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Meldonijs (Mildronats®; 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)-propionats) tiek plasi

izmantots kardiovaskularo slimibu arsté$anai, un ta darbibas mehanisms

balstas uz L-karnitina koncentracijas samazina$anu organisma, tadéjadi reguléjot
energijas metabolisma signalce|us. Galvenie meldonija aktivitates mérkproteini ir
L-karnitina biosintézes enzims y-butirobetaina hidroksilaze un organisko katjonu
transportproteins OKTN2, kuru aktivitati meldonijs kavé. Ta ka L-karnitins ir iesaistits
taukskabju metabolisma procesos, ta koncentracijas samazina$anas organisma ne
tikai stimulé glikozes metabolismu, bet ari samazina ar kardiometabolo slimibu risku
saistitos L-karnitina metabolitu, garkézu acilkarnitina un trimetilamina N-oksida
limenus. Saja apskata apkopoti galvenie farmakologiskie efekti un mehanismi,

kas pamato meldonija aktivitati sirds mazspéjas, infarkta, aritmiju, aterosklerozes

un diabéta prekliniskajos pétijumos.

Farmakologiska iedarbiba
Meldonija kardiovaskulara iedarbiba

Vislabak eksperimentali raksturots ir tie-
8i meldonija kardioprotektivais efekts, kas
tiek saistits ar L-karnitina limena samazina-
Sanu, tadéjadi inducgjot ta sauktos farma-
kologiskas pielagosanas (preconditioning)
procesus un reguléjot $Unu energijas meta-
bolismu [1]. Vairaki pétijumi [2-4] aplieci-
na meldonija efektivitati miokarda infarkta
eksperimentalajos modelos, detalizéti rak-
sturojot iesaistitos molekularos mehanis-
mus (skat. 1. attélu). Ir pieradits, ka ilgter-
mina meldonija uznem3ana optimizé ener-
gijas metabolismu un aizsarga adenozintri-
fosfata (ATF) producésanas procesus ishé-
mijas laika [5, 6]. Meldonijs nozimigi sa-
mazina infarkta zonu izolétas Zurku sirds
modeli in vitro [2] un in vivo [3]. Eksperi-
mentala diabéta modeli, izmantojot Goto-
Kakizaki Zurkas, meldonijam tika pieradits
ne tikai glikozes Iimeni samazinoss efekts,
bet ari apstiprinata ta kardioprotektiva akti-
vitate, samazinot infarkta zonu par 30%
[7]. ledzilinoties molekularajos mehanis-
mos, tika konstatéts, ka meldonija izraisita
pretinfarkta aktivitate ir tiesi saistama ar
L-karnitina daudzuma samazinasanu sirds
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audos, tadejadi kavéjot taukskabju trans-
portu un aizsargajot mitohondrijus [8]. Mel-
donijs neietekmé hemodinamiskos para-
metrus ne ishémijas epizodes laika, ne ari
péc tas, tadejadi |aujot secinat, ka ta infark-
ta zonu samazino3a aktivitate nav saistita
ar ietekmi uz sirds funkcionalajiem para-
metriem [2, 8]. Tapéc Mildronats ir uzska-
tams par metabolo regulatoru, ko varétu
efektivi izmantot kombinacija ar zalém, kas
ietekmé hemodinamiskos parametrus. Ek-
sperimentalajos pétijumos, kur meldonijs ti-
ka lietots kombinacija ar orotskabi, kas ari
saistita ar energijas metabolisma regulaciju,
tika novérots aditivs pret ishémijas-reperfi-
zijas bojajumu aizsargajoss efekts [4]. Taja
paSa pétijuma tika pieradits ari meldonija
un orotskabes kombinacijas antiaritmiskais
efekts.

Ir pétiti meldonija lietoSanas efekti uz
sirds audu parstrukturéSanos (remodeling)
un energijas metabolisma procesiem sirds
mazspéjas modeli Zurkas. Ir paradits, ka
meldonijs samazinaja sirds kreisa kambara
(LV) hipertrofiju un LV beigu diastolisko
spiedienu, salidzinot ar kontroles dzivnieku
radijumiem. Haijasi (Hayashi et al.) veikta-
ja pétijuma, kur zurku modeli nekompensé-
ta sirds mazspéja attistijas péc sirds infark-

ta, meldonijs palielinaja dzivildzi, samazi-
naja ventrikularo parstrukturé$anos un uzla-
boja sirds funkcionalitati un energijas meta-
bolisma statusu [9]. Cita pétijuma ta pati
autoru grupa paradija, ka meldonija darbi-
bas mehanisms sirds mazspéjas modeli ir
saistams ar kalcija jonu plismu uzlabotu
uznemsanu sarkoplazmatiskaja tikla [10].
Ari vairaki kliniskie pétijumi ir novértéjusi
Mildronata efektus sirds mazspéjas kom-
pleksaja terapija. Stacenko (Statsenko et
al.) pétijuma, kur Mildronats tika pievienots
bazes terapijai péc infarkta sirds mazspéjas
pacientiem, kuriem diagnosticéts ari 2. tipa
diabéts, Mildronata grupai novéroja izteik-
taku sirds mazspéjas klases samazinajumu,
6 min noietas distances garuma pieaugu-
mu, tendenci uzlaboties diastoliskajai sirds
funkcijai un kreisa kambara izsviedes frak-
cijai [11]. Ari, pievienojot Mildronatu stan-
darta terapijai hroniskas koronaras sirds sli-
mibas gadijuma, tika paraditas priekSroci-
bas salidzinajuma ar placebo grupu [12].
Kopuma var secinat, ka Mildronata pievie-
no3ana bazes terapijai normalizé vegetativo
homeostazi un uzlabo dzives kvalitati.
Ateroskleroze un ar to saistitas kardiovas-
kularas slimibas ir galvenie naves céloni at-
tistitajas pasaules valstis. Meldonija terapijas
efekti ir petiti eksperimentalaja aterosklero-
zes modeli apolipoproteina E un zema blivu-
ma lipoproteinu dubultmodificétajas (apoE/
LDLR-/-) pelés, kuram meldonijs tika ieva-
dits 4 méneSu perioda. Mildronats nozimigi
un no devas atkarigi samazinaja aterosklero-
tisko aplikumu veido$anos un nedaudz sa-
mazinaja ari brivad holesterina koncentraciju
[13]. Turpinot pétit iespéjamos $i efekta mo-
lekularos mehanismus, atklajam, ka meldo-
nijs gan dzivniekiem, gan cilvékiem ievéroja-
mi samazina aterosklerozes un kardiometa-
bolo risku markiera trimetilamina-N-oksida
koncentraciju asins plazma [14, 15].
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Meldonija efekti metabola
sindroma un diabéta
eksperimentalajos modelos

Diabéta pacientiem loti bieZi ir sastopa-
mas Kardiovaskularas komplikacijas, un ta-
péc ir vispusigi pétiti ari meldonija efekti
kardiometabolajos eksperimentalajos mode-
los. Kardioprotektivu efektu rado3as meldo-
nija devas akita vai ilgsto$a ievadiSana ne-
ietekmé glikozes limeni asinis normaliem
dzivniekiem [16, 171, tapéc meldonija lie-
tosanas gadijuma hipoglikémijas riska nav.
Ir konstatéts, ka ilgstosa meldonija ievadi-
Sana samazina patologiski palielinatu gliko-
zes koncentraciju asinis, jo palielina ar gli-
kozes transportu un metabolismu saistito
genu ekspresiju [17]. Sie rezultati rosinaja
talakos pétijumus eksperimentalajos meta-
bola sindroma un diabéta mode|os. Piemeé-
ram, 2. tipa diabéta eksperimentalaja Goto-
Kakizaki Zurku modeli meldonijs no devas
atkariga veida samazinaja glikozes limeni
gan édusam Zurkam, gan tuk$a dusa, tur-
klat nepaaugstinot insulina limeni [7]. Pa-
pildus tam Mildronata grupas dzivniekiem
novéroja samazinatu endotélija disfunkciju,
ka ari uzlabotu neiroimpulsu parnesi, kas
liecina par Mildronata efektivitati diabéta
komplikaciju samazinasana [7]. Ari ar
streptozotocinu izraisita 1. tipa diabéta ek-
sperimentalaja modeli meldonija lietoSana
uzlaboja glikozes toleranci un samazinaja
glikozes un glikéta hemoglobina koncentra-
ciju asinis, ka ari novérsa diabéta neiropati-
ju attistibu [18]. Sie pétijumi liecina, ka
Mildronata lietoana spéj samazinat hi-
perglikémiju un daléji novérst ilgstodas hi-
perglikémijas izraisitas komplikacijas 1. un
2. tipa diabéta eksperimentalajos modelos.

Meldonija metabolie efekti ir salidzinati ar
diabéta pacientiem plasi lietota zalu lidzek|a
metformina efektiem aptauko$anas un insuli-
na rezistences eksperimentalaja modeli [19].
Gan meldonijs, gan metformins lidzigi sama-
zinaja tuk$as disas un postprandialo gliko-
zes Iimeni, un abam vielam bija raksturiga
tendence samazinat ari palielinato insulina
koncentraciju Zucker linijas Zurkam. Abu
vielu kombinacijai bija sinergisks insulina [i-
meni samazino$s efekts, un $is grupas dziv-
niekiem atrada ari palielinatu glikogéna kon-
centraciju aknas, kas liecina par ievérojami
uzlabotu insulina jutibu aknu audos. Papil-
dus monoterapiju efektiem metformina un
meldonija kombinacija ievérojami samazina-
ja svara pieaugumu Zucker zurkam. Ka zi-
nams, metformina lieto$anas blakusefekts ir
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Kavéjot organisko katjonu transportproteinu OKTN2, meldonijs samazina L-karnitina transportu audos un
veicina ta izvadi$anu no organisma ar urinu. Samazinoties L-karnifina koncentracijai, samazinas karnitina
palmitoiltransferazes 1 (KPT1) enzima darbibas rezultata radusos garkéZu acilkarnitinu daudzums audos.
Meldonus samazma ar mikrobiotas nodro3inato trimetilamina (TMA) veidoSanos un veicina TMA un aknu

tabolisma rezultata trimetilamina-N-oksida (TMAOQ) izvadiSanu no

organisma. Garkezu amlkarnmnu un TMAO koncentraciju samazinasana nodrosina meldonija
kardioprotektivo efektu un kavé aterosklerozes un diab&ta attistibas procesus organisma.

paaugstinats laktata limenis. Meldonijs gan
monoterapijas veida, gan kombinacija ar
metforminu samazinaja laktata koncentraciju
plazma, |aujot domat, ka meldonija izmanto-
$ana varétu novérst metformina izraisito lak-
tata acidozi. Saja petijuma secinajam, ka
Mildronata un metformina kombinacijai ir
terapeitisks potencials izmanto$anai hipergli-
kémijas un hiperlipidémijas izraisitas insuli-
na rezistences gadijuma [19].

Meldonija ietekme uz energijas metabolis-
ma signalceliem Sobrid tiek skaidrota ar acil-

Garkézu acilkarnitinu ietekme uz
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Garkezu acilkarnitini samazina insulina atkarigo
glikozes uznemsSanu $tinas (GLUT4) un kavé
piruvata metabolismu ar piruvata dehidrogenazes
kompleksu (PDK). Meldonijs, samazinot acilkarnii-
nu daudzumu audos, novers garkézu acilkarnitinu
kavejosos efektus.

karnitinu limena samazinasanu (skat. 1. un
2. attélu), jo pédéja laika pétijumi ir pieradi-
jusi garkézu acilkarnitinu lomu insulina rezis-
tences un diabéta attistiba [20]. Meldonijs ir
lidz $im vienigas kliniski izmantojamas zales,
kas samazina acilkarnitinu limeni, un 8is mo-
lekularais darbibas mehanisms |auj domat,
ka meldoniju varétu lietot kombinacija ar ci-
tam diabéta arstéSanai izmantotam zalém,
lai uzlabotu insulina jutibu.

Darbibas mehanismi

Meldonijs samazina L-karnitina koncen-
traciju, rezultata tiek izmainiti $anu energi-
jas metabolisma signalceli. L-karnitina kon-
centracija asinis un audos samazinas, jo
meldonijs kavé L-karnitina biosintézes enzi-
ma (y-butirobetaina hidroksilaze) un orga-
nisko katjonu transportproteina OKTN2 ak-
tivitati, tadejadi samazinot gan L-karnitina
sintézi no y-butirobetaina, gan transportu
(skat. 3. attélu).

L-karnitina biosintézes un
transporta kavésana

L-karnitina biosintézes procesa pédéjo
reakciju katalizé enzims y-butirobetaina
hidroksilaze (BBOX), kas atrodama nierés,
aknas un smadzenés. Latvijas Organiskas
sintézes institdta zinatnieku grupa B. Sim-
kovi¢a vadiba pirms 30 gadiem pieradija,
ka meldonijs kavé 1 enzima aktivitati un
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Meldonijs kavé OKTN2 transportproteinu un samazina kamitina uzsik§anos péc uznemsanas, samazina
transportu audos, samazina reabsorbciju nierés un veicina karnifina izvadisanu ar urinu.
Kopuma meldonijs samazina karnitina koncentraciju asints un audos.

samazina L-karnitina (par 63,7%) un garké-
Zu acilkarnitinu (par 74,3%) limenus [6].
Meldonijs nekaveé citus L-karnitina biosinté-
zes enzimus, ka ari nemaina ne to, ne ari
BBOX ekspresiju audos.

Sakotnéji meldonija L-karnitinu samazi-
no$a aktivitate tika saistita tikai ar BBOX
enzima kavé$anu, bet vélakie pétijumi pie-
radija, ka meldonijs kavé ari L-karnitina
transportu nierés, sirdi un citos audos [21].
Nesen paradits, ka OKTN2 kavésana ir
efektivakais veids karnitina samazinaanai
[22], tas nozimé, ka ari meldonijs L-karniti-
na daudzumu organisma samazina, kavéjot
ta ieieSanu audos un veicinot ta izvadisanos
ar urinu (skat. 3. attélu). Meldonijs sacen-
$as ar L-karnitinu par saistiSanos un trans-
portu ar OKTN2 [21], un meldonija kar-
dioprotektivais efekts ir tiedi atkarigs no ta
spéjas samazinat L-karnitina koncentraciju
asinis un audos [8].

letekme uz L-karnitina atkarigajiem
enzimiem

Meldonija lietosanas un L-karnitina kon-
centracijas pakapeniskas samazinasanas
laika novérojamas adaptivas izmainas $i-
nas un mitohondriju energijas metabolisma
posmos. Galvena L-karnitina funkcija orga-
nisma ir nodrosinat garkézu taukskabju un
L-karnitina esteru vai acilkarnitinu transpor-
tu mitohondrijos ar karnitina palmitoiltrans-
ferazes 1 (KPT1) palidzibu (skat. 2. attélu).
Kaut ari meldonija ilgstosa lietoSana palieli-
na KPT1 ekspresiju [17] un meldonijs tiesa
veida neietekmé KPT1 aktivitati, tomer
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meldonija lietoSanas rezultatd samazinata
KPT1 substrata karnitina daudzums batiski
samazina no KPT1 atkarigo garkézu tauk-
skabju metabolismu mitohondrijos [8]. Ja-
piebilst, ka meldonija lietoSana stimulé pe-
roksisomalo un no KPT1 neatkarigo tauk-
skabju metabolismu mitohondrijos [5].

Ar kardiovaskularo slimibu risku pédéja
laika tiek saistits jauns biomarkieris, trime-
tilamina-N-oksids (TMAO), kas veidojas ar
diétu uznemtu ceturtéjo aminu, taja skaita
ar L-karnitina, metabolisma rezultata [23].
Meldonijs ir vieniga zalu viela, kurai ir ie-
tekme uz trimetilamina sintézi un TMAO iz-
vadidanu no organisma (skat. 1. attélu)
[14, 15].

Energijas metabolisma posmu
regulacija

Sakotnéji tika domats, ka meldonijs sa-
mazina taukskabju oksidaciju sirds audos
[6, 24], kam ir sagaidams kardioprotektivs
efekts. Tomér detalizétaki mehanismu péti-
jumi paradija, ka patiesiba meldonijs ne-
maina kopéjo taukskabju metabolisma lime-
ni sirdi [5]. Lai gan meldonija lieto$anas re-
zultata ieverojami samazinas KPT1 aktivita-
te un no KPT1 atkarigd taukskabju B oksi-
dacija sirds mitohondrijos [8]. K& kompen-
séjoSie mehanismi ir novéroti paaugstinats
peroksisomalais taukskabju metabolisms un
veicinata no KPT1 neatkariga taukskabju B
oksidacija mitohondrijos [5], ka rezultata
kopéja taukskabju oksidacija sirdi nemai-
nas. Ir atrasts, ka $7 novérojuma molekula-
rais mehanisms ir saistits ar PPARa/PGCla

signalcela  aktivaciju [5]. Palielinoties
PPARa un PGCla saturam $iinas kodola,
intensificéjas ar taukskabju oksidaciju saisti-
to génu ekspresija, aktivéjas peroksisomu
proliferacija, kas ari rezultéjas taukskabju
oksidacijas pieauguma [5]. Rezultata garke-
2u taukskabes peroksisomas tiek metaboli-
zétas, samazinot kédes garumu, un parvér-
$as vidéjas un isas kédes metabolitos, ka,
pieméram, oktanoilkarnitinos un acetilkarni-
tinos, kas nav mitohondrijiem toksiski un ko
var vienkarsi metabolizét, nepie|aujot garke-
2u taukskabju atvasinajumu uzkrasanos. Ta-
déjadi samazinot garkézu taukskabju trans-
portu mitohondrijos un vienlaikus aktivéjot
taukskabju oksidaciju peroksisomas, mito-
hondriji ishémiska sirdi tiek pasargati no
garkézu acilkarnitiniem [5]. Jasecina, ka
meldonija lietoSanas dé| samazinatais L-kar-
nitina limenis iedarbina molekularos meha-
nismus, kas aizsarga mitohondrijus no tauk-
skabju metabolitu parmérigas uzkrasanas,
samazinot garkézu acilkarnitinu veido$anos
un novirzot taukskabju metabolismu no mi-
tohondrijiem uz peroksisomam.

Ir pétita ari meldonija izraisita L-karnitina
samazinajuma ietekme uz glikozes metabo-
lismu. Meldonija ievadiana kursa veida pa-
augstina ar glikozes metabolismu saistito gé-
nu un proteinu ekspresijas limenus [17]. Pie-
méram, GLUT4 transportproteina un insulina
receptora palielindta ekspresija nozimigi pa-
lielinaja insulina izraisito glikozes uznemsanu
izoleta peles sirdi [17]. Piruvata dehidroge-
nazes kompleksa génu ekspresijas limena
pieaugums ar meldoniju arstétu peju sirdis,
ka ari samazinats laktata limenis ishémiskos
audos liecina, ka meldonija ievadiSana sti-
mulé aerobo glikozes oksidaciju [17, 25].

Varam secinat, ka meldonija iedarbibas
rezultatd samazinatais L-karnitina limenis ne
tikai maina taukskabju metabolismu, bet sti-
mulé arl glikozes metabolismu. Kopuma Sie
procesi nodroSina optimizétu lidzsvaru starp
glikozes un taukskabju oksidaciju, kas ir |oti
vertigi ishémisko sirds slimibu arstésanai.
Lidz $im meldonija stimuléjo$a ietekme uz
glikozes metabolismu tika uzskatita par kom-
penséjosu atbildes reakciju uz samazinato
KPT1-atkarigo taukskabju oksidaciju mito-
hondrijos [6, 17]. Tomér aizvien jauni ekspe-
rimentalie dati liecina, ka acilkarnitinu dau-
dzums audos nosaka mijiedarbibu starp
taukskabju un glikozes metabolisma proce-
siem un acilkarnitinu akumulacija izraisa in-
sulina rezistences attistibu [20], kas jauna
gaisma pamato ari meldonija ietekmi uz gli-
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kozes metabolisma procesiem. Ir paradits,
ka garkézu acilkarnitini kavé insulina signal-
celu (Akt fosforilaciju) un piruvata metabolis-
mu [26, 27]. Ta ka meldonijs samazina acil-
karnitinu limeni, tie$i Sis varétu bit galve-
nais meldonija metabolais pretdiabéta aktivi-
tates mehanisms (skat. 2. attélu).

Aktivitates biomarkieri

ligstoda meldonija uznemsana kursa vei-
da izraisa noteiktas parmainas biokimiskajos
lidzsvaros, bet L-karnitina limena samazina-
jums ir uzskatams par pirmo un galveno
efektu [8, 24). Paréjas in vivo izméramas
norises ir atvasinatas no $i efekta. Meldonija
kardioprotektivas aktivitdtes galvenie plaz-
mas un audu paraugos izméramie markieri ir
L-karnitins, garkézu acilkarnitini, TMAQ.

L-karnitins

Ta ka meldonijs ietekmé L-karnitina bio-
sintézi un transportu (skat. 3. attélu), sa-
mazinata L-karnitina koncentracija audu
paraugos tika atrasta jau pirmajos meldoni-
ja kardioprotektivas aktivitates pétijumos
[6]. Divas nedélas ievadot 100 mg/kg mel-
donija devu, apméram par 60% samazinas
L-karnitina koncentracija asins plazma, un
tas ir pietiekami, lai nozimigi samazinatu
no KPT1-atkarigo garkézu taukskabju
transportu un oksidaciju, ka ari inducétu
tam sekojo$as izmainas energijas metabo-
lisma signalcelos un samazinatu ishémijas
izraisito infarkta zonu eksperimentalajos
pétijumos [8]. Ja vienlaikus ar meldoniju
tiek ievadits L-karnitins, tadéjadi nepielau-
jot L-karnitina limena samazinasanos, mel-
donija kardioprotektivais efekts netiek no-
vérots, vélreiz apliecinot L-karnitina sama-
zinajuma lomu meldonija farmakologiskaja
efekta [8].

Prekliniskajos pétijumos paradits, ka
meldonija lietoSana samazina L-karnitina
daudzumu dazados audos, taja skaita zurku
sirdi, aknas, sekliniekos, smadzenes un
aorta. Ir pieradits, ka ari cilvékiem meldoni-
ja uznemsana izraisa L-karnitina koncen-
tracijas samazina$anos asins plazma. Péc
4 nedé|u kursa, uznemot 500 mg meldoni-
ja 2 reizes diena, vidéjais plazmas L-karniti-
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na samazinajums bija 18% [28]. L-karniti-
nu saturodu partikas produktu, ipasi galas,
lieto$ana samazinaja meldonija ietekmi uz
L-karnitina koncentraciju [28]. Lidz $im
L-karnitins ir vissvarigakais prekliniskajos
pétijumos balstitais meldonija kardiometa-
bolas aktivitates markieris.

Garkézu acilkarnitini

Lidzigi ka meldonija ietekme uz L-kamniti-
na daudzumu, ari meldonija ietekme uz acil-
karnitinu saturu audos ir minéta jau pirmajos
publicétajos pétijumos, kur meldonijs Zurku
sirds audos spéja samazinat acilkarnitinu
koncentracijas par 74%, salidzinot ar kontro-
li [6]. Asaka (Asaka et al.) atklaja, ka ishé-
mijas perioda garkézu acilkarnitinu dau-
dzums sirdi septinkart pieaug, bet meldonija
lietodana par 50% samazina $0 pieaugumu
[25]. levadot 200 mg/kg meldonija devu
6 nedélas, garkézu acilkarnitinu koncentraci-
ja plazma samazinajas piecas reizes [29].
Meldonija ietekme uz acilkarnitinu daudzu-
mu ir pieradita ari izolétas Zurku sirds infark-
ta modeli, secinot, ka tiesi garkézu acilkarni-
tinu daudzuma samazina$ana mitohondrijos
nodro$ina meldonija kardioprotektivo efektu
[5]. P&c meldonija lietosanas palmitoilkarni-
tina koncentracija bija samazinata mitohon-
drijos, kas izdaliti gan no ishemiskas zonas
audiem, gan kontroles audos [5]. Nemot vé-
ra acilkarnitinu daudzuma audos reguléjo$o
lomu energijas metabolisma procesos un in-
sulina signalcelos, meldonija izraisitais gar-
kézu acilkarnitinu limenu samazinajums ir
izraisijis interesi jaunu zalu vielu meklgjumu
projektiem (skat. 2. attelu).

TMAO

TMAO ir metabolits, kas rodas no holina
un L-karnitina gastrointestinala trakta mik-
roorganismu aizsakta metabolisma. P&déjo
gadu pétijumi rada, ka augstas L-karnitina
un TMAO plazmas koncentracijas ir paaug-
stinata kardiovaskularo slimibu un diabéta
riska markieri pacientiem [23, 30]. Meldo-
nijs ir lidz $im vienigd mazmolekulara nean-
tibiotiku zalu viela, kurai kliniski ir paradits
TMAO limenus samazinoais efekts, palieli-
not ta izvadianu no organisma. Pétijuma ar

veseliem brivpratigajiem tika paradits, ka,
7 dienas uznemot partika ar trimetilaminu
un TMAO bagatus produktus, var palielinat
plazmas TMAO koncentraciju 16 reizes.
Meldonija uznem$ana kopa ar minéto diétu
ievérojami samazinaja TMAO koncentraciju
asinis [14]. Vélak tika izpétits, ka meldonijs
nozimigi samazina gastrointestinalas sisté-
mas mikrobiotas TMA/TMAO producéSanu
no L-karnitina, bet konkréts molekularais
mérkis meldonija aktivitatei vél nav atrasts
[15], tomér zinams, ka tas nav saistits ar
meldonija kavéjoSo aktivitati uz OKTN2
[14]. Nemot véra pastiprinato interesi par
TMAO k& Kliniski nozimigu kardiometabolo
risku markieri, meldonija darbibas mehanis-
mu pétijumiem varétu bat nozimiga loma
jaunu zalu mérku atklasanai.

Nakotnes perspektivas

Balstoties uz meldonija darbibas moleku-
laro mehanismu un efektu pétijumiem, Lat-
vijas Organiskas sintézes institata tika sakts
projekts, kas rezultéjas ar jauna kardiopro-
tektiva savienojuma metil-GBB atklasanu.
Jauna za|u kandidatviela tika izvéléta no ap-
méram 100 jauniem sintezétajiem savieno-
jumiem, skringjot to biokimisko aktivitati, iz-
mantojot meldonija aktivitates mérkprote-
inus BBOX un OKTN2 [31]. Izolétas Zurku
sirds eksperimentalaja infarktu modeli metil-
GBB 20 reizes zemaka deva divas reizes la-
bak neka meldonijs samazinaja infarkta zonu
[32]. Turpinot projektu, ar AS Grindeks at-
balstu tika atklatas ari citas jaunas moleku-
las ipasibas. Metil-GBB uzradija ievérojami
labaku par meldoniju efektu ari eksperimen-
talajos diabéta un aterosklerozes mode|os
[20, 33]. Lidz ar to pirmo reizi kop$ Latvijas
neatkaribas atjauno$anas zinatniekiem sa-
darbiba ar farmacijas industriju pabeigta jau-
nas originalas kardioprotektivas zalu kandi-
datvielas kimiska un eksperimentala izpéte.
Tas deva iespéju AS Grindeks izstradat origi-
nalas $o molekulu saturoas zales, veikt to
droSuma novertéjumu dzivnieku pétijumos
un pieteikt kliniskos pétijumus.

Pétijumi veikti ar Valsts pétijumu pro-
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