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ISradimas skirtas kraujagysliy 1ligy profilaktikai,
kurias sukelia MTL (maZo tankio lipoproteinai) -
suridti peroksidai, panaudojant magnio-piroksidal-5'-

fosfat-gliutaminatsa.

Per paskutinius keturis de3imtme&ius Vakary pramonés
3alyse pastebimi medZiagy apykaitos sutrikimai, o ypad
riebaly apykaitos sutrikimai. Svarbiausia to prieZastis
yra besaikis maitinimasis, perdaug riebiy maisto
produkty vartojimas, tuo pa&iu metu ma%ai judant.
Siomis sglygomis padidéja cholesterino ir lipidy kiekis
kraujyje, deél ko padidéja rizika susirgti &irdies
ateroskleroze ir periferiniy kraujagysliy ligomis. Yra
Zinoma, kad cholesterino kiekio kraujyje padidéjimas
sukelia arteriniy kraujagysliy skleroze. Hipercho-
lesterinemija yra medZiagy apykaitos sutrikimas, kurij
visada 1lydi hiperlipidemija. PatogeniZkai skirtingi,
tadiau simptomatiskai pana3is hiperlipidemijos (serumo
susidrumstimas del chilomikrony) ir hipercho-
lesterinemijos (cholesterino kiekio padidéjimas kraujo
plazmoje daugiau negu 200 mg%) klinikiniai wvaizdai yra
apibedrinami hiperlipoproteinemijos ir hiperlipidemijos

sgvokomis.

Hipercholesterinemijai gydyti daugiausia naudojami
ariloksiacto rig3ties dariniai, ypa& alfa- (p-chloro-
fenoksi)-izosviesto riug3ties etilo esteriai, taip pat

kaip ir nikotino rugS3ties dariniai.

Be to, patento DE-PS 24 61 72 apraSyme yra pateikti
piridoksi-5'-fosforo rig3ties eterio-gliutaminaty ir
aspariginaty panaudojimas hipercholesterinemijos

gydymui ir profilaktikai.

Be to, charakterizuojant klinikinius hipercholesterine-
mijos ir hiperlipidemijos vaizdus bitina jvertinti tai,

kad kraujagysliy paZeidimai gali atsirasti padidinto
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pavojaus grupés asmenims, bitent, ridkantiems asmenims,
diabetikams, senliems Zmonéms, asmenims, turintiems
padidéjusi kraujospidi arba patiriantiems didelius
stresus. Tai atsitinka dél padidéjusios peroksidy
koncentracijos kraujyje, kuriuos suriSa MTL (maZo
tankio lipoproteinai). Sie MTL - suristi peroksidai ir
pagreitina ateromy ir aterosklerotiniy Zidiniy
susidarymg kraujyje 1ir gali biti laikomi diabeto
angiopatijos prieZastimi. Peroksiduoty produkty
koncentracijos padidéjimas ir Jjy tarpusavio ry3is su
kraujagysliy paZeidimais yra apradyti J.M.C. Gutteridge
ir kt., Trends in Biochemical Sciences, 1990 balandis,
puslapiai 129-135 ir D.W. Morel 1ir kt., Journal of
Lipid Research, Vol. 30, 1989, puslapiai 1827-1834.

Zinoma, kad endotelio paZeidimai sukelia ateroskle-

rotinius pakitimus kraujagyslése ir patogeneze vystosi

taip: endotelio paZeidimai - kraujo plok3teliy adhezija
- 1lygiyjy raumeny 1lasteliy suve3éjimas - lipido
nusédimas.

Pirmosios stadijos - endotelio paZeidimy - prieZasciy
gali biti labai daug: mechaniniai paieidimai,

atsirandantys dél tempimo Jjégy hipertonijos atveju,
cheminiai paZeidimai, atsirandantys deél cholesterino
hipercholesteremijos atveju ir ypac¢ toksiniai paZei-
dimai, kraujo uZkrétimo atveju. Manoma, kad kitos prie-

Yastys yra beveik identiskos 3iems trims paZeidimy tipams.

Endotelio paZeidimo taip pat kaip ir po to sekancio
riebaly nusédimo tarp arteriniy intima lasteliy arba jy
viduje pasekmé yra trombocity masés padidéjimas, kurj
lydi lygiujy raumeny lasteliy suveSéjimas, sukeliantis
tolesnio lipoproteiny kaupimosi padidéjimg jungiamajame
audinyje, kur susidaro kompleksiniai Jjunginiai su
jungiamojo audinio gliukozes amino glicinais ir

atsiranda medZiagy apykaitos sutrikimai lasteliy
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lygyje. Po to - visus pakitimus wuZbaigia kalcio
susidarymas paZeistose srityse, kas galy gale sukelia

kraujagysliy susiaurejimg.

H. Schneider atlikti bandymai su hipercholesterininiais
triuSiais ir Ziurkémis ir aprasyti jo disertacijoje
uzbaigtoje 1987 m. Johannes Gutenberg universitete
Mainze parodé, kad paskyrus santykinai dideles magnio-
piridoksal-5'-fosfato-gliutaminato (MPFG) koncentraci-
jas yra sumaZinama lipido koncentracija kepenyse ir
aortoje. Bet 3i disertacija nesuteikia jokiy Ziniy apie
mechanizmg, sukelianti kraujagysliy aterony susidaryma
padidinto pavojaus grupés asmenims, todeél, vadovau-
jantis W. Schneider darbo rezultatais negalima daryti
isvados, kad pasSalinus terSalus kraujyje, galima

iSvengti aterony susidarymo.

Kuri laikg buvo manoma, kad kraujyje esantys peroksidai

gali skatinti medZiagy apykaitos sutrikimus. U.P.
Steinbrecher ir kt., J. Biol. Chem., Vol. 2, Nr.26,
puslapiai 15216-15223 (1989) aprasSe oksiduotai

medifikuoto (MTL) buvima, taip pat ir jo receptorius.
Sis i3radimas tiksliais bandymais jrode, kad tai turi
ry3i, su (MTL) - suri3tais peroksidais. Atliktais
bandymais in vitro gali biti iSai3kintas vienas i3
esminiy toksiniy endotelio paZeidimo mechanizmy ir buvo
parodyta, kad galima sustabdyti Siy peroksidy

susidaryma ir padaryti juos nekenksmingais.

ISradimo tikslas yra apripinti vaistais, kurie skirti
MTL - suri3ty peroksidy sumaZinimui, siekiant i3vengti
ir/arba sukliudyti kraujagysliy paZeidimus arba
aterosklerozes Zidiniy susidarymg arterinése
kraujagyslése, taip pat kaip 1ir angiopatiniy 1ligy
diabeto atveju, o ypad apripinti vaistais, S3iais
auk3¢iau minétais atvejais, kai néra diagnozuota

hiperlipidemija ir hipercholesterinemija.
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ISradimo tikslas yra pasiekiamas, panaudojant magnio-
piridoksal-5'-fosfat-gliutaminatg gaminti vaistams,
skirtiems kraujagysliy ligy profilaktikai. SiGlomu bldu
i8 dalies galima wuZkirsti kelia ateromatozei kaip ir
angiopatinéms ligoms, Dbudingoms padidinto pavojaus
grupés asmenims - diabetikams, rGkantiems asmenims,

hipertonikams, stresus patiriantiems asmenims.

Magnis-piridoksal-5'-fosfat-gliutaminatas yra medZiaga,
kuri pirmiausia buvo panaudota padidéjusio riebaly
kiekio kraujyje sumaZinimui. MedZiaga (MPFG) yra Zinoma
prekiniu pavadinimu Sedalipid’ ir jg platina firma
Steigerwald Arzneimittelwerk, Darmstadt. Tki Siol
nebuvo Zinoma, kad magnis-piridoksal-5'-fosfatas-gliu-
tominatas veikia kaip radikalus kraujo interceptorius
ir todél galima uZkirsti kelia grandininei reakcijai,
kurig sukelia lipido peroksidas, 1ir dél 3Sio, kaip
radikalaus interceptoriaus efekto, MPFG tinka panaudoti
kraujagysliy paZeidmy profilaktikai, ypad& kai néra

hiperlipidemijos ir/arba hipercholesterinemijos.

MPFG yra piridoksino darinys, kurio formule:
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Padidinto pavojaus asmeny grupei priklauso: rukantys
Zmones, diabetikai, asmenys, turintys padidéjusi krau-
jospidi, stresus patiriantys asmenys, pavyzdZiui,

sportininkai, o taip pat seni Zmonés.

Pagal isradimg vaistinis preparatas, gautas panaudojant
MPFG  jungini, yra skiriamas minétiems padidinto
pavojaus asmenims, kurie turi padidinta MTL - suristy
peroksidy koncentracija, tadiau neturintys hiperlipi-
demijos 1ir/arba hipercholesterinemijos simptomy. &ie
simptomai yra nustatomi vadovaujantis cholesterino ir
trigliceridy lygiais. Europoje taip pat kaip ir JAV yra
naudojamos rekomendacijos, kurios apibtdina normaly
cholesterino ir trigliceridy lygi. 8i nuoroda skiriama
JAV National Cholesterol Education Programme (NCEP)
rekomendacijoms ir The European Atherosclerosis Society
Study Group nurodymams. Pateiktose 1 ir 2 lentelese yra
apibendrinama, koks cholesterino ir trigliceridy lygis

laikomas normaliu ir kada reikia pradeti gydymg,.
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1 lentelé
JAV Nacionalinés 3vietimo cholesterolio klausimais
programos (NCEP) rekomendacijos
Klasifikacija | Bendras Rekomendacijos

cholesterino

kiekis
Pageidautinas Kartoti matavimus kas 5 metai
cholesterino
kiekis < 200 mg/dl
Cholesterino Jei néra CHD ir kity rizikos

rizikos riba

200-239 mg/dl

faktoriy: informacija apie dietg
ir kasmetinis tikrinimasis.

Jei nustatyta CHD arba du
kiti CHD rizikos faktoriai:
tolimesni veiksmai, priklauso-

mai nuo MTP lygio

Ankstas choles- Lipoproteiny analizé ir
terino ri-zikos tolimesni veiksmai,
faktorius > 240 mg/dl priklausomai nuo MTP lygio
Pageidautinas -

MTL lygis < 130 mg/dl

MTL rizikos

riba

Aukstas MTL
rizikos

faktorius

130-159 mg/dl

160-190 mg/dl

> 190 mg/dl

Gydymas dieta, jei yra CHD ir

kiti du rizikos faktoriai

Gydymas dieta, jei néra CHD ir
kity rizikos faktoriy

Vaistai ir dieta
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2 lentelé

Europos aterosklerozeés draugijos studijy nurodymai

A TIPAS: Cholesterinas 200-250 mg/dl (5,2-6,5 molio/1)
Trigliceridai < 200 mg/dl (< 2,3 molio/l)

Jvertinti bendra CHD rizikos faktoriy, ivertinant CHD
paveldimumg, hipertonija, diabeta, vyriska lyti, rakymg
jauname amZiuje, Zema HDL cholesterino lygi, pavyzdziui
<35 mg/dl.

Apriboti maisto kaloringumg, jei per didelis svoris,
konsultuotis del mitybos, ir neutralizuoti kitus esamus

rizikos faktorius.

B TIPAS: Cholesterinas :250-300 mg/dl  (6,5-7,8 molio/l)
Trigliceridai: < 200 mg/dl (< 2,3 molio/1)

Ivertinti bendrg CHD rizikos faktoriy, kaip nurodyta A
tipe.

Apriboti maisto kaloringumg, jei per didelis svoris.
Paskirti dietsg, maZinandig lipidy kieki ir kontroliuoti
jos vykdymg ir pasekmes. Jeigu cholesterino kiekis

nemaZeéja, naudoti vaistus, maZinandius lipidy kiek;j,.

C TIPAS: Cholesterinas: < 200 mg/dl (< 5,2 molio/l)
Trigliceridai: 200-500 mg/dl (2,3-5,6 molio/1)

Ieskoti pagrindiniy hipertrigliceridemijos prieZasdiy,
pavyzdZiui, nutukimas, besaikis alkoholio vartojimas,
diuretikai, beta blokatoriai, eksogeninis oestrogenas,

diabetas.
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Apriboti dietos kaloringuma, jei per didelis svoris,
i%nagrinéti esamas pagrindines prieZastis. Paskirti ir
kontroliuoti 1lipidy kieki maZinancia dietg. Kontro-

liuoti cholesterino ir trigliceridy kiekj.

D TIPAS: Cholesterinas: 200-300 mg/dl (5,2-7,8 molio/1)
Trigliceridai: 200-500 mg/dl  (2,3-5,6 molio/1)

Jvertinti bendra CHD rizikos faktoriy, kaip nurodyta A
Tipe. Ie$koti pagrindiniy hiperglicerimedijos prieZas-

&iy, kaip nurodyta C tipe.

Apriboti dietos kaloringuma, jei per didelis svoris;
i3nagrineti esamas pagrindines hiperglicerimedijos
prieZastis, pagal A ir B Tipus. Paskirti ir
kontroliuoti lipidus maZinan&ia dieta. Jei lipido
serumo reakcija neatitinka reikalavimy ir bendras CHD
rizikos faktorius yra didelis, naudoti vaistus,

maZinandius lipidy kiekj.

E TIPAS: Cholesterinas: > 300 mg/dl (7,8 molio/1)
ir/arba
Trigliceridai: > 500 mg/dl (5,6 molio/1)

Reikia nukreipti i "lipidy" klinika arba pas gydytoija
specialista tyrimams ir gydymas dieta ir, jeigu bitina,

vaistais.

Taip pat yra publikuotos Brity kardiology draugijos
darbo grupés Koronary apsaugai, Brity hiperlipidemijos
draugijos ir Kanados Konferencija cholesterolio

klausimu rekomendacijos.

I8 lentelése pateikty duomeny yra aiSku, kad skirtumas
tarp normalaus ir kenksmingo cholesterino kiekio yra
neZymus. Nepaisant to, ypa¢ naudinga suprasti, kad

sidlomo MPFG paskyrimas padidinto pavojaus grupes
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Zmonéms, turintiems, auk%ta MTL -~ suristy peroksidy
kieki, yra naudingas, kai cholesterino kiekis yra
Zemiau Sios ribos arba zonoje tarp normalaus ir jau

padidéjusio kiekio.

Nors ir néra apibréZtos ribos, kai diagnozuotas
cholesterino kiekis yra interpretuojamas kaip hiperli-
pidemija yra manoma, kad bendra priimta cholesterino
kiekio riba yra 240 mg/dl (pagal JAV rekomendacijas)
arba 250 mg/dl (pagal EG rekomendacijas) gali buati
interpretuojama, kaip hiperlipidemijos pradZia. Todél
siGilomo MPFG paskyrimas ypaé¢ tinka, esant auk3d&iau

pateiktiems cholesterino kiekiams.

Pareiskeéjai atliko eile bandymy, aiskiai parodandiy,
kad padidinto pavojaus grupés asmenys turi auk3tg MTL -
suridty peroksidy lygi. Taip pat imanoma parodyti, kad
paskyrus MPFG, i%nyksta signalai parodantys MTL -
suriStus peroksidus. Todél buvo padaryta isvada, kad
MPFG panaudojimas pacientams, priskiriamiems padidinto

pavojaus asmeny grupei yra pateisinamas ir naudingas.

Del padidéjusio ateromy susidarymo, ypa& aukséiau
minétos grupés asmenims, buvo pasiilytas mechanizmas,
kuris buvo patvirtintas Zemiau apra3ytais bandymais in

vitro.

MTL yra oksiduojamas reagentu, turin&iu savo sudetyje
deguoni (peroksido radikalas 0,, hidroksilo radikalas
CH), daZniausiai peroksidu, esandiu kraujyje,
susidarant MTL peroksidui. $is MTL peroksidas i% esmés
neapsorbuojamas makrofagais, bet surifa atidirbusij
receptoriy, kuris yra nusédes endotelio lastelése
(Ziuréti auks&iau nurodytga literatiirg Steinbrecher et
al.). Tokiu bidu MTL sankaupos susidaro ant endotelio

lasteliy, kurios pritraukia tolesnes lipidy sankaupas.
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Tolimesni, kraujagysliy endotelio lasteliy paZeidimg
sukelia gliutationo oksidavimas peroksidu ir/arba MTL-
suristu peroksidu. 35i oksidacija gali sukelti lasteliy
juvima, nes lastelé negali ilgai i3laikyti savo
redukcinio potencialo. (K. Kuzuya ir kt., Biochem.
Biophys. Res. Comm., 163, Nr.3, 1989, 1466-1472)

8ie duomenys leidZia detaliau i8aiskinti MPFG poveikio
MTL- suriitiems peroksidams mechanizma. Paskutiniai
bandymai atlikti so&iujy rigsdiy sujungty peroksidy
pagrindu parodo, kad pastarieji yra suskaidomi

dalyvaujant MPFG ir tuo paciu nukenksminami.

1 Fig. parodytas linolino rigsSties (0,88 mM) spektras.
Svarbiausias piko taskas yra 211 nm, tuo tarpu
kai 232 nm yra maZesnis piko taskas, kuris
parodo nedidelj oksiduotos linolino rugsties

kieki.

2 Fig. parodytas MPFG (koncentracija 0,125 nM) spek-
tras, kurio piko taskai 222, 327 ir 387.

3 Fig. parodytas linolino rug3ties ir MPFG tirpalo
spektras. Spektro piko taskai yra 211, 243 ir
289 nm. Anks&iau gautas ir 1 Fig. parodytas
piko ta3kas 232 trumpai egzistuoja ir 3 Fig.
Vietoj to 3 Fig. parodyti nauji piko tadkai 243
ir 289 nm.

Jemiau pateikta schema parodo so&iosios ragsties
oksidacijos mechanizma, kas yra aprasyta, pavyzdZiui,
J.M.C. Gutteridge Trends ir Biochemical Sciences, 1990
m. balandis, p. 130. ir kt.
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Lipidas-hidroperoksidas

PradZioje jungianti CH, yra veikiama H' radikalu. Deél
to jvyksta persigrupavimas, kada i3 atskiry dviguby
jungéiy susidaro suriitos dvigubos jungtys. To pasékoje
susidaro prisotintos rigSties radikalas, kuris,
dalyvaujant deguoniui, sudaro peroksido radikals.
Dalyvaujant sekan¢iai sodiosios riug3ties molekulei,

susidaro soliosios rigSties peroksidas, taip pat kaip
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ir sodiosios rlgs8ties radikalas, dél ko prasideda

grandininé reakcija.

Auk3&iau parodyta reakcijos schema gali tarnauti dieny

reakcijos patvirtinimu, kai piko taskas 234 nm.

I$§ Fig. 1-3 galima tvirtinti, kad idéjus MPFG, kurio
koncentracija 0,125 nM (3 fig.), oksiduotos 1linolino
rigdties piko taskas, 232 nm (1 fig.) iSnyksta, tuo,
anks&iau vykusi grandininé reakcija yra sustabdoma ir

tuo padiu sustabdomas ligos progresavimas.

Zemiau pateikiamas hidroperoksido suskaidymo,
dalyvaujant sidlomo MPFG ir naudojant katalizatoriumi

mangang, mechanizmas.
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Dabar galima patvirtinti, kad 8i suskaidymo reakcija
vyksta panaudojant aminociklopropankarboksilo rigstji
(ASK), kaip indikatoriy. ACK yra pagrindiné medZiaga i3
kurios organizme susidaro etilenas. Galima nustatyti

i%siskirian&io etileno kiekj.

Hidroperoksidas gali biti suskaidomas, pavyzdZiui
naudojant: hidroperoksido kumolg. ACK veikia kaip
indikatorius. Manoma, kad reakcija vyksta piridoksal
fosfate per aming, ko pasékoje susidaro radikalas. Sis
radikalas skatina ACK suskaidymag i CHH,, CO, ir

cianidsy.

Pateikti bandymai parodo ACK disociacijos skatinima
MPFG, dalyvaujant hidroperoksido kumolui, priklausomai
nuo hidroperoksido kumolo (KumOOH) koncentracijos. Tuo
padiu metu palyginamieji bandymai yra atliekami su

atitinkamu piridoksalo fosfato (PF) moliniu kiekiu.
Bandymo pavyzdys:

Buvo paruodti 3ie tirpalai buferiniame fosfate (0,1 M)

pH 7,4 su jvairiomis hidroperoksido kumolo
koncentracijomis.
Ikrova: Fosfatas-buferis 0,1 M, pH 7,4
ACK : 1,0 nM
MPFG : 0,5 nM
Mn’" 0,1 nM
LR : 0,88 nM
KumOOH : 0,006-0,008 nM
distiliuotas vanduo : 2 ml

1 lentelé: ACK disociacijos stimuliavimas, dalyvaujant
MPFG/PF  KumOOH pagalba, priklausomai nuo KumOOH

koncentracijos.
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(LR = linolino rag$tis; KumOOH = kumolo hidroperoksi-

das; ACK aminociklopropankarboksilo rigstis)

Etilenas (p molio)

KumOOH-Konc. (mM) 0,006 0,12 0,06 0,12 0,6 1,2
a) MPFG
Laisvas KumOOH - - 74 122 271 1192
+40 160 +147 +500
Laisva LR 4028 4028 4028 4028 4028 4028
1933 $933 4933 +933 +933 +933
teoret. 4028 4028 4102 4150 4299 5219
LR + KumOCH 1041 6926 9655 16059 79079 57894
407 +471 1565 15672  +6768
Stimuliavimas (%) - 72,0 139,7 298,7 1863,3 1337,4
b) PF
Laisvas KumOOH - - - - - -
LR 2972 2972 2972 2972 2972 2972
(=teoret.X) +439 +439 4439 +439 1439 +439
LR + KumOOH 4319 4394 5247 5635 11971 17695

173  +250 1540 +533 +425 +1827
Stimuliavimas (%) 45,3 47,8 76,5 89, 6 302, 8 495, 3

Fig. 4a ir 4b parodytas ACK disociacijos stimuliavimas
MPFG arba PF, priklausomai nuo KumOOH koncentracijos.

ACK disociacijoje su piridoksalio fosfatu buvo
pastebetas neZymus etileno i8skyrimas, prie$ingai negu
su MPFG esant Zemesniam kumolhidroperoksido
koncentracijos lygiui (0.006 mM) . Kai KumOOH
koncentracija 0,12 mM, dalyvaujant MPFG, buvo pastebéta
ACK disociacijos stimuliavimas 70%. Kai KumOOH
koncentracija nuo 0,6 iki 1,2 mM, dalyvaujant MPFG
pastebimas Zymiai didesnis stimuliavimo efektas, negu

dalyvaujant PF.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Magnio—piridoksal—S'—fosfat—gliutaminato panaudoji-
mas vaisty gamybai, skirty kraujagysliy ligy profi-
laktikai, sumaZinant maZo tankio lipoproteinus-suristus
peroksidus, kai néra hipercholesterinemijos ir

hiperlipidemijos.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, b e s iskirian-
t i s tuo, kad vaistai skirti kraujagysliy paZeidimams
gydyti ypa& paplitusiems padidinto pavojaus asmeny
grupéje, kuria sudaro diabetikai, rukantys, seni
smonés, asmenys turintys padidéjusj kraujospuadi ir

patiriantys stresus.

3. Panaudojimas pagal 1 ir 2 punktus, b e s i s k1 -
r i an¢t i s tuo, kad vaistai skirti ateromatozes

profilaktikai.

4. Panaudojimas pagal 1 ir 2 punktus, besiski-
r iant is tuo, kad vaistai skirti angiopatiniy

ligy profilaktikai.

5. Panaudojimas pagal 1 - 4 punktus, besis ki -
r iant is tuo, kad vaistai papildomai turi savo

sudétyje mangano druskos.
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