależność między jej nagromadzeniem a dysfunkcją tych organelli nie została jeszcze w pełni wyjaśniona. W neuronach dotkniętych obec-nością mHtt obserwuje się znaczące zmiany w szlakach me-tabolicznych odpowiedzialnych za produkcję energii. Do-chodzi do nasilenia oksydacji kwasów tłuszczowych w celu kompensacji obniżonego metabolizmu glukozy, co wynika m.in. z hamującego wpływu mHtt na aktywność dehydro-genazy pirogronianowej [44].

				Meldonium łagodzi dysfunkcję mitochondriów zarówno w modelach in vitro, jak i in vivo choroby Huntingtona. W badaniach in vitro przeprowadzonych w liniach komórko-wych wykazano, że MD zmniejsza cytotoksyczność wywo-łaną przez mHtt poprzez hamowanie tworzenia wewnątrz-komórkowych agregatów tego białka. Warto podkreślić, że 

			

		

		
			
				efekty terapeutyczne meldonium nie są wynikiem zmiany poziomu L-karnityny w neuronach ani naśladowania jej działania w OUN, ponieważ w przeciwieństwie do MD, L-karnityna wykazuje ograniczone właściwości neuropro-tekcyjne w przebiegu HD. Nie chroni mitochondriów przed szkodliwym działaniem agregatów mHtt, a zwiększenie jej stężenia w formie wolnej nie prowadzi do zmian w proce-sach metabolicznych w neuronach. Korzystny wpływ L--karnityny w HD ogranicza się do wspomagania eksportu długołańcuchowych kwasów tłuszczowych w postaci acy-lokarnityn z cytoplazmy do krwiobiegu. Mechanizm ten jest jednak niewystarczający, aby skutecznie opóźnić postęp choroby i zapobiec dalszemu pogorszeniu stanu pacjentów [45].

				Terapeutyczne działanie meldonium najprawdopodob-niej wynika z inicjacji szlaków sygnałowych zależnych od PGC-1α. Długoterminowa suplementacja MD prowadzi do aktywacji tego szlaku w neuronach dotkniętych HD, co wspomaga biogenezę mitochondriów, utrzymanie home-ostazy energetycznej oraz wzmacnia obronę antyoksyda-cyjną [46]. Do czynników wpływających na transkrypcję zależną od PGC-1α należą m.in. czynnik wzmacniający miocyty typu 2 (MEF2, ang. myocyte enhancer factor 2), białko Forkhead box typu O1 (FoxO1, ang. forkhead box class O1), białko wiążące elementy odpowiedzi na cAMP (CREB, ang. cAMP response element-binding protein) oraz białka z rodzi-ny PPARs. Czynniki te ulegają aktywacji przez różnorodne bodźce zewnętrzne, takie jak cytokiny, aktywność fizyczna czy ekspozycja na niskie temperatury [47].
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				Rycina 4. Oddziaływanie meldonium z innymi białkami w chorobach układu nerwowego. Aβ – blaszki amyloidowe β, AChE – acetylocholinoesteraza; CAT – katalaza; GAD-67 – dekarpoksylaza gulaminianu typ 67; GAP-43 – białko związane ze wzrostem typ 43; GDNF – glejowy czynnik neurotroficzny; GFAP – kwaśne białko włó-kienkowe gleju; GPx – peroksydaza glutationowa; HIF-1α – czynnik indukowany hipoksją 1-α; Hsp70 – białko szoku cieplnego typ 70; Iba1 – zjonizowana cząsteczka adaptorowa wiążącej wapń typu 1; MFN 1/2 – mitsufina 1 i 2; mPTP – pory przejściowe błony mitochondrialnej; NCAM – cząsteczka adhezyjna komórek nerwowych; NO – tlenek azotu; Nrf2/Nfe2l2 – czynnik jądrowy związany z erytroidami 2; OPA1 – białko atrofii nerwu wzrokowego typu 1; PGK1 – fosfoglicerynianokinaza typu 1; SOD – dysmutaza ponadtlenkowa miedziowo-cynkowa.
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				Aktywacja białka PPAR-γ powoduje stopniowe zmniej-szenie toksyczności wywołanej przez mHtt w komórkach prążkowia oraz zapobiega obniżeniu ekspresji PGC-1α w mózgach myszy z HD. Bezafibrat, będący agonistą PPAR-α, wykazuje zdolność do promowania biogenezy mitochon-driów oraz przywraca prawidłowy poziom ekspresji PGC-1α, innych białek PPARs oraz ich genów docelowych w mo-delach zwierzęcych HD. Ponieważ MD wpływa na funkcje białek z rodziny PPARs w kardiomiocytach m.in. poprzez zmniejszenie aktywności CPT1, niewykluczone, że w neu-ronach dotkniętych HD działa w analogiczny sposób, ini-cjując szlaki sygnałowe zależne od PGC-1α, co zapobiega dysfunkcji mitochondriów [45,46]

				Meldonium w chorobie Parkinsona

				W chorobie Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s Disease) dys-funkcja mitochondriów, niekontrolowana apoptoza neuro-nów, stany zapalne oraz aktywacja mikrogleju przyczyniają się do postępującej degeneracji neuronów dopaminergicz-nych w istocie czarnej śródmózgowia (lac. substantia nigra). Zidentyfikowano szereg mutacji genetycznych związanych z rozwojem PD, występujących m.in. w genach kodujących α-synukleinę, kinazę typu 2 z powtórzeniami bogatymi w leucynę (LRRK2, ang. leucine-rich repeat kinase 2) oraz recep-tor 5-hydroksytryptaminy typu 2A (HTR2A, ang. 5-hydroxy-tryptamine receptor 2A). Zmiany te prowadzą do upośledze-nia produkcji dopaminy i zaburzeń w transmisji sygnałów w neuronach dopaminergicznych [48].

				Meldonium wykazuje korzystny wpływ na komórki ner-wowe dotknięte chorobą Parkinsona zarówno w modelach zwierzęcych PD, jak również u zwierząt, u których zmiany chorobowe wywołano poprzez podawanie AZT. MD osła-bia infiltrację limfocytów w obrębie OUN oraz zmniejsza ekspresję białek związanych ze stanem zapalnym i apop-tozą w neuronach dopaminergicznych tj. kwaśne białko włókienkowe gleju (GFAP, ang. glial fibrillary acidic protein), cytochrom c, kaspazy-3 i zjonizowana cząsteczka adapto-rowa wiążącej wapń typu 1 (Iba1, ang. ionized calcium-bin-ding adapter molecule 1) [49]. Ponadto meldonium wykazuje działanie ochronne wobec neurotoksyczności indukowanej 6-hydroksydopaminą (6-OHDA), selektywnie uszkadzającą neurony dopaminergiczne i adrenergiczne poprzez modu-lowanie ekspresji białek [50].

				W modelach zwierzęcych choroby Parkinsona MD zwiększa ekspresję białka szoku cieplnego Hsp70 (ang. 70-kilodalton heat shock protein), które pełni funkcję endo-gennego białka chaperonowego i odgrywa istotną rolę w przebiegu choroby [51]. Białka szoku cieplnego są znane ze swoich właściwości cytoprotekcyjnych oraz zdolności do hamowania apoptozy, a niski poziom Hsp70 oraz agregacja α-synukleiny w ciałkach Lewy’ego wiążą się z progresją PD i niekorzystnym rokowaniem dla pacjenta. Meldonium może również wpływać na regulację szlaku ubikwitynowego w proteasomach, co ma szczególne znaczenie w patologii PD, ponieważ obecność ubikwitynowanych ciałek Lewy’ego w neuronach dopaminergicznych stanowi charakterystyczną cechę tej choroby [50].

			

		

		
			
				MD stymuluje proliferację komórek progenitorowych, w których aktywowane są szlaki sygnałowe zależne od białek z rodziny Notch. Meldonium zwiększa ekspresję glejowego czynnika neurotroficznego (GDNF, ang. glial cell line-derived neurotrophic factor) oraz cząsteczki adhezyjnej komórek ner-wowych (NCAM, ang. neural cell adhesion molecule), które odgrywają kluczową rolę w odpowiedzi neuronów dopa-minergicznych na bodźce zewnętrzne. NCAM reguluje ad-hezję komórkową oraz wzrost neuronów, natomiast GDNF inicjuje szlaki sygnałowe prowadzące do przeżycia i różni-cowania. Ponadto GDNF wykazuje silne działanie dopa-minotroficzne oraz wspomaga przywracanie ekspresji hy-droksylazy tyrozynowej w neuronach istoty czarnej. Zwięk-szona ekspresja NCAM i GDNF może być efektem zależnej od MD aktywacji szlaków Notch, które są istotne w procesie waskularyzacji oraz organogenezy podczas rozwoju OUN, szczególnie w kontekście gliogenezy. Należy jednak zazna-czyć, że dotychczas nie znaleziono jednoznacznych dowo-dów na bezpośredni udział białek z rodziny Notch, takich jak Notch-3, w patogenezie PD [49].

				Komórki glejowe są uważane za obiecujący cel terapeu-tyczny w leczeniu PD, ponieważ aktywacja mikrogleju po-przedza śmierć neuronów dopaminergicznych we wcze-snych stadiach choroby. Krótkotrwała glioza może sprzyjać formowaniu nowych synaps oraz stymulować neurogenezę poprzez produkcję związków energetycznych i neurotrofin, jednak przewlekła aktywacja zapalna mikrogleju prowadzi do degeneracji neuronów lub demielinizacji. Aktywowany mikroglej i astroglej przyczyniają się do nadekspresji iNOS oraz cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6 i TNF-α. Wykazano, że białko Iba1, którego ekspresja zwiększa się w aktywowanym mikrogleju, może być zaangażowane w roz-wój PD. Suplementacja meldonium nie wpływa co prawda na poziom ekspresji białka Iba1 w istocie czarnej, ale pro-wadzi do zmniejszenia liczby komórek Iba1-pozytywnych [51].

				Meldonium w chorobie Alzheimera

				Choroba Alzheimera (AD, ang. Alzheimer’s disease) to po-stępujące schorzenie neurodegeneracyjne charakteryzujące się stopniowym pogorszeniem funkcji poznawczych. Roz-wój AD jest spowodowany gromadzeniem się blaszek amy-loidowych β (Aβ, ang. amyloid-β plaques) oraz tworzeniem splątków neurofibrylarnych składających się z hiperfosfo-rylowanego białka tau (MAPT, ang. microtubule-associated protein tau). Oba te procesy przyczyniają się do zaburzeń sy-naptycznych i utraty aktywności neuronalnej, szczególnie w obrębie hipokampu oraz kory mózgowej. W przebiegu AD obserwuje się również przewlekłe stany zapalne oraz dysfunkcję mitochondriów wywołaną stresem oksydacyj-nym [52].

				U szczurów z chorobą Alzheimera MD poprawia funk-cje poznawcze oraz zdolność zapamiętywania poprzez regulację ekspresji białek kluczowych dla wspomnianych wcześniej procesów. Należą do nich: acetylocholinoesteraza (AChE), która odpowiada za rozkład acetylocholiny, dekar-boksylaza kwasu glutaminowego 65/67 (GAD65/67, ang. glutamic acid decarboxylase 65/67), białko związane z wzro-
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				stem typu 43 (GAP-43, ang. growth-associated protein 43) oraz czynniki transkrypcyjne c-Jun i białko aktywujące typu 1 (AP-1, ang. activator protein 1), które uczestniczą w regula-cji przeżycia i różnicowania komórek progenitorowych. Co bardzo istotne, meldonium może redukować liczbę włókien nerwowych pozytywnych dla AChE [51].

				W modelach mysich wykazano, że MD istotnie zmniejsza obciążenie neuronów nagromadzeniem Aβ w regionie hi-pokampa. Podawanie wysokich dawek meldonium prowa-dzi do zredukowania akumulacji Aβ u zwierząt z depozycją Aβ w miąższu mózgu oraz amyloidozą naczyniową. MD może również stymulować aktywność komórek mikrogleju, co prowadzi do zmniejszenia obciążenia Aβ w hipokampie oraz poprawy deficytów pamięci. Należy jednak zaznaczyć, że bezpośrednia korelacja pomiędzy usuwaniem Aβ a ak-tywacją mikrogleju nie została dotychczas potwierdzona. Wykazano, że meldonium nie wpływa na poziom ekspre-sji markerów plastyczności synaptycznej, takich jak GAP-43 i GAD67 w całym hipokampie, może jednak zwiększać ekspresję tych białek w wybranych obszarach, tj. warstwa oriens (stratum oriens) oraz warstwa piramidowa regionu CA1. W regionie CA1 meldonium wykazuje działanie ha-mujące wobec ekspresji AChE. Inhibicja aktywności AChE była jedną z pierwszych strategii terapeutycznych stosowa-nych w leczeniu AD, ukierunkowanym na łagodzenie de-ficytów poznawczych. Obniżenie ekspresji AChE w regio-nie CA1 prowadzi do wzrostu poziomu acetylocholiny, co sprzyja poprawie funkcjonowania tego obszaru, szczegól-nie w kontekście procesów uczenia się [53].

				Alternatywny mechanizm terapeutycznego działania meldonium w AD uwzględnia poprawę przepływu krwi przez naczynia mózgowe. W konsekwencji zależnego od MD zwiększenia przepuszczalności śródbłonka naczynio-wego dochodziłoby do łatwiejszego usuwania rozpusz-czalnych form Aβ z OUN. Meldonium prawdopodobnie stymuluje ten proces poprzez podwyższenie poziomu GBB, co prowadzi do nasilonej produkcji NO i poprawy funkcjo-nowania naczyń krwionośnych [16,53].

				Kolejnym mechanizmem mogącym wyjaśnić neuropro-tekcyjnee działanie MD w chorobie Alzheimera jest kon-cepcja „sieci witagenów”, ponieważ pozytywny wpływ L-karnityny na OUN wynika właśnie z aktywacji witage-nów regulujących m.in. ekspresję białek szoku cieplnego. Wykazano, że meldonium stymuluje ekspresję Hsp70 w regionach prążkowia i istoty czarnej uszkodzonych przez 6-OHDA [50]. Dokładny mechanizm w jaki MD wpływa na odpowiedź komórkową zależną od HSP w chorobie Al-zheimera, nie został dotąd w pełni wyjaśniony. Wstępne hi-potezy sugerują, że MD może aktywować określone szlaki sygnałowe, naśladując działanie acetylo-L-karnityny, która wykazuje właściwości neuroprotekcyjne, ponieważ chro-ni neurony kory mózgowej przed stresem oksydacyjnym i neurotoksycznością wywołaną przez Aβ42 – szczególnie toksyczną formę amyloidu β o wysokiej zdolności do two-rzenia agregatów [54].

				W modelach zwierzęcych AD wykazano, że podanie meldonium nie powoduje poprawy podstawowej aktywno-ści motorycznej ani nie zmniejsza poziomu lęku, oceniane-

			

		

		
			
				go przy użyciu testu otwartego pola oraz testu labiryntu. Stwierdzono jednak, że MD korzystnie wpływa na wybra-ne funkcje społeczne, które u gryzoni są silnie związane z aktywnością neuronalną w obrębie hipokampa. Zaburze-nia socjalizacji i nieprawidłowe zachowania społeczne są uznawane za charakterystyczne objawy nie tylko AD, ale także wielu innych chorób o podłożu psychiatrycznych tj. autyzm i schizofrenia. W związku z tym meldonium może stanowić potencjalny środek terapeutyczny w leczeniu sze-rokiego spektrum schorzeń związanych z upośledzeniem funkcji społecznych. Co więcej, deficyty w zakresie relacji interpersonalnych są obserwowane również w przewlekłej depresji, co czyni ją kolejnym potencjalnym celem terapii z użyciem MD [55].

				MELDONIUM I COVID-19

				Rozwój choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) wią-że się z wysoką śmiertelnością, głównie z powodu zespołu ostrej niewydolności oddechowej oraz powikłań sercowo--naczyniowych. U pacjentów zakażonych wirusem SARS--CoV-2 obserwuje się istotne zaburzenia w metabolizmie lipidów, obejmujące zmiany w poziomie kwasów tłusz-czowych oraz acylokarnityn, zarówno w osoczu, jak i w erytrocytach [56]. Osoby ze schorzeniami upośledzającymi bioenergetykę mitochondrialną, takimi jak cukrzyca i nadci-śnienie, wykazują zwiększone ryzyko zgonu z powodu CO-VID-19. U znacznej liczby pacjentów hospitalizowanych z powodu zakażenia SARS-CoV-2 zaobserwowano dysfunk-cję komór serca powiązaną z uszkodzeniami płuc, nadci-śnieniem płucnym oraz podwyższonym poziomem cytokin prozapalnych [57].

				Ponieważ poprawa funkcji mitochondriów stanowi obie-cującą strategię walki ze skutkami COVID-19, meldonium może znaleźć zastosowanie jako potencjalny środek wspo-magający leczenie najcięższych przypadków zakażenia wi-rusem. W modelach zwierzęcych wykazano, że MD hamuje rozwój niewydolności prawej komory serca (RV, ang. right ventricular) indukowanej nadciśnieniem płucnym i jedno-cześnie zapobiega dysfunkcji skurczowej LV spowodowa-nej stanem zapalnym. Poprawa funkcji RV po zastosowaniu meldonium nie wiąże się ze zmianami w naczyniach płuc-nych ani z istotnymi wahaniami ciśnienia. Natomiast po-prawa funkcji LV zachodzi niezależnie od procesów prowa-dzących do redukcji stanu zapalnego. W związku z tym MD może być stosowane jako element terapii wspomagającej u pacjentów zakażonych wirusem SARS-CoV-2 w połącze-niu z lekami zmniejszającymi opór naczyniowy w krążeniu płucnym, co ogranicza przebudowę RV, jak również z leka-mi o działaniu przeciwzapalnym w celu poprawy funkcji serca w przebiegu nasilonej odpowiedzi zapalnej oraz bu-rzy cytokinowej [58].

				Niewydolność RV, spowodowana zaburzeniami metabo-lizmu energetycznego mięśnia sercowego, może być zwią-zana z obniżoną ekspresją białek PPARs oraz PGC-1α [59]. Aktywacja szlaku PPAR/PGC-1α stanowi więc jeden z po-tencjalnych mechanizmów działania meldonium u chorych na COVID-19. Dodatkowo MD odwraca dysfunkcję kom-pleksu I mitochondriów we włóknach mięśnia sercowego i przywraca wydajność fosforylacji oksydacyjnej w kardio-
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				miocytach RV poprzez szlak PPAR/PGC-1α. Innym poten-cjalnym efektem terapeutycznym meldonium w leczeniu pacjentów z COVID-19 jest działanie stymulujące systemy ochronne przed stresem oksydacyjnym [58]. W niektórych przypadkach zarażenia SARS-CoV-2 uszkodzenie serca było spowodowane powstawaniem zakrzepów wewnątrz-sercowych oraz ostrym niedokrwieniem mięśnia sercowe-go. Oba te procesy są związane ze zwiększoną produkcją ROS w kardiomiocytach i śródbłonku naczyniowym [60], więc stanowią potencjalny cel terapii z użyciem MD [58].

				BEZPIECZEŃSTWO STOSOWANIA MELDONIUM

				Większość badań oceniających ryzyko związane z przyj-mowaniem MD koncentrowała się na chorobach sercowo--naczyniowych i obejmowała krótki okres suplementacji (10–20 dni). Jednak w kontekście chorób układu nerwowe-go pozytywne efekty stosowania meldonium są zazwyczaj obserwowane dopiero po długotrwałym leczeniu. Należy zaznaczyć, że nie zostało jednoznacznie potwierdzone czy przedłużona „przebudowa metaboliczna” wywołana przez MD może mieć szkodliwy wpływ na narządy o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym ani czy wywołane suple-mentacją meldonium obniżenie poziomu L-karnityny może niekorzystnie wpływać na funkcjonowanie układu nerwo-wego. W przypadku gryzoni doustna dawka LD50 dla MD wynosi 20 000 mg/kg, jednak wykazano, że znacznie niższe dawki mogą prowadzić do niepożądanych efektów. Dłu-gotrwałe podawanie meldonium w modelach zwierzęcych prowadzi do zmian w ekspresji genów w komórkach wątro-by, serca i mózgu, a także do istotnych zmian behawioral-nych. MD może także powodować dysbiozę, objawiającą się wzrostem poziomu bakterii z grupy Proteobacteria w mikro-biomie jelitowym [61].

				Początkowe założenia dotyczące stosowania meldonium u ludzi uwzględniały jego szybki czas eliminacji z organi-zmu oraz ograniczoną kumulację w tkankach. Okazało się jednak, że szacowany czas aktywności MD przed rozpoczę-ciem pierwszej fazy eliminacji wynosi około 5–15 godzin [62]. Później następuje druga, znacznie dłuższa faza elimi-nacji, wynikająca z wnikania meldonium do erytrocytów oraz jego stopniowego uwalniania podczas eryptozy, czyli programowanej śmierci czerwonych krwinek, na drodze zależnej od stresu oksydacyjnego lub szoku osmotycznego. Po jednorazowym podaniu doustnym MD jest wykrywa-ny w ludzkim moczu przez okres do 49 dni, zaś w suchych kroplach krwi przez co najmniej 16 dni. Biorąc pod uwagę, że meldonium jest często podawane w dawkach powtarzal-nych i wykazuje wyraźny potencjał do kumulacji w organi-zmie, długotrwałe stosowanie terapeutyczne może skutko-wać utrzymywaniem się w krwioobiegu i w tkankach przez kilka tygodni, a nawet miesięcy [63].

				Przedawkowanie MD może prowadzić do szeregu nega-tywnych efektów obejmujących układ sercowo-naczynio-wy, nerwowy oraz pokarmowy. Do najczęściej występują-cych objawów zalicza się arytmię, bradykardię, obniżone ciśnienie tętnicze, bóle i zawroty głowy oraz ogólne osłabie-nie [64]. Wśród działań niepożądanych występują także re-akcje alergiczne, takie jak zaczerwienienie, wysypka, świąd oraz obrzęk, objawy dyspeptyczne, a nawet pobudzenie 

			

		

		
			
				psychoruchowe. Mimo braku jednoznacznych dowodów przypuszcza się, że odpowiedź na suplementację meldo-nium może różnić się w zależności od płci. W modelach zwierzęcych samice gryzoni wykazują większą wrażliwość na wysokie dawki MD w porównaniu do samców. Z kolei w badaniach klinicznych z udziałem ludzi zaobserwowano, że kobiety charakteryzują się wyższym stężeniem meldonium w osoczu krwi oraz wolniejszym tempem jego wydalania, co może sugerować większą podatność na działanie MD, a zarazem wyższą cytotoksyczność [65].

				Niektóre wyniki uzyskane przez radzieckich naukow-ców należy traktować z ostrożnością, zwłaszcza te opisu-jące rzekomą regulacyjną rolę meldonium w bardzo szero-kim zakresie procesów biochemicznych zachodzących w komórkach, tj. stymulacja replikacji, naprawy i metylacji DNA, zwiększenie aktywności polimerazy RNA w izolo-wanych neuronach, modulacja funkcjonowania receptorów błonowych oraz wtórnych przekaźników [66,67]. Bardziej wiarygodne, współczesne badania wykazały, że meldo-nium nie wykazuje właściwości mutagennych, co potwier-dzono w badaniach z użyciem Salmonella typhimurium [16] i Drosophila melanogaster [45], ani właściwości rakotwórczych, co wykazano w eksperymentach na gryzoniach [16]. MD podawane w dawkach przekraczających wartości terapeu-tyczne może prowadzić do nadmiernego gromadzenie li-pidów w wątrobie, jednak procesowi temu zazwyczaj nie towarzyszą zaburzenia funkcji wątroby ani podwyższona akumulacja lipidów w sercu i naczyniach wieńcowych. U zwierząt poddanych głodówce meldonium może wywoły-wać objawy stłuszczenia wątroby, jednak z reguły mają one charakter przejściowy i ustępują po wznowieniu karmienia. Wyniki te sugerują, że wpływ MD na metabolizm wątroby jest prawdopodobnie ściśle zależny od diety, co podkreśla konieczność dalszych badań w tej tematyce [68].

				Nie stwierdzono, by długotrwała suplementacja meldo-nium prowadziła do podwyższenia stężenia kreatyniny, całkowitej bilirubiny, całkowitego cholesterolu ani glukozy we krwi. Nie przyczynia się również do zwiększenia aktyw-ności enzymów wątrobowych. W modelach zwierzęcych wykazano natomiast, że MD poprawia wydolność seksu-alną. Długotrwałe podawanie meldonium zwiększa ruchli-wość plemników u knurów, co może być związane z pod-wyższonym poziomem testosteronu w surowicy, zwiększo-ną grubością nabłonka spermatogennego oraz intensywną proliferacją komórek Leydiga [69].

				MD zostało zatwierdzone jako środek terapeutyczny w leczeniu ostrych i przewlekłych schorzeń niedokrwien-nych krążenia mózgowego w Rosji, Łotwie, Ukrainie, Gru-zji, Kazachstanie, Azerbejdżanie, Białorusi, Uzbekistanie, Mołdawii i Kirgistanie. Meldonium stosowane jest również w celu zwiększenia wydolności fizycznej oraz łagodzenia zmęczenia fizycznego i psychoemocjonalnego. Na Łotwie lek ten jest przepisywany w ramach rehabilitacji pacjentów po urazach mózgu oraz zapaleniu mózgu. Ponadto w Rosji, Ukrainie, Gruzji, Kazachstanie, Azerbejdżanie, Białorusi, Uzbekistanie, Mołdawii i Kirgistanie MD znajduje zastoso-wanie w leczeniu zespołu abstynencyjnego u pacjentów z przewlekłym alkoholizmem.
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				Należy jednak zaznaczyć, że nie wszystkie aspekty stoso-wania meldonium zostały wystarczająco zbadane. Zakwa-lifikowanie MD jako niedozwolonego środka wspomagają-cego wydolność fizyczną przez Światową Agencję Antydo-pingową (WADA, ang. World Anti-Doping Agency), a także nałożenie kar na sportowców za jego stosowanie przyczy-niły się do spadku zainteresowania badaniami nad meldo-nium w środowisku naukowym. Społeczność naukowa w krajach zachodnich wykazuje sceptycyzm względem leków opracowanych w byłym ZSRR, co nie jest bezpodstawne. Zachodnie standardy badań klinicznych, takie jak rando-mizacja, podwójnie ślepe próby oraz stosowanie kontroli placebo, były w dużej mierze ignorowane w ZSRR, ponie-waż radzieccy naukowcy uznawali je za nieetyczne wobec uczestników badań. „Socjalistyczna farmaceutyka” kładła większy nacisk na skuteczność i praktyczne zastosowanie leków niż na kontrolowane badania laboratoryjne [70].

				Pierwsze badania kliniczne z udziałem ludzi, prowadzo-ne zgodnie z zachodnimi standardami, rozpoczęły się w Ry-dze w 2006 roku, jednak zostały przedwcześnie zakończo-ne. Badania drugiej fazy, mające na celu ocenę bezpieczeń-stwa, skuteczności i optymalnej dawki, zostały wstrzymane przez firmę finansującą projekt, która jednocześnie była producentem leku. Działanie to stanowiło naruszenie prze-pisów dotyczących badań klinicznych i pozostawiło klu-czowe pytania dotyczące bezpieczeństwa oraz skuteczności MD bez odpowiedzi. Mimo to, meldonium wciąż 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 może zostać wprowadzone do organizmu człowie-ka w wyniku nieintencjonalnego spożycia. Badania wyka-zały że Emidonol, lek weterynaryjny stosowany u bydła oraz jako dodatek do wody pitnej dla drobiu, ulega rozpadowi, w wyniku którego powstają cząsteczki MD. Proces ten skut-kuje obecnością meldonium w surowym mleku oraz w mię-sie zwierząt. Pasteryzacja częściowo redukuje stężenie MD w mleku, natomiast obróbka cieplna usuwa MD z mięsa, jednak żaden z tych procesów nie charakteryzuje się pełną skutecznością eliminacji. Choć brak jednoznacznych dowo-dów na to, że meldonium w niewielkich dawkach stanowi bezpośrednie zagrożenie dla zdrowia ludzi, jego stosowanie jest zabronione w profesjonalnym sporcie zgodnie z przepi-sami WADA. W wyniku podawania zwierzętom Emidonolu sportowcy mogą nieświadomie przyjmować MD, narażając się tym samym na konsekwencje prawne wynikające z na-ruszenia przepisów antydopingowych [71].

				NOWE ODKRYCIA DOTYCZĄCE MELDONIUM

				Meldonium w chorobach układu krążenia

				Choć meldonium wciąż jest mało popularnym obiektem eksperymentów naukowych, kolejne grupy badaczy po-dejmują próby lepszego zrozumienia jego roli w procesach metabolicznych, co otwiera nowe perspektywy dotyczące potencjalnych zastosowań w medycynie.

			

		

		
			
				Zwiększona aktywność fizyczna może prowadzić do uszkodzeń mitochondrialnego DNA (mtDNA) w kardio-miocytach, czego skutkiem jest wzrost ilości sprzężonych dienów oraz spadek poziomu GSH w komórkach. Badania w modelach zwierzęcych wykazały, że MD oprócz bezpo-średniego stymulowania systemu ochrony przed stresem oksydacyjnym, przyczynia się do podwyższenia ekspresji peroksyredoksyn 3 i 5 w kardiomiocytach. Są to kluczowe białka odpowiedzialne za utrzymanie prawidłowego statu-su oksydacyjnego grup tiolowych oraz za regulację pozio-mu GSH, co stanowi kolejny dowód na udział meldonium w regulacji odpowiedzi antyoksydacyjnej komórek, tym ra-zem w sposób niezależny od enzymów takich jak SOD, czy CAT [38].

				Potwierdzony w badaniach korzystny wpływ MD na funkcjonowanie śródbłonka naczyniowego stanowił punkt wyjścia do oceny potencjalnego zastosowania meldonium w leczeniu przewlekłych zespołów bólowych, takich jak neuropatia obwodowa i złożony zespół bólu regionalnego (CRPS, ang. complex regional pain syndrome), które są spowo-dowane dysfunkcją naczyń krwionośnych w następstwie hi-poksji. Ból obwodowy może być wynikiem cukrzycy, urazu lub efektem ubocznym chemioterapii. U pacjentów stwier-dza się zaburzenia krążenia w mikronaczyniach kończyn spowodowane działaniem czynników zwężających światło naczyń, takich jak katecholaminy i endotelina-1, przy jed-noczesnym zahamowaniu produkcji czynników rozszerza-jących naczynia, przede wszystkim tlenku azotu [72]. NO w swojej natywnej postaci wykazuje korzystne działanie na śródbłonek naczyniowy, jednak w warunkach podwyższo-nego stresu oksydacyjnego nadmiar ROS przyczynia się do powstawania toksycznych RNS. Terapeutyczne wykorzy-stanie NO w leczeniu dysfunkcji mikrokrążenia w stanach charakteryzujących się nasilonym stresem oksydacyjnym wymaga zastosowania strategii mającej na celu redukcję ilości wolnych rodników, co zapobiega dezaktywacji NO i minimalizuje ryzyko powstawania RNS.

				Przy zastosowaniu modeli zwierzęcych udowodniono, że miejscowe podawanie meldonium w terapii łączonej z N--acetylocysteiną (NAC) znacząco zwiększa lokalne stężenie NO, jednocześnie ograniczając ROS i RNS, co przeciwdziała dysfunkcji śródbłonka w przewlekłym uszkodzeniu ner-wów oraz w neuropatii obwodowej wywołanej chemiotera-pią. Efekty podania mieszanki MD-NAC zostają zniesione przez nieselektywne inhibitory NOS [73]. Jednak zastoso-wanie długotrwałej terapii oraz dawek podtrzymujących sprzyja częściowej regeneracji tkanek prowadzącej do po-prawy stanu zwierząt i ustąpienia bólu.

				Wykazano, że meldonium może mieć potencjalne za-stosowanie w leczeniu anemii sierpowatej, chorobie gene-tycznej związanej z nieprawidłową strukturą hemoglobiny. To schorzenie charakteryzuje się występowaniem anemii hemolitycznej oraz przewlekłych stanów zapalnych, które wpływają na narządy takie jak nerki, wątroba, mózg, śle-dziona i serce. W modelach zwierzęcych anemii sierpowatej MD zmniejsza poziom stanu zapalnego w erytrocytach i ko-mórkach nerkowych oraz obniża stężenie cytokin prozapal-nych, w tym IFN-γ, IL-1, IL-17, IL-6, IL-10 i TNF-α w osoczu 
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				krwi [74]. Dodatkowo meldonium redukuje ekspresję Nrf2 i HMOX1, które odgrywają kluczową rolę w katabolizmie hemoglobiny oraz w ochronie tkanek przed uszkodzeniami wywołanymi hemolizą. Co istotne, nie stwierdzono, aby su-plementacja MD wpływała na poziom ekspresji NF-κB-p65 oraz HIF-1α ani też aby wywierała istotny efekt antyoksy-dacyjny w przebiegu choroby. Prawdopodobnie terapeu-tyczne efekty meldonium w anemii sierpowatej ograniczają się do poprawy funkcji nerek poprzez redukcję stanu zapal-nego w krążeniu oraz w tkance nerkowej i nie są związane z przeciwdziałaniem stresowi oksydacyjnemu.

				Meldonium w chorobach układu nerwowego

				Najnowsze badania z wykorzystaniem meldonium w zwierzęcym modelu zwężenia środkowej tętnicy mózgowej wykazały zwiększoną produkcję ATP w korze mózgowej i hipokampie. Udowodniono również, że MD hamuje nad-mierne otwieranie porów przejściowych błony mitochon-drialnej (mPTP, ang. mitochondrial permeability transition pore), co zapobiega uwalnianiu cytochromu c oraz aktywa-cji kaskady kaspaz oraz uniemożliwia komórce wejście na drogę apoptozy. Jednocześnie meldonium aktywuje szlak sygnałowy Akt/GSK-3β, blokując tym samym ekspresję białek zaangażowanych w szlaki apoptotyczne zależne od mitochondriów. Aktywacja szlaku Akt/GSK-3β stanowi dodatkowy mechanizm hamujący uwalnianie cytochromu c do cytoplazmy, dzięki czemu zapobiega aktywacji kaspa-zy-3 i redukuje ryzyko apoptozy neuronów.

				Suplementacja MD pozwala na zachowanie prawidło-wego potencjału błony mitochondrialnej (∆ψm), także w warunkach niedoboru tlenu i glukozy, jak również podczas ponownego utleniania po epizodzie ischemii OGD/R (ang. oxygen-glucose deprivation and reoxygenation) [75]. Meldo-nium wykazuje bowiem działanie ochronne wobec białek zaangażowanych w funkcjonowanie mitochondriów pod-czas uszkodzenia OGD/R. Znacząco zwiększa ekspresję Mitofusin 1 i 2 (MFN1/2), które biorą udział w procesie fuzji mitochondriów, a dodatkowo wpływa na ekspresję białka atrofii nerwu wzrokowego typu 1 (OPA1, ang. optic atrophy type 1), które utrzymuje morfologię, integralność i funkcję mitochondriów poprzez regulację dynamiki błony mitochondrialnej. MD zwiększa także ekspresję fosforylo-wanego Drp1 (p-Drp1^S637), co poprawia morfologię mito-chondriów w neuronach poddanych OGD/R, obniżając ry-zyko nadmiernego fragmentowania mitochondriów wywo-łanego przez zaburzenia równowagi między fuzją a podzia-łem organelli. Ponadto meldonium może przyczynić się do nasilenia produkcji ATP, dzięki czemu poprawia wskaźnik zużycia tlenu oraz wskaźnik wypływu protonów w neu-ronach poddanych uszkodzeniom zależnym od OGD/R. Oba te wskaźniki umożliwiają ocenę stanu mitochondriów, dlatego ich poprawa w warunkach ograniczonego stężenia tlenu i glukozy po zastosowaniu MD stanowi dowód na po-prawę funkcji energetycznej komórek [75].

				W warunkach hipoksji meldonium może hamować uszkodzenia neuronów oraz zapobiegać rozpadowi cia-łek Nissla w regionie CA3 hipokampa, gdzie komórki są szczególnie wrażliwe na niedotlenienie, niedokrwienie, hipoglikemię i ekscytotoksyczność. MD aktywuje czynnik 

			

		

		
			
				indukowany hipoksją 1-α (HIF-1α, ang. hypoxia-inducible factor 1-alpha) oraz reguluje kluczowe enzymy metaboliczne zaangażowane w glikolizę, w tym GLUT1, MCT4 i PDHA1. Meldonium wiąże się bezpośrednio z fosfoglicerynianoki-nazą typu 1 (PGK1, ang. phosphoglycerate kinase 1), stymulu-jąc jej aktywność w warunkach silnej hipoksji, a dodatkowo zwiększa ekspresję PGK1 w neuronach hipokampa. PGK1 oraz białko związane z receptorem TNF typu 1 (TRAP1, ang. TNF receptor-associated protein 1), będące mitochondrial-nym homologiem białek szoku cieplnego, ulegają koloka-lizacji w mitochondriach, co prowadzi do inicjacji szlaków sygnałowych odpowiedzialnych za uszkodzenia tych orga-nelli. MD przeciwdziała tym procesom poprzez blokowa-nie translokacji PGK1 do mitochondriów. Tym samym, w warunkach hipoksji meldonium nie tylko aktywuje PGK1 w celu poprawy metabolizmu energetycznego, ale także ła-godzi uszkodzenia mitochondriów związane z translokacją PGK1 i jego interakcją z TRAP1.

				Warto podkreślić, że ekspresja zmutowanej wersji białka PGK1 jest związana z procesem nowotworzenia, ponieważ PGK1 pełni funkcję kinazy białkowej zaangażowanej w regulację metabolizmu mitochondrialnego, autofagię oraz procesy naprawy DNA. Ponadto niedobór PGK1 został powiązany z rozwojem choroby Parkinsona, dziedziczną asferyczną anemią hemolityczną oraz innymi dysfunkcja-mi neurologicznymi. Udział MD w regulacji funkcji PGK1 może mieć potencjalne zastosowanie w leczeniu wielu róż-nych schorzeń, nie tylko OGD/R [76].

				W badaniach z udziałem zwierząt, uzupełnionych eks-perymentami w liniach komórkowych udowodniono, że meldonium stanowi potencjalny środek terapeutyczny w leczeniu pierwotnej jaskry otwartego kąta (POAG, ang. primary open-angle glaucoma), która jest chorobą neurode-generacyjną charakteryzującą się obumieraniem komórek zwojowych siatkówki oraz degeneracją jądra ciała kolanko-watego bocznego i kory wzrokowej. Głównym czynnikiem ryzyka POAG jest podwyższone ciśnienie wewnątrzgałko-we, wynikające ze zwiększonej oporności na odpływ cieczy wodnistej (AH, ang. aqueous humor) z komory przedniej oka. Oporność ta występuje na poziomie sieci beleczkowej (TM, ang. trabecular meshwork) i prowadzi do wzrostu ciśnienia wewnątrzgałkowego.

				 W modelu szczurzym POAG meldonium wykazuje wła-ściwości hipotensyjne [77]. Efekt ten wydaje się być zwią-zany ze zmianą funkcjonowania naczyń krwionośnych, co prowadzi do zwiększonej przepuszczalności sieci TM i poprawy odpływu AH. Mechanizm działania MD najpraw-dopodobniej wynika z reorganizacji cytoszkieletu w ko-mórkach śródbłonka naczyniowego następującej na skutek zwiększonej ekspresję winkuliny – białka kluczowego dla adhezji punktowej i regulacji migracji komórek. Komórki pozbawione winkuliny nie mogą bowiem formować la-mellipodiów, a tym samym skutecznie rozpłaszczać się na podłożu. Tym samym meldonium, regulując aktywność winkuliny, przyczynia się do unieruchomienia komórek TM poprzez adhezję punktową oraz zmniejsza ich moto-rykę, co prowadzi do zwiększenia przepuszczalności śród-błonka i ułatwienia odpływ AH. Podobny zmiany dotyczą fibroblastów twardówki. Ograniczenie ich migracji zmniej-
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				sza ryzyko zwłóknienia w obrębie nerwu wzrokowego oraz wydłuża korzyści płynące z zabiegów chirurgicznych. Po-nadto MD wykazuje działanie przeciwzapalne w POAG, a jednocześnie nie wykazuje toksyczności podczas aplikacji bezpośrednio na powierzchnię oka. Dzięki temu krople do oczu zawierające meldonium mogą być stosowane przez długi czas po operacji, umożliwiając kontrolę procesów zwłóknienia pooperacyjnego.

				Doniesienia naukowe sugerują, że objawy choroby wy-sokogórskiej (ang. high-altitude injury) mogą zostać złago-dzone poprzez zastosowanie MD. Środowiska wysokogór-skie są uznawane za niebezpieczne dla ludzi ze względu na szereg czynników fizycznych, takich jak obniżone stężenie tlenu, niskie ciśnienie atmosferyczne, niskie temperatury, mniejsza wilgotność powietrza oraz zwiększona ekspozy-cja na promieniowanie ultrafioletowe. OUN jest szczególnie narażony na hipoksję wywołaną przez chorobę wysoko-górską, prowadzącą do zmian hemodynamicznych w mó-zgu, gromadzenia toksycznych metabolitów, uwalniania cytokin, zaburzeń równowagi kwasowo-zasadowej, reakcji zapalnych oraz uszkodzeń mitochondriów. W badaniach w modelach zwierzęcych z wykorzystaniem komory symu-lacyjnej o niskim ciśnieniu i niskiej zawartości tlenu, wy-kazano, że meldonium przeciwdziała obniżeniu poziomu jonów wodorowęglanowych i dwutlenku węgla we krwi, które prowadzą do kwasicy metabolicznej [78]. Terapia z użyciem MD prowadzi do przywrócenia prawidłowego rytmu serca i ciśnienia krwi, zwiększenia przepływu krwi przez naczynia mózgowe, łagodzenia uszkodzeń płuc, a także przejawia działanie ochronne na procesy metabolicz-ne w obrębie serca, wątroby i nerek. Ponadto MD wykazuje właściwości regulacyjne dotyczące liczby czerwonych krwi-nek oraz poziomu hemoglobiny w odpowiedzi na obniżony poziom tlenu, a dodatkowo zwiększa poziom bursztynianu – metabolitu pośredniego w cyklu kwasu trójkarboksylowe-go, co sugeruje nasilenie metabolizmu w komórkach w celu utrzymania optymalnej produkcji energii w warunkach nie-doboru tlenu.

				Ryzyko stosowania meldonium

				Najnowsze badania dostarczają dowodów na ryzyko związane ze stosowaniem MD, szczególnie w kontekście negatywnych skutków suplementacji dla narządów o wyso-kim tempie metabolizmu. Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi (MAFLD, ang. metabolic dysfunction-associated fatty liver disease) obejmuje szeroki zakres uszkodzeń: od prostego stłuszczenia, przez niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (NASH, ang. non-alcoholic steatohepatitis) oraz stłuszczeniowe zapa-lenie wątroby związane z dysfunkcją metaboliczną (MASH, ang. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), aż po zwłóknienie i marskość.

				Stłuszczenie wątroby wywołane przez stosowanie mel-donium nie odzwierciedla w pełni patogenezy MAFLD, jednak wykazuje wiele cech wspólnych, takich jak dysfunk-cja mitochondrialna związana ze zmniejszoną β-oksydacją kwasów tłuszczowych w mitochondriach. Ponadto wzrost poziomu triacylogliceroli w wątrobie spowodowany przez MD koreluje negatywnie z aktywnością elongazy kwasów 

			

		

		
			
				tłuszczowych i jest związany z wyższą aktywnością delta-6 desaturazy, co może sugerować wczesne stadium MAFLD. Zależne od MD stłuszczenie wątroby, podobnie jak ma to miejsce w przypadku MAFLD, może zostać złagodzone po-przez zastosowanie kwasu tetradecylotiooctowego (TTA, ang. tetradecylthioacetic acid) – strukturalnie zmodyfikowane-go kwasu tłuszczowego, który nie może ulegać β-oksydacji z powodu obecności atomu siarki podstawionego w pozycji 3 łańcucha węglowego [79].

				Kolejnym argumentem wskazującym na potencjalne ry-zyko związane ze stosowaniem meldonium jest wykazany w badaniach w modelach zwierzęcych wzrost śmiertelności w przebiegu zapalenia otrzewnej wywołanego kałem, która prowadzi do sepsy [80]. Proces ten prawdopodobnie zacho-dzi na drodze silnej reakcji prozapalnej oraz zaburzonego metabolizmu lipidów, co ostatecznie przyczynia się do nie-wydolności wielonarządowej. Niewykluczone, że mecha-nizmy leżące u podstaw przeciwzapalnych właściwości MD mogą paradoksalnie przyczyniać się do zwiększonej śmiertelności obserwowanej w przebiegu sepsy. W przy-padku krótkotrwałej hipoksji zainicjowanej przez zapalenie otrzewnej wywołane kałem, meldonium zamiast działania ochronnego dodatkowo upośledza procesy produkcji ener-gii w komórkach, co prowadzi do dysfunkcji metabolicznej.

				Udowodniono jednak, że w przypadku sepsy wywoła-nej podaniem LPS, suplementacja MD nie wiąże się z nega-tywnymi efektami, lecz wykazuje działanie ochronne [80]. Meldonium poprawia ogólną histologię wątroby i łagodzi stres oksydacyjny poprzez hamowanie aktywacji NF-κB, choć procesom tym nie towarzyszą zmiany w ekspresji biał-ka Nrf2. Natomiast w nerkach, MD zwiększa aktywność MnSOD, jednocześnie podnosząc stosunek GSH/GSSG, co sugeruje stymulujący wpływ na mechanizmy odpowiedzi na stres oksydacyjny. Wpływ meldonium na serce w trakcie sepsy wywołanej LPS pozostaje niejednoznaczny. Z jednej strony MD pogarsza stan histologiczny mięśnia sercowego, z drugiej jednak wspomaga układ obrony antyoksydacyj-nej, co potwierdzają podwyższone poziomy GSH, CuZn-SOD, MnSOD, CAT oraz GPx. Ponadto MD ogranicza aż o 50% wzrost poziomu troponiny T – markera uszkodzenia mięśnia sercowego.

				Najnowsze badania nad przemianami metabolicznymi meldonium w organizmie człowieka dostarczyły intere-sujących wyników dotyczących czynników zewnętrznych mogących wpływać na jego aktywność biologiczną. Wyka-zano, że procesy te zachodzą wolniej w obecności enzymów YeaX/YeaW z E. coli, które są zależnymi od tlenu oksyda-zami [81]. W związku z tym dobór dawki MD stosowanej w badaniach klinicznych powinien uwzględniać kwestie metabolizmu meldonium w przewodzie pokarmowym, ponieważ lek może podlegać inhibicji enzymatycznej ka-talizowanej ż przez oksydazy produkowane w bakteriach jelitowych.

				PRZYSZŁOŚĆ MELDONIUM

				MD może nie być jedyną molekułą o potencjalnym dzia-łaniu terapeutycznym ukierunkowanym na szlaki metabo-liczne związane z L-karnityną. W roku 2025 podjęto próbę 
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				zsyntetyzowania heterocyklicznych pochodnych GBB w celu opracowania szerokiego zakresu analogów meldo-nium. W badaniach oceniających wpływ nowych związków na aktywność katalazy oraz zużycie L-karnityny, wszystkie cechowały się działaniem hamującym, a kilka z nich wyka-zało większą wydajność katalityczną niż MD, tym samym mogą stanowić potencjalną alternatywę terapeutyczną dla meldonium [82].

				Warto zauważyć, że meldonium wykazuje strukturalne podobieństwo do naturalnej betainy, która pełni funkcję chaperonową i stabilizuje konformację białek [51]. Badania sugerują, że małe cząsteczki o optymalnych właściwościach farmakologicznych – takich jak obecność dodatnio nała-dowanych podstawników – mogą modulować interakcje między białkami. Dzięki temu wykazują duży potencjał jako środki terapeutyczne wpływające na liczne procesy biochemiczne w różnych typach komórek i tkanek [83]. Na-śladowanie roli betainy może stanowić odrębną, wciąż nie-zbadaną gałąź procesów biochemicznych indukowanych suplementacją MD [51].

				W kontekście stosowania MD w ramach niedozwolone-go dopingu należy zaznaczyć, że zostało ono wpisane przez WADA na Listę Substancji Zakazanych dopiero w 2016 roku. W tym samym roku odnotowano 515 przypadków pozytywnych wyników w testach na obecność meldonium u sportowców, co stanowiło 12,2% wszystkich wykrytych przypadków dopingu, czyniąc MD najczęściej wykrywaną substancją dopingującą. Łącznie w latach 2016–2020 odno-towano 810 pozytywnych wyników na obecność meldo-nium u sportowców zawodowych mimo oficjalnego zakazu jego stosowania. Niewykluczone, że sportowcy będą poszu-kiwać alternatyw dla MD, do których można zaliczyć Me-xidol oraz Cytoflavin. Oba związki zostały sklasyfikowa-ne jako farmaceutyczne środki wspomagające wydolność u sportowców, jednak żaden z nich nie został wpisany na Listę Substancji Zakazanych ani objęty Programem Moni-torującym prowadzonym przez WADA. Co ciekawe, jedna ze stron internetowych specjalizujących się w rozpowszech-nianiu informacji o lekach produkowanych na terenie Fe-deracji Rosyjskiej, sugeruje sportowcom alternatywne roz-wiązanie w postaci telmisartanu, wskazując na jego poten-cjalne zastosowanie w kontekście „zwiększonej wydolności fizycznej”. Warto dodać, że telmisartan został w 2018 roku usunięty z Listy Substancji Zakazanych, która w przewa-żającej mierze obejmuje leki opracowane przez zachodnie firmy farmaceutyczne, podczas gdy jedynie nieliczne po-chodzą z Europy Wschodniej. Wiele z tych substancji jest dostępnych na rynku i może być wykorzystywanych jako środki dopingujące [84].

				Choć na podstawie dostępnych danych, meldonium może sprawiać wrażenie wszechstronnego czynnika tera-peutycznego, nie stanowi uniwersalnego rozwiązania dla wszystkich schorzeń układu sercowo-naczyniowego oraz chorób neurodegeneracyjnych. Należy jednak zaznaczyć, że zakres potencjalnych zastosowań MD wciąż się posze-rza, a najnowsze badania dostarczają kolejnych dowodów na regulowane przez ten związek szlaki biochemiczne. Tym samym historia zastosowania meldonium, zarówno w me-dycynie, jak i w niedozwolonym dopingu, nadal się rozwija. 

			

		

		
			
				Niewykluczone, że stoimy u progu kolejnego etapu odkryć związanych z MD obejmujących, być może, wykorzystanie w terapii chorób nowotworowych.
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				Abstract

				Meldonium functions as an inhibitor of γ-butyrobetaine hydroxylase, the enzyme responsible for catalyzing the biosynthesis of L-carnitine. By inhibiting mitochondrial β-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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Meldonium: dotychczasowe i nowe mozliwosci

i terapeutyczne

STRESZCZENIE

Meldonium jest inhibitorem hydroksylazy y-butyrobetainy, enzymu katalizujacego bio-
synteze L-karnityny. Meldonium przyczynia sie do zahamowanie mitochondrialnej
p-oksydacji kwaséw thuszezowych w warunkach hipoksji, dzigki czemu wykazuje dzialanie
ochronne na komérki mieénia sercowego, watroby oraz pluc. Zmniejsza negatywne skutki
zawalu serca, arytmii i cukizycy. Stanowi obiecujacy érodek w leczeniu chor6b neurodege-
neracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, czy bolesne neuro-
patie. Hamuje zwiazane z wickiem zmiany w oérodkowym 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-
noczeénie meldonium zostalo sklasyfikowane jako niedozwolony érodek dopingujacy przez
Swiatowa Agencje Antydopingowa i jego stosowanie jest zakazane w profesjonalnym spo-
rcie. Najnowsze doniesienia badawcze sugeruja, ze meldonium moze miec wigcej zastoso-
wan klinicznych niz te opisane do tej pory.

WPROWADZENIE

Meldonium (MD), okreslane rowniez jako MET-88 lub nazwa handlowa Mil-
dronate, zostalo zsyntetyzowane w 1988 roku przez zespol 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-
1ajaca zarowno ladunek dodatni (kation trimetylohydrazynowy), jak i ladunek
ujemny (anion propionianowy), dzigki czemu calkowity ladunek elektryczny
czasteczki jest rowny zeru. Opisane w 1988 roku dzialanie kardioprotekcyjne
meldonium wiazano ze zdolnoscia do hamowania aktywnosci hydroksylazy
y-butyrobetainy (GBBH, ang, y-butyrobetaine hydrovylase), czego efektem bylo
obnizenie poziomu wolnej karnityny w miesniu sercowym, a w konsekwencji
zablokowanie procesu oksydadji kwaséw tluszczowych. Poczatkowo zaklada-
10, ze MD mosze by stosowane w celu zachowania prawidlowej funkeji kardio-
miocytéw w warunkach przedluzajacej sie hipoksji lub niedokrwienia [1]. Od
chwili odkrycia meldonium stalo sie obiektem wieloletnich badar i znalazlo za-
stosowanie w leczeniu takich schorzer, jak choroby sercowo-naczyniowe, cho-
1oby neurodegeneracyjne, a takze jako érodek wspomagajacy w terapii objawéw
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 wysilku fizyczne-
go0) zmniejszona dostepnosé tlenu hamuje B-oksydacje kwasow Huszczowych,
prowadzac do gromadzenia sie szkodliwych metabolitéw, takich jak dlugolari-
cuchowe acylokarmityny oraz dlugolaricuchowy 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 funkgono-
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 prowadza do zaklécenia metaboli-
zmu komérkowego kardiomiocytéw. Podwyzszony poziom acylokarnityny w
osoczu krwi zostal zidentyfikowany jako marker zwiekszonego ryzyka smiertel-
nosci z powodu schorzeri sercowo-naczyniowych, takich jak niewydolnosé serca

[3]
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