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Streszczenie 

 
Celem niniejszej pracy było I). określenie czy stężenie N-tlenku 

trimetyloaminy (TMAO) w osoczu krwi jest modyfikowane podczas długotrwałej 

suplementacji karnityną i po jej zaprzestaniu, oraz czy ma to wpływ na wybrane 

wskaźniki stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego u zdrowych ludzi; II). ustalenie czy 

24-tygodniowy trening oporowy zmienia stężenie TMAO w osoczu, oraz w jakim 

stopniu włączenie suplementacji karnityną do procesu treningowego wpłynie na 

zmianę stężenia TMAO; III). określenie czy stężenie TMAO w osoczu u osób 

z  chorobą sercowo-naczyniową (ChSN) rożni się od stężenia tego związku u osób 

zdrowych.  

W pracy zostały poddane analizie trzy oddzielne badania. Oznaczenia wykonane 

zostały we krwi ludzkiej, kobiet, w przedziale wieku 43-91 lat, u których nie 

zdiagnozowano trimetyloaminurii.  

Główne wyniki tej pracy wskazują, że stężenie TMAO w osoczu krwi ludzkiej 

może ulegać modyfikacji pod wpływem suplementacji karnityną. Istotnych zmian 

w  stężeniu TMAO nie stwierdzono po 24 tygodniach treningu oporowego. Nie 

zaobserwowano także różnic pomiędzy stężeniem TMAO w osoczu krwi kobiet 

z  ChSN a grupą kobiet zdrowych. Należy także podkreślić, że pomimo istotnego 

podwyższenia stężenie TMAO w osoczu wynikającego z suplementacji karnityną, nie 

odnotowano zmian w profilu lipidowym oraz wybranych wskaźników stanu zapalnego 

i stresu oksydacyjnego badanych. Co istotne, u osób z prawidłową funkcją nerek 

stężenie TMAO w osoczu wraca do wartości sprzed okresu suplementacji.  

Karnityna i TMAO mają przeciwstawne właściwości. Karnityna cechuje się 

działaniem przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym. Z kolei TMAO posiada 

właściwości prozapalne i prooksydacyjne. Co ciekawe suplementacja karnityną 

podwyższa stężenie krążącego TMAO. Ponadto, powszechnie znane są korzystne 

właściwości regularnego wysiłku fizycznego, a nasze badania wykazały, że 24- 

tygodniowy proces treningowy nie wpłynął na stężenie TMAO w osoczu. Niemniej 

jednak, zaobserwowano różnice w stężeniu trimetyloaminy (TMA) pomiędzy osobami 

z ChSN a zdrowymi. Dlatego konieczne są dalsze badania w celu określenia 

potencjalnych korzyści lub szkodliwego działania metabolitów mikrobiomu 

jelitowego.  
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   Wstęp 
 

Zespoły komórek o podobnej budowie i funkcji łączą się w tkanki. Różne tkanki 

współpracują ze sobą, umożliwiając pełnienie określonych funkcji. Także narządy               

są odpowiednio pogrupowane i współdziałają ze sobą. W ten sposób powstają 

nadrzędne w stosunku do nich zespoły zwane układami narządów, tworząc najwyższy 

poziom organizacji: organizm.  

W organizmie człowieka nieustannie zachodzą różnorodne procesy. Prawidłowo 

funkcjonujący organizm cieszy się zdrowiem. Zmiany chorobowe, to zaburzenie 

warunków fizjologicznych – warunki patologiczne. 

 

1.1    Zdrowie 

 

Zdrowie to stan, w którym wszystkie procesy życiowe przebiegają 

prawidłowo, działają wszystkie narządy i człowiek ma dobre samopoczucie. Na ten 

stan składają się zdrowie fizyczne, psychiczne i społeczne (WHO, 2020). Istotny 

wpływ na utrzymanie zdrowia ma tryb życia, a w szczególności regularna aktywność 

fizyczna i zbilansowana dieta (WHO, 2020). 

 

1.1.1 Aktywność fizyczna 

 

Aktywność fizyczna definiowana jest jako wymagający wydatku 

energetycznego ruch ciała (WHO, 2010). Zaangażowane w ten ruch mięśnie 

szkieletowe zużywają nagromadzone substraty energetyczne, a mechanizmy 

regulacyjne pozwalają na usprawnienie transportu glukozy do komórek mięśniowych. 

Systematyczna aktywność pozwala na prawidłowe funkcjonowanie układów 

krążeniowego i oddechowego. Ponadto aktywność fizyczna przynosi korzyści dla 

zdrowia psychicznego (Schuch i wsp. 2016), opóźnia wystąpienie demencji 

(Livingston i wsp. 2017) i może przyczyniać się do utrzymania prawidłowej masy 

ciała (WHO 2010) i ogólnego samopoczucia (Das i Horton, 2012). 

Z kolei długotrwałe czuwanie w pozycji siedzącej, półleżącej lub leżącej, przy 

niskim zużyciu energii, określane jest siedzącym trybem życia (Tremblay i wsp. 2017). 
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Innowacje technologiczne, rosnące wykorzystanie transportu samochodowego oraz 

tryb pracy, często przed komputerem, przyczyniają się do zmiany wzorców 

aktywności fizycznej (WHO 2020). Udowodniono, że wysoki poziom siedzącego 

trybu życia jest związany z chorobami cywilizacyjnymi, oraz wynikającej z tych 

chorób, zwiększonej śmiertelności (Ekelund i wsp. 2019, Keadle i wsp. 2017). Szacuje 

się, że gdyby globalna populacja była bardziej aktywna od czterech do pięciu 

milionów zgonów rocznie można byłoby uniknąć (WHO 2010, Strain i wsp. 2020). 

 

1.1.2 Dieta 

 

Zbilansowana dieta dostarcza do organizmu niezbędnych składników 

pokarmowych, wykorzystywanych jako materiał energetyczny, budulcowy, czy też 

odgrywających istotną rolę regulacyjną. Błędy żywieniowe, takie jak nadmiar cukrów 

prostych, duża zawartość nasyconych kwasów tłuszczowych to czynniki negatywnie 

wpływające na zdrowie człowieka. W ostatnich latach szczególną uwagę zwrócono      

na metabolity mikrobiomu jelitowego, modulujące stan zdrowia żywiciela (Yong             

i Pedersen 2021). Liczne badania wykazały pozytywny związek metabolitów 

mikrobiomu z rozwojem chorób cywilizacyjnych, takich jak nadciśnienie, miażdżyca 

tętnic, niewydolność serca, choroby neurodegeneracyjne, a także insulinooporność                        

i cukrzyca (Coutinho-Wolino i wsp. 2021, Dambrowa i wsp. 2016).  

 

1.2 Trimetyloamina (TMA) 

 

Jednym z metabolitów produkowanych przez mikrobiom jest trimetyloamina 

(TMA). Pierwsze informacje na temat metabolizmu tego związku pozyskiwane były 

na podstawie wyników badań pośrednich – poprzez pominięcie przewodu 

pokarmowego (iniekcje dożylną), lub wcześniejsze niszczenie mikrobiomu 

(zastosowanie antybiotyków o szerokim spektrum działania) (Rebouche i wsp. 1984). 

Obecnie wiadomo, że TMA może być produkowane przez 36 gatunków bakterii 

obecnych w jelitach, należących do gromady: Firmicutes, Proteobacteria                                     

i Actinobacteria (Falony i wsp. 2016). Bakterie te wykorzystują karnitynę, cholinę lub 

betainę jako źródło energii, co skutkuje powstaniem TMA. TMA dostaje się do 

wątroby, gdzie w reakcji katalizowanej przez flawinomonooksygenazę 3 (FMO3 ang. 
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flavin mono-oxygenase 3) ulega przemianie do N-tlenku trimetyloaminy (TMAO) 

(Kaysen i wsp. 2015, Tang i wsp. 2015). 

 

1.3 N-tlenek trimetyloaminy (TMAO) 

 

1.3.1 Budowa 

 

TMAO (C 3 H 9 N O) jest małym związkiem organicznym z klasy tlenków amin 

o masie molowej 75.11, schematycznie przedstawiona na Rycinie 1. 

 

 

 

 

 

Ryc. 1. Schemat budowy. Kolory reprezentują: niebieski – azot (N), czerwony – tlen 

(O), czarny – węgiel (C), biały – wodór (H).  

 

1.3.2 Funkcja  

 

TMAO pełni ważne funkcje fizjologiczne. W żywych organizmach morskich 

TMAO przyczynia się do osmoregulacji głównie poprzez wpływ na przepuszczalność 

błony komórkowej. Uważa się, że wysokie stężenie TMAO u ryb polarnych obniża 

temperaturę zamarzania płynów ustrojowych poprzez zwiększenie stężenia 

osmotycznego (Nordlie, 2009). TMAO wykazuje również zdolność do ochrony 

enzymów przed działaniem wysokiego ciśnienia hydrostatycznego (Yancey i wsp. 

2004). Co ważniejsze, TMAO chroni białka przed różnymi czynnikami 
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destabilizującymi, takimi jak mocznik (Ganguly i wsp. 2018). Ma to szczególne 

znaczenie wśród organizmów morskich, które zachowują wysoki poziom mocznika     

w swoich płynach ze względu na właściwości izoosmotyczne z wodą morską. Jednak 

mocznik może powodować destabilizację w układach enzymatycznych (Zhang i wsp. 

2017).  

Badania in vitro wykazały, że TMAO stabilizuje strukturę łańcuchów ciężkich 

miozyny (Kumemoto i wsp. 2012). Ponadto, TMAO moduluje aktywność ATPazy 

miozynowej. W przypadku braku filamentów aktynowych aktywność ATPazy jest 

wzmacniana przez TMAO (Kumemoto i wsp. 2012).   Natomiast aktywność ATPazy 

aktywowanej aktyną oraz prędkość poślizgu zmniejszają się wraz ze wzrostem 

stężenia TMAO (Kumemoto i wsp. 2012).  

TMAO jako związek opiekuńczy (chemiczny czaperon) (Shepshelovich i wsp. 

2005), hamuje tworzenie agregatów białkowych, a przez to może odgrywać istotną 

rolę w rozwoju chorób neurodegeneracyjnych (Paul, 2007). 

 

1.3.3 Występowanie  

 

Ze względu na swoją funkcję, TMAO w dużych stężeniach występuje                  

w tkankach ryb morskich. Udowodniono, że stężenie wzrasta proporcjonalnie                         

do głębokości środowiska naturalnego (Yancey, 2005). Znany jest gatunek ryby 

żyjącej na głębokości około 8000 metrów (Pseudoliparis amblystomopsis), który ma 

najwyższy wśród znanych ryb poziom TMAO (Yancey i wsp. 2002).  

 

Tabela 1. Stężenie TMAO w osoczu i mięśniach ryb dorszokształtnych w zakresach 

głębokości występowania różnych gatunków (Gillett i wsp. 1997). 

 

 

gatunek
zakres 

głębokości
osocze 
(mM)                                

mięśnie  
(mmol/kg)

A. microlepis 530-2940 m 159 ± 46 211 ± 14
C. leptolepis 2000-3900 m 1.5 ± 0.5 158 ± 20

C. fillifer 2000-3000 m 15.0 ± 4.0 177 ±8
C. armatus 3000-5200 m 4.4 ± 2.8 173 ± 5
C. cinereus 225-2830 m 15.1 ±6.1 121 ±  11

A. pectoralis 200-2200 m 3.8 ± 1.7 83 ±  10
wartość p <0.001 <0.001



 9 

Ostatnie badanie wykazało obecność TMAO również w mięśniach szkieletowych 

człowieka. Co więcej, TMAO podany doustnie zwiększa stężenie tego związku 

w  mięśniach (Taesuwan i wsp. 2017). 

 

1.3.4 Determinanty wpływające na stężenie TMAO w osoczu 

 

Stężenie TMAO w osoczu zależy od wielu czynników i dlatego obserwowane 

są różnice międzyosobnicze (Romano i wsp. 2015) oraz zmienności 

wewnątrzosobnicza (Kühn i wsp. 2017). Badania wśród zdrowych osób (n=349) 

wykazały, że stężenie TMAO w osoczu na czczo mieści się w zakresie 0.73-126 µM, 

z medianą 3.45 µM (zakres międzykwartylowy, 2.25-5.79 µM) (Wang i wsp. 2014). 

Jak wspomniano powyżej, TMAO powstaje w reakcji katalizowanej przez FMO3, 

w  związku z czym aktywność tego enzymu jest jednym z kluczowych czynników 

decydującym o stężeniu TMAO.   

 

1.3.4.1 Mutacja genu FMO3 

 

Badania genetyczne oszacowały, że częstość występowania 

heterozygotycznych nosicieli genu FMO3 wynosi od 0.5 do 11 procent w zależności 

od badanego pochodzenia etnicznego. Zgłaszano przypadki z niemal wszystkich 

części świata i obu płci, chociaż wydaje się, że kobiety, zwłaszcza pochodzenia 

afrykańskiego, mogą być częściej dotknięte taką modyfikacją (Messenger i wsp. 

2013). Powoduje ona zaburzenie w syntezie enzymu FMO3, a tym samym brak 

możliwości przemiany TMA w TMAO, co powoduje jego wzrost stężenia.                               

Z organizmu, wraz z moczem czy z potem usuwany jest TMA – który posiada 

specyficzny zapach, charakterystyczny dla ryb. Schorzenie to nosi nazwę 

trimetyloaminurii, potocznie nazywane jest zespołem zapachu rybiego (Dolphin i wsp. 

1997). 

 

1.3.4.2 Wiek 

 

Porównanie grupy młodych dorosłych (przedział wiekowy 18-44 lata, n = 109) 

z osobami starszymi (powyżej 65 lat, n = 77) wykazało, że stężenie TMAO w osoczu 

jest istotnie wyższe w grupie osób starszych (odpowiednio 2.93±2.89 μM                                      
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i 10.52 ± 8.09 μM). Należy przy tym nadmienić, że nie odnotowano znaczących różnic 

pomiędzy grupami w cechach klinicznych, takich jak: płeć, wskaźnik masy ciała 

(BMI), trójglicerydy (TG), cholesterol całkowity (TCh), lipoproteiny o niskiej gęstości 

(LDL), lipoproteiny o wysokiej gęstości (HDL), aminotransferaza alaninowa (ALT), 

aminotransferaza asparaginianowa (AST), poziom glukozy na czczo (FBG), 

kreatynina czy mocznik, a także rozkurczowe ciśnienie krwi (DBP). Jedynie 

skurczowe ciśnienie krwi (SBP) było wyższe w grupie osób starszych w porównaniu 

z młodszą grupą (Ke  i wsp. 2018). 

 

1.3.4.3 Płeć  

 

Ekspresja wątrobowego FMO3 jest zależna od płci – u kobiet zaobserwowano 

zarówno większe ilości mRNA jak i samego białka (Meijuan i wsp. 2017). Niemniej 

jednak w niektórych badaniach obserwowano zależność stężenia TMAO w osoczu od 

płci (Obeid i wsp. 2017, Manor i wsp. 2018, Barrea i wsp. 2019), podczas gdy inne 

badania takich różnic nie wykazują (Wang i wsp. 2014, Rohrmann i wsp. 2016). 

 

1.3.4.4 Dieta  

 

Wzrost spożycia produktów zawierających TMAO, takich jak ryby i owoce 

morza, oraz prekursorów TMAO, takich jak jaja czy wołowina powoduje wzrost 

poziomu TMAO we krwi i moczu (Cho i wsp. 2017). Jednak nie wszystkie badania 

wykazywały związek między dietą a poziomem TMAO (Kühn i wsp. 2017). 

Zwyczajowe spożywanie czerwonego, przetworzonego lub białego mięsa nie ma 

wpływu na stężenie TMAO w osoczu populacji osób dorosłych żyjących w Bawarii 

(Rohrmann i wsp. 2016). Ponadto, porównując wegetarian i osoby odżywiające się bez 

żadnych wyłączeń nie wykazano różnic w TMAO osocza (Lin, 2019). Co więcej 

spożywanie sześciu jajek tygodniowo przez 8 tygodni nie miało wpływu na TMAO 

w  osoczu na czczo (West i wsp. 2014). 

 

1.3.4.5 Filtracja nerkowa 

 

W warunkach fizjologicznych, krążący TMAO jest filtrowane przez nerki               

i usuwane wraz z moczem (Wranne, 1956). Wysoki wskaźnik klirensu nerkowego 
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TMAO wskazuje, że oprócz przesączania kłębuszkowego, co najmniej 50% jego 

nerkowego wydalania może zachodzić przez wydzielanie kanalikowe. Poziom 

krążącego TMAO rośnie wraz z pogorszeniem funkcji nerek (Kaysen i wsp. 2015, 

Mueller i wsp. 2015, Missailidis i wsp. 2016). U pacjentów z przewlekłą 

niewydolnością nerek (CKD) hemodializa lub przeszczep nerki powoduje znaczne 

zmniejszenie stężenia TMAO (Stubbs i wsp. 2016). Podczas jednej sesji hemodializy 

następuje znaczne obniżenie (około 60%) stężenia TMA i TMAO w osoczu (Stubbs              

i wsp. 2016). 

 

 

 

 
 

Ryc. 2. Uproszczony schemat metabolizmu TMA; potencjalne działanie TMAO 

(Chhibber-Goel i wsp. 2017; zmodyfikowane). 

 

 

1.3.4.6 Reakcje wolnorodnikowe 

 

Wykazano również, że źródłem TMAO może być reakcja TMA z anionem 

ponadtlenkowym, nadtlenkiem wodoru, kwasem podchlorawym czy 
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nadtlenoazotynem, eliminując w ten sposób reaktywne formy tlenu (ROS) i azotu 

(RNS) (ryc. 3). 

 

 
 

 

Ryc. 3. Uproszczony schemat przemiany TMA w TMAO przy udziale ROS i RNS 

(Winter i wsp. 2013; zmodyfikowane). 

 

Ostatnie badania sugerują, że TMAO ma związek z różnymi stanami patologicznymi 

(ryc. 2). 

 

1.4 Choroby sercowo-naczyniowe (ChSN) 

 

Wraz z rozwojem cywilizacji doszło do zwiększonej zachorowalności na 

choroby układu krążenia. Do grupy chorób sercowo-naczyniowych zalicza się wiele 
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różnych jednostek chorobowych. Wiele z nich jest związanych z procesem 

miażdżycowym w naczyniach krwionośnych.  

 

1.4.1 Patogeneza miażdżycy  

 

Postępujący proces miażdżycowy prowadzi do gromadzenia się w błonie 

wewnętrznej lipidów, kolagenu i złogów wapnia. Z nagromadzonego materiału 

powstaje blaszka miażdżycowa.  

 

1.4.1.1 Profil lipidowy  

 

Wczesne zmiany miażdżycowe charakteryzują się nagromadzeniem komórek 

piankowych pochodzących głównie z makrofagów obciążonych cholesterolem 

(Yousuf i wsp. 2013). W związku z tym zainteresowania kliniczne skupiły się na 

wskaźnikach krążących lipidów, takich jak: TG, TCh, HDL, LDL, TCh/HDL (Daniels 

i wsp. 2009). 

 

1.4.1.2 Stan zapalny 

 

Wiadomo także, że kluczową rolę w występowaniu i rozwoju zmian 

miażdżycowych odgrywa stan zapalany. Komórki krwi (leukocyty i płytki krwi) 

indukują wydzielanie cytokin prozapalnych (Patzelt i Langer, 2012; Pamukcu i wsp. 

2010). Zwiększone poziomy markerów zapalnych w osoczu, w tym białka 

C- reaktywnego (CRP), interleukiny-6 (IL-6), czynnika martwicy nowotworów α 

(TNF-α) i selektyny L (SELL) są uważane za markery aktywacji immunologicznej 

leukocytów i makrofagów, podczas gdy selektyna P (SELP) jest markerem aktywacji 

płytek krwi (Blann i wsp. 2003). Krwiopochodne mediatory zapalne powodują 

uszkodzenie śródbłonka tętniczego. Cząsteczki adhezyjne, takie jak cząsteczka adhezji 

komórek naczyniowych-1 (VCAM-1) i cząsteczka adhezji międzykomórkowej-1 

(ICAM-1), są wykorzystywane jako markery dysfunkcji śródbłonka (Hwang i wsp. 

1997). 
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1.4.1.3 Stres oksydacyjny 

 

Istnieją dwie koncepcje przedstawiające udział stresu oksydacyjnego                   

w powstawaniu miażdżycy (Stocker i Keaney, 2004). Pierwsza jako przyczynę 

wskazuje stres oksydacyjny indukowany czynnikami sercowo-naczyniowymi. Druga 

koncepcja przedstawia czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego jako przyczynę 

powstawania procesu zapalnego, wywołującego stres oksydacyjny. Koncepcja ta 

zakłada również, że pod wpływem procesu zapalnego następuje produkcja wolnych 

rodników, które przyczyniają się do remodelingu tkankowego (Stocker i Keaney, 

2004). Niezależnie od tego, która koncepcja jest poprawna, stres oksydacyjny jest 

związany z miażdżycą, a w połączeniu ze stanem zapalnym odgrywa ważną rolę nie 

tylko w inicjowaniu miażdżycy, ale także w zwiększaniu jej nasilenia, prowadząc do 

destabilizacji blaszek miażdżycowych (Fӧrstermann i wsp. 2017, Teng i wsp. 2017, 

Violi i wsp. 2017). 

 

 

 
 

Ryc. 4. Czynniki przyczyniające się do rozwoju miażdżycy indukowane stresem 

oksydacyjnym (Runge i wsp. 2010, zmodyfikowany).  
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Dobrze zdefiniowanym mediatorem dysfunkcji śródbłonka jest utleniony LDL 

(ox-LDL), który prowadzi do powstawania „komórek piankowatych” (Berliner 

i  Heinecke 1996, Kita i wsp. 2001). Głównym utleniaczem odpowiedzialnym za 

oksydację LDL jest kwas podchlorawy wytwarzany przez mieloperoksydazę (MPO) 

(Podrez i wsp. 200, Malle i wsp. 2006, Abdo i wsp. 2017).  Enzym ten uwalniany jest 

przez neutrofile i monocyty podczas aktywacji komórek zapalnych. MPO inicjuje oraz 

podtrzymuje ostry i przewlekły stan zapalny prowadząc do uszkodzenia tkanek                         

w wyniku nasilania stresu oksydacyjnego (Malle i wsp. 2006, Winterbourn i wsp. 

2000, Lau i Baldus, 2006). MPO jest uznawane za marker łączący proces zapalny                       

ze stresem oksydacyjnym, jak również za niezależny od innych parametrów czynnik 

ryzyka sercowo-naczyniowego (Brennan i wsp. 2003, Tang i wsp. 2006, Tang i wsp. 

2009, Sinning i wsp. 2008). 

Ostatnie badania wykazały, że wyższy poziom MPO w surowicy jest rozpoznawany 

jako czynnik ryzyka rozwoju choroby wieńcowej (Teng i wsp. 2017). 

 

1.4.1.4 TMAO 

 

W 2011 Wang i wsp. zasugerowali, że TMAO może uczestniczyć w rozwoju 

miażdżycy – poprzez zmniejszenie odwrotnego transportu cholesterolu TMAO 

podnosi wychwyt cholesterolu w ścianie naczynia, co prowadzi do tworzenia komórek 

piankowatych makrofagów i rozwoju zmian miażdżycowych (Wang i wsp. 2011). 

Od  tego czasu liczne badania przedstawiały związek między wyższym ryzykiem 

zaburzeń sercowo-naczyniowych a podwyższonym poziomem TMAO w osoczu. 

Ostatnie meta-analizy wykazały, że u pacjentów z wysokim stężeniem TMAO                        

w osoczu częstość występowania poważnych niepożądanych zaburzeń sercowo-

naczyniowych jest znacznie wyższa niż u pacjentów z niskim stężeniem TMAO 

(Heianza i wsp. 2017), a na każde 10 μM przyrostu TMAO śmiertelność wzrasta                

o 7,6% (Schiattarella i wsp. 2017). 
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1.4.2 Prewencja ChSN 

 

1.4.2.1 Aktywność fizyczna 

 

Towarzystwa naukowe zalecają wykonywanie regularnych ćwiczeń w celu 

osiągnięcia sprawności fizycznej, pożądanej masy ciała i zdrowia układu sercowo-

oddechowego. Regularne ćwiczenia sprzyjają ochronie przed miażdżycą poprzez 

zmniejszenie lub zapobieganie stresowi oksydacyjnemu i redukcji stanu zapalnego 

(Szostak i Laurant, 2011). Regularne ćwiczenia prowadzą do obniżenia aktywności 

oksydazy NADPH i produkcji anionorodnika ponadtlenkowego. Zmniejszenie 

generacji ROS zachowuje biodostępność tlenku azotu co w efekcie działa 

przeciwmiażdżycowo (Szostak i Laurant, 2011). Skurcz mięśni szkieletowych uwalnia 

cytokiny przeciwzapalne, takie jak interleukina-6 (IL-6) (Szostak i Laurant, 2011). 

IL- 6 hamuje wytwarzanie TNF-α (ang. tumor necrosis factor -α) w tkance tłuszczowej                   

i makrofagach. Obniżenie poziomu krążącego TNF-α może również pośredniczyć                  

w przeciwmiażdżycowym działaniu aktywności fizycznej (Szostak i Laurant, 2011). 

Jako najkorzystniejszy rodzaj wysiłku sugerowany jest trening tlenowy, 

wytrzymałościowy. Jednak w pracy przeglądowej (Strasser i Schobersberger, 2011) 

stwierdzono, że trening oporowy jest co najmniej tak samo skuteczny jak trening 

wytrzymałości tlenowej w zmniejszaniu głównych czynników ryzyka chorób 

sercowo-naczyniowych. Główne korzyści treningu oporowego, obejmowały zmianę 

składu ciała, mobilizację trzewnej i podskórnej tkanki tłuszczowej, obniżenie 

spoczynkowego ciśnienia krwi, poprawę profilu lipidowego krwi oraz lepszą kontrolę 

glikemii. Przy czym należy podkreślić, że wysiłek fizyczny, aby był skutecznym 

elementem profilaktyki chorób sercowo-naczyniowych, musi być systematyczny. 

 

1.4.2.2 Dieta 

 

Składniki odżywcze, takie jak kwasy tłuszczowe omega-3, niektóre witaminy 

i polifenole zmniejszają lub łagodzą pojawianie się zmian miażdżycowych. 

Aktywność tych związków jest związana między innymi ze zmniejszeniem 

odpowiedzi zapalnej, migracji leukocytów, aktywacji cząsteczek adhezyjnych oraz 

właściwościami antyoksydacyjnymi przyczyniającymi się do redukcji utleniania LDL 

(Torres i wsp. 2015). 
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Naukowy Komitet Doradczy Amerykańskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego (Scientific Advisory Committee of the American Heart 

Association) stwierdził, że imponujący wpływ na ChSN ma dieta śródziemnomorska 

(Martínez-González i wsp. 2019). Taki styl odżywiania opiera się na spożyciu dużej 

ilości warzyw i owoców, produktów pełnoziarnistych, oleju z pierwszego tłoczenia 

oraz orzechów. Umiarkowane spożycie dotyczy ryb i drobiu, natomiast małe nabiału, 

czerwonego mięsa oraz słodyczy.  

Zdrowe właściwości diety śródziemnomorskiej przypisuje się głównie 

addytywnemu lub synergistycznemu oddziaływaniu składników, takich jak kwas 

oleinowy (ω-9) i kwasy tłuszczowe α-linolenowe (ω-3), przeciwutleniacze                                 

i polifenole, które, jak wykazano, wywierają wpływ szczególnie na ciśnienie krwi, 

aktywność krzepnięcia i funkcje śródbłonka (Torres i wsp. 2015). 

Ponieważ diety bogate w czerwone mięso są silnie związane z chorobami serca, 

zasugerowano, że istotnym czynnikiem sprawczym może być powstawanie TMAO                 

z karnityny (Koeth i wsp. 2013). Zastanawiające jest jednak, że istotnym źródłem 

TMAO są ryby (Zhang i wsp. 1999), a spożycie ryb wiąże się z pozytywnym wpływem 

na układ sercowo-naczyniowy (Tong i wsp. 2019). Dlatego jest to dosyć 

kontrowersyjna kwestia w tym temacie (Landfald i wsp. 2017). 

 

1.4.3 Interwencja dietetyczno-treningowa a TMAO 

 

Badania sprawdzające efekty interwencji związanych ze stylem życia                            

a poziomem TMAO są znikome. Troseid i wsp. (2016) stwierdzili, że trzy miesiące 

modyfikacji diety w połączeniu z zaleceniami dotyczącymi aktywności fizycznej nie 

miały wpływu na poziomy TMAO u 34 otyłych dorosłych przygotowujących się do 

operacji bariatrycznej (Troseid i wsp. 2016). Podobnie w innej obserwacji nie 

stwierdzono zmian w poziomie TMAO u 220 dorosłych po dziewięciu miesiącach 

interwencji dietetycznej w połączeniu z zaleceniem aktywności fizycznej 

(Randrianarisoa i wsp. 2016). Trudno jest interpretować wpływ efektów aktywności 

fizycznej na poziom TMAO na podstawie tych badań, ponieważ uczestnicy otrzymali 

jedynie zalecenia dotyczące zwiększenia poziomu aktywności fizycznej.  

W badaniu Erickson i wsp. (2019), grupę osób starszych, otyłych, opornych na 

insulinę poddano 12 tygodniowej kontrolowanej interwencji treningowej w połączeniu 

z modyfikacją dietetyczną. Trening, oparty o wysiłek ciągły, 50-60 minut dziennie, na 
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bieżni mechanicznej lub ergometrze rowerowym, 5 razy w tygodniu, przy zachowaniu 

indywidualnych obciążeń. Dodatkowo grupa została podzielona na osoby 

spożywające dietę równoważną dziennemu zapotrzebowaniu (eukaloryczną) lub               

o obniżonej ilości kalorii -500 (hipokaloryczną). Ograniczenie spożycia kalorii                  

w połączeniu z ćwiczeniami wpływa na zmniejszenie poziomu TMAO, podczas gdy 

dieta eukaloryczna w połączeniu z ćwiczeniami sprzyjała niewielkiemu wzrostowi. 

Mimo to, w grupie eukalorycznej zaobserwowano zmniejszenie masy ciała, otyłości 

brzusznej, poziomu trójglicerydów i cholesterolu, a także poprawę obwodowej 

insulinowrażliwości. Może to sugerować, iż indukowane dietą ograniczenie kalorii 

połączone z ćwiczeniami może w większym stopniu wpływać na zmiany poziomu 

TMAO, w porównaniu z dietą eukaloryczną i aktywnością fizyczną. 

 

1.5 L-karnityna 

 

L-karnityna jest witamino-podobnym związkiem o budowie zbliżonej do 

aminokwasów, który odgrywa ważną rolę w wspomaganiu czynności metabolicznych 

organizmu. Główną funkcją L-karnityny jest transport kwasów tłuszczowych do 

mitochondriów w celu przetworzenia ich w energię. (Wong i wsp.2016). Ponadto, L-

karnityna może wpływać na masę mięśni szkieletowych poprzez spowalnianie procesu 

degradacji białek. W badaniach na modelu zwierzęcym wykazano, że suplementacja 

karnityną przyczynia się do zwiększenia stężenia insulinopodobnego czynnika 

wzrostu-1 (IGF-1) (Keller i wsp. 2013, Wong i wsp. 2016), doprowadzając do 

aktywacji szlaku sygnałowego i hamowania procesu proteolizy. Szczegółowy 

mechanizm został szerzej omówiony w pracy przeglądowej (Sawicka i wsp. 2020). 

 

 

1.5.1 Działanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne  

 

Wiele badań in vitro i in vivo wykazało, że L-karnityna posiada właściwości 

antyoksydacyjne (Yu i wsp. 2011, Zhao i wsp. 2017, Ribas i wsp. 2014, Lee i wsp. 

2014). Skutecznie usuwa ROS i RNS chroniąc przed peroksydacją lipidów, oraz przed 

utlenianiem grup tiolowych w związkach niskocząsteczkowych (glutation, cysteina                

i homocysteina) w ludzkim osoczu (Kolodziejczyk i wsp. 2011). Oprócz potencjału 

antyoksydacyjnego, L-karnityna charakteryzuje się właściwościami 
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przeciwzapalnymi (Winter i wsp. 1995). Meta-analiza badań na ludziach wykazuje 

potencjalne korzystne działanie L-karnityny obniżające poziom krążącego CRP 

(Sahebkar, 2015). 

 

1.5.2 Zastosowanie L-karnityny w ChSN 

 

Właściwości antyoksydacyjne i przeciwzapalne L-karnityny sugerują, że może 

ona poprawiać funkcję śródbłonka przeciwdziałać agregacji płytek krwi (Mohammadi 

i wsp. 2016). Ponadto, udział L-karnityny w metabolizmie energetycznym mięśnia 

sercowego, przyczynił się do przeprowadzenia wielu badań wśród pacjentów                     

z ciężkimi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, takimi jak choroba wieńcowa, 

przewlekła niewydolność serca i choroba naczyń obwodowych (Ferrari i wsp. 2004, 

DiNicolantonio i wsp. 2013, Shang i wsp. 2014, Song i wsp. 2017, Wang i wsp. 2018). 

Meta-analiza obejmująca 13 kontrolowanych badań wykazała, że zastosowanie                      

L-karnityny u pacjentów z ostrym zawałem mięśnia sercowego zmniejsza 

śmiertelność, arytmię komorową i objawy dusznicy bolesnej w porównaniu do placebo 

odpowiednio o 27%, 65% i 40% (DiNicolantonio i wsp. 2013). Z kolei meta-analiza 

Song i wsp. (2017) zestawiająca badania na pacjentach z przewlekłą niewydolnością 

serca pokazuje, że zastosowanie L-karnityny nie wpływa na redukcję śmiertelności. 

Niemniej jednak, autorzy zaobserwowali poprawę funkcji i budowy lewej komory, 

oraz niektórych wskaźników niewydolności serca po suplementacji L-karnityną (Song 

i wsp. 2017). Na uwagę zasługuje fakt, iż w jednym z badań u pacjentów po ostrym 

zawale mięśnia sercowego L-karnityna podawana była w ilości 6g/dziennie przez 12 

miesięcy, łagodząc skutki ostrego zawału mięśnia sercowego (Iliceto i wsp. 1995).  

  

Ponieważ TMAO sugerowany jest jako istotny czynnik w rozwoju i progresji 

stanów patologicznych (Wang i wsp. 2011, Suzuki i wsp. 2016, Gruppen i wsp. 2017),                  

a L-karnityna wciąż jest stosowana jako suplement diety (Baltazar-Martins i wsp. 

2019, Wardenaar i wsp. 2017), należy wyjaśnić jak długotrwałe stosowanie 

L- karnityny czy zwiększona aktywność fizyczna wpływa na stężenie TMAO 

w  osoczu wśród zdrowych ludzi, oraz czy w warunkach patologicznych, takich jak 

stabilna choroba wieńcowa (SChW) oraz ostry zespół wieńcowy (OZW) stężenie 

TMAO w osoczu jest różne w porównaniu do osób zdrowych.   
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2. Cele: 

 
1. Określenie czy stężenie TMAO w osoczu krwi jest modyfikowane podczas 

długotrwałej suplementacji karnityną i po jej zaprzestaniu, oraz czy ma to 

wpływ na wybrane wskaźniki stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego                           

u zdrowych ludzi. 

 

2. Ustalenie czy 24-tygodniowy trening oporowy zmienia stężenie TMAO                      

w osoczu, oraz w jakim stopniu włączenie suplementacji karnityną do procesu 

treningowego wpłynie na zmianę stężenia TMAO.   

 
 

3. Określenie czy stężenie TMAO w osoczu u osób z chorobą sercowo-

naczyniową różni się od stężenia tego związku u osób zdrowych. 
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3. Materiały i metody  
 

Przed rozpoczęciem badań wszyscy chętni zostali zapoznani z procedurą 

badawczą oraz wyrazili pisemną zgodę na uczestnictwo w badaniach. Oznaczenia 

wykonane zostały we krwi ludzkiej, kobiet, w przedziale wieku 43-91 lat, u których 

nie zdiagnozowano trimetyloaminurii. Materiał został pobrany w latach 2016-2019.  

 

 

3.1 Badanie 1 

 

 
 

Ryc. 5. Schemat badania nr 1 (badanie 1A – 24 tygodnie suplementacji; badanie                    

1B – 12 miesięczna kontrola po zakończeniu suplementacji). Strzykawki wskazują 

terminy, w których pobierana była krew. Szczegóły procedur opisane są poniżej.  

 

3.1.1 Badanie 1A 

 

Protokół badania został zatwierdzony przez Niezależną Komisję Bioetyczną 

ds. Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym NKBBN / 354-

304/2015.  
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Badana grupa 

 

Do badań zrekrutowano zdrowe, niepalące, nie przyjmujące leków 

obniżających cholesterol, kobiety w wieku od 65 do 70 lat (osoby z ChSN; chorobami 

wątroby i nerek; zaburzeniami żołądkowo-jelitowymi, w tym wrzody żołądka, 

nadżerki; chorobami nerwowo-mięśniowymi; cukrzycą i innymi przewlekłymi 

ciężkimi chorobami wykluczono z badania w trakcie rekrutacji). 

 

 

Procedura badania 

 

Uczestnicy badania zostali pierwotnie zrekrutowani do innego badania, 

którego celem była ocena wpływu suplementacji L-karnityną na funkcję mięśni 

szkieletowych (Sawicka i wsp. 2018). 

 Protokół badania został zatwierdzony przez Niezależną Komisję Bioetyczną 

ds. Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym (NKBBN / 354-

304/2015). 

 Wszyscy badani wyrazili świadomą pisemną zgodę przed rozpoczęciem 

procedury eksperymentalnej. Protokół wypełniło 20 niepalących, zdrowych, nie 

będących na diecie wegetariańskiej, aktywnych fizycznie kobiet, w wieku od 65 do 70 

lat bez leczenia obniżającego cholesterol. Nastąpił podział na dwie grupy 

suplementacja L-karnityną (n = 11) i placebo (n = 9). Uczestniczki podzielono na dwie 

grupy: suplementowane L-karnityną i placebo. W czasie 24 tygodni badanym 

podawano dziennie 1500 mg L-winianu L-karnityny lub izoazotowe placebo. Badane 

poinstruowano, aby suplementy spożywane były po głównym posiłku. Suplementy 

zostały dostarczone przez firmę Tree Nutrition Ltd. (Gdynia, Polska). Wyniki tych 

badan zostały wcześniej opublikowane (Samulak i wsp. 2019a, Olek i wsp. 2019). 
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Ryc. 6.  Schemat blokowy interwencji i pobierania próbek w badaniu 1. 

 

 

 

Tabela 2. Charakterystyka badanych w badaniu 1.(Średnie ± odchylenie standardowe) 

 

 

 

 

 

 

zmienne placebo                                                                                       L-Karnityna                                                                                 
wiek (lata)   66.4 ± 1.3  67.8 ± 2.3

wysokość (cm) 162.0 ± 5.3 159.0 ± 5.4
BMI ( kg/m²)  26.5 ± 4.4  27.5 ± 4.5

n=42 
przebadanych wolontariuszy 

n=14 
NIEPOWODZENIA PRZESIEWOWE 

przyczyny 
- nie spełniono kryteriów włączenia (n=3) 
- spełnione kryteria wyłączenia (n=11) 

n=28 
ZAKWALIFIKOWANI DO BADANIA PRZSIEWOWEGO 

i 
LOSOWO PRZYDZIELENI 

n=14 
L-Karnityna 

n=14 
placebo 

WYCOFANO 
n=1 wycofano z powodu niezgodności z procedurą 
n=1 problemy żołądkowo-jelitowe 
n=1 powód osobisty 

WYCOFANO 
n=1 problemy żołądkowo-jelitowe 
n=1 bóle i zawroty głowy 
n=1 problemy zdrowotne nie związane z suplementacją 
 

1 mężczyzna i 1 paląca kobieta osoby wykluczone z analiz 
statystycznych ze względu na jednorodność grupy 

czas 0 

24 tydzień 
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Pobieranie próbek krwi 

 

W okresie suplementacji krew pobierana była trzykrotnie: na początku, po 12 

i 24 tygodniach suplementacji. Próbki krwi pobrano z żyły łokciowej, do probówek 

zawierających wersenian potasowy (EDTA) jako antykoagulant, lub na skrzep. Po 

odwirowaniu przy 2000 g w 4 °C przez 10 min otrzymano osocze i surowicę. Materiał 

przechowywany był do analizy w -80 ° C. 

 

Oznaczanie biochemiczne 

 

Wolną L-karnitynę i TMAO oznaczano w osoczu metodą UPLC / MS / MS, 

jak opisano wcześniej (Grinberga i wsp. 2015).  

Stężenia VCAM-1, ICAM-1, SELL, SELP, CRP, IL-6, TNFα w surowicy 

określono testami immunoenzymatycznymi (ELISA) przy użyciu dostępnych na 

rynku zestawów (IL-6, TNF-a - R&D Systems, Minneapolis, USA; VCAM- 1, ICAM-

1, SELL, SELP, CRP - Cloud-Clone Corp., Houston, USA; insulina - DRG 

Instruments GmbH, Marburg, Niemcy). 

Stężenie cholesterolu całkowitego (TCh), cholesterolu HDL (HDL), 

cholesterolu LDL (LDL), trójglicerydów (TG) zostały określone przy użyciu 

standardowego automatycznego analizatora Cobas6000 (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Niemcy).  

Stężenia ox-LDL i MPO w surowicy zostały określone za pomocą metody 

ELISA przy użyciu dostępnych na rynku zestawów (ox-LDL – Immunodiagnostik 

AG, Bensheim, Niemcy; MPO - Abnova Corp., Taipei, Tajwan); grupy karbonylowe 

białek (PC), spektrofotometrycznie przy użyciu zestawu Protein Carbonyl 

Colorimetric Assay Kit (Cayman Chemical, Michigan, USA); homocysteina (Hcy), 

metodą immunochemiluminescencji z użyciem Immulite 2000 XPi (Siemens 

Healthcare Diagnostics Inc.); i kwas moczowy (UA), przy użyciu analizatora 

Cobas6000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy). 

Aktywność aminotransferazy alaninowej (Alt), a także stężenia 

nieestryfikowanych kwasów tłuszczowych (NEFA) i glicerolu oznaczono przy użyciu 

standardowych zestawów (Randox Laboratories Ltd.). Testy przeprowadzono przy 

użyciu spektrofotometru Super Aquarius CE9200 (Cecil Instruments Ltd.). 
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Analiza statystyczna 

 

Obliczenia przeprowadzono za pomocą oprogramowania Statistica 13.1 (Dell 

Inc., Tulsa, OK, USA). Analiza wariancji (ANOVA) dla powtarzanych pomiarów 

została przeprowadzona w celu zbadania interakcji między suplementacją a czasem.           

W przypadku, gdy ANOVA dała znaczący efekt, do porównań post hoc zastosowano 

test post-hoc Tukey’a dla nierównej liczebności n. Ponadto analizę kontrastów 

zastosowano do oceny konkretnych, zaplanowanych wcześniej porównań, pomiędzy 

grupami w danym punkcie czasowym. Za statystycznie istotny uznano poziom 

prawdopodobieństwa P <0,05. Wszystkie dane wyrażono jako średnią ± SE (błąd 

standardowy). 

 

3.1.2 Badanie 1B 

 

Protokół badania został zatwierdzony przez Niezależną Komisję Bioetyczną 

ds. Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym NKBBN / 354-

304/2015 i NKBBN/354-201/2017. 

 

Badana grupa 

 

Pomiary przeprowadzono na osobach, które ukończyły badanie oceniające 

wpływ suplementacji L-karnityną na pracę mięśni szkieletowych (Samulak i wsp. 

2019b). Z powodów osobistych pomiary nie zostały przeprowadzone u dwóch osób 

Dlatego w analizach statystycznych brano pod uwagę wyniki grupy 18 kobiet w wieku 

65-70 lat, w podziale na dwie podgrupy: suplementacja L-karnityną (n = 10) i placebo              

(n = 8). Wyniki tych badan zostały wcześniej opublikowane (Samulak i wsp. 2019b).  

 

Procedura badania 

  

Osoby poddane suplementacji opisanej w badaniu 1A odwiedziły laboratorium             

4 i 12 miesięcy po zaprzestaniu suplementacji. Protokół badania został zatwierdzony 

przez Niezależną Komisję Bioetyczną ds. Badań przy Gdańskim Uniwersytecie 

Medycznym (NKBBN / 354-304 / 2015 oraz NKBBN / 354-201 / 2017).  
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Pobieranie próbek krwi 

 

Próbki krwi pobrano z żyły łokciowej. Liczbę białych krwinek (WBC) określano 

w  pełnej krwi za pomocą automatycznego analizatora hematologicznego (Sysmex XT 

2000, Global Medical Instrumentation, Inc; Mundelein, IL, USA). Surowicę i osocze 

(pobrane na EDTA) otrzymano przez odwirowanie przy 2000 g w 4°C przez 10 min. 

Materiał do analizy przechowywano w temperaturze - 80°C. 

 

Oznaczanie biochemiczne 

 

TMAO w osoczu określono metodą UPLC / MS / MS, w Laboratorium 

Spektrometrii Mas Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN (Warszawa) jak opisano 

wcześniej (Jaworska i wsp. 2017). Stężenie TCh, HDL, LDL i TG oznaczono przy 

użyciu Cobas6000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy). 

 

Zwyczajowe spożycia ryb 

 

Do oceny częstotliwości spożycia ryb, została skonstruowana ankieta, na 

podstawie wcześniej zastosowanej metody (Kasielski i wsp. 2016). Ankieta 

przedstawia częstotliwości spożywania rodzajów ryb i owoców morza: 

 

F0 - nigdy / sporadycznie, 

F1 - 1–2 razy w miesiącu, 

F2 - raz w tygodniu, 

F3 - 2–5 razy w tygodniu, 

F4 - codziennie. 

 

Analiza statystyczna 

 

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocą programu Statistica 13.1 

(Dell Inc., Tulsa, OK, USA). Uzyskane wyniki poddano analizie ANOVA dla 

powtarzanych pomiarów z porównaniami post hoc Tukey’a dla nierównej liczebności 

n. Poziom prawdopodobieństwa p<0.05 uznano za istotny statystycznie. Wszystkie 

dane wyrażono jako średnią ± SE. 
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3.2 Badanie 2 

 

Protokół badania został zatwierdzony przez Niezależną Komisję Bioetyczną 

ds. Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym (NKBBN / 354-

201 / 2017). 

 

Badana grupa 

 

Do badań zrekrutowano zdrowe, niepalące, nie przyjmujące leków 

obniżających cholesterol, kobiety w wieku od 65 do 70 lat (z rekrutacji wyłączono 

osoby z ChSN; chorobami wątroby i nerek; zaburzeniami żołądkowo-jelitowymi, 

w  tym wrzody żołądki nadżerki; chorobami nerwowo-mięśniowymi; cukrzycą 

i  innymi przewlekłymi ciężkimi chorobami oraz z przeciwwskazaniami do 

wykonywania badania rezonansu magnetycznego). Ponadto badane przedstawiły 

zaświadczenia lekarskie o braku przeciwskazań do regularnego wysiłku fizycznego. 

 

Procedura badania 

 

Uczestniczki podzielono na trzy grupy (tab. 3).  

 

Tabela 3. Charakterystyka badanych w badaniu 2 z podziałem na podgrupy (średnia ± 

SEM). 

 

      trenująca     
kontrola L-leucyna L-leucyna + L-

karnityna 
wiek (lata)       67.1 ± 0.7  67.8 ± 0.7   67.8 ± 0.7 

masa ciała (kg)       72.8 ± 2.8  70.2 ± 2.8   69.3 ± 2.8 
wysokość (cm)     162.0 ± 1.0 159.0 ± 1.0 158.0 ± 1.0 
BMI (kg/m²)       27.9 ± 1.0  27.7 ± 1.0   27.5 ± 1.0 

tkanka tłuszczowa 
(%)       36.5 ± 2.0  36.3 ± 2.0   36.4 ± 2.0 

 

 

Przez 24 tygodnie wszystkie badane uczestniczyły dwa razy w tygodniu                   

w programie treningu oporowego zgodnie z protokołem opisanym wcześniej (Bell          
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i wsp. 2017). Grupa trenująca kontrolna  uczestniczyła w protokole treningowym bez 

żadnej suplementacji, podczas gdy dwie inne grupy otrzymywały albo 4000 mg L-

leucyny dziennie albo 1000 mg L-winianu L-karnityny w połączeniu z 3000 mg L-

leucyny dziennie przez cały czas trwania badania. okres (ryc.6). 

 

  
  

 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Ryc. 7. Schemat blokowy interwencji i pobierania próbek w badaniu 2 

 

Wszystkie grupy przeszły ten sam protokół treningowy. Treningi odbywały się 

w grupach do 12 osób, dwa razy w tygodniu, w poniedziałki i środy lub we wtorki          

i czwartki na komercyjnej siłowni. Każde zajęcia odbywały się pod kontrolą. W ciągu 

24 tygodni badani planowo powinni uczestniczyć w 48 jednostkach treningowych po 

45 - 60 min. Do analizy zostały włączone osoby, które uczestniczyły w minimum 80% 

zajęć. Sesje treningowe rozpoczynano od 10-minutowej rozgrzewki na bieżni (marsz), 

grupa do kwalifikacji (n=100) 
rekrutacja 

wyłączenie (n=40) 
• kryteria wykluczenia (n=34) 
• odmowa uczestnictwa (n=3) 
• inne powody (n=3) 

randomizacja (n=60) 

rozłożenie 

Trenująca kontrola grupa 
(n=20) 

L- leucyna 
grupa (n=20) 

L-leucyna + L-
Karnityna grupa 

(n=20) 

kontynuacja 

 
ukończenie interwencji (n=14) 

 
ukończenie interwencji (n=15) 

 

ukończenie interwencji (n=15) 
 

poddane analizie 

przeanalizowane (n=12) 
wyłączone z analizy (n=2) 

 
 

przeanalizowane (n=13) 
wyłączone z analizy (n=2) 

 
 

przeanalizowane (n=12) 
wyłączone z analizy (n=3) 
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a następnie uczestnicy wykonywali 3 zestawy po 4 ćwiczenia: wypychanie ciężaru na 

suwnicy (ryc.8), wyprost nóg z obciążeniem (ryc.9), przyciąganie drążka wyciągu 

dolnego w siadzie (ryc.10), ściąganie drążka wyciągu górnego z szerokim uchwytem 

(ryc.11), wyciskanie sprzed klatki piersiowej siedząc (ryc.12), wyciskanie nad głowę 

siedząc (ryc.13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 8. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wypychanie ciężaru na 

suwnicy”. 
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Ryc. 9. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wyprost nóg 

z  obciążeniem”. 

 

 

 

Ryc. 10. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „przyciąganie drążka 

wyciągu dolnego w siadzie”. 
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Ryc. 11. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „ściąganie drążka 

wyciągu górnego z szerokim uchwytem”. 

 

 

 

 

Ryc. 12. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wyciskanie sprzed klatki 

piersiowej siedząc”. 
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Ryc. 13. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wyciskanie nad głowę 

siedząc”. 

 

Wypychanie ciężaru na suwnicy i wyprost nóg z obciążeniem były 

przeprowadzane na każdej sesji treningowej, a wyciskanie sprzed klatki piersiowej 

siedząc i przyciąganie drążka wyciągu dolnego w siadzie tylko w poniedziałek / 

wtorek, podczas gdy wyciskanie nad głowę siedząc i ściąganie drążka wyciągu 

górnego z szerokim uchwytem tylko w środę / czwartek. Każda sesja kończyła się 10 

minutowym rozluźnieniem na ergometrze rowerowym. Przez pierwsze dwa tygodnie 

uczestnicy wykonywali ćwiczenia z obciążeniem 65% jednego maksymalnego 

powtórzenia (1RM), każde ćwiczenie 10-12 powtórzeń w 3 seriach. Po dwóch 

tygodniach obciążenie pracą zwiększono do 80% 1RM, każde ćwiczenie 6-8 

powtórzeń w 3 seriach. Obciążenie treningowe było indywidualnie dostosowane 

i  modyfikowane w trakcie realizacji programu treningowego. Program ćwiczeń był 

zgodny z wcześniej opisanym protokołem (Bell i wsp. 2017). 

 

Pobieranie próbek krwi 

 

Próbki krwi na czczo pobierano z żyły łokciowej przed badaniem (tydzień 0), 

po 12 i 24 tygodniach suplementacji. Liczbę białych krwinek (WBC) określano  
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w pełnej krwi za pomocą automatycznego analizatora hematologicznego (Sysmex XT 

2000, Global Medical Instrumentation, Inc; Mundelein, IL, USA). Surowicę i osocze 

(pobrane na EDTA) otrzymano przez odwirowanie przy 2000 g w 4°C przez 10 min. 

Materiał do analizy przechowywano w temperaturze - 80°C. 

 

Oznaczanie biochemiczne 

 

TMAO, asymetryczna dimetyloarginina (ADMA), symetryczna 

dimetyloarginina (SDMA), w osoczu, argininę, ornitynę, cytrulinę i prolinę oznaczono 

metodą UPLC / MS / MS w Laboratorium Spektrometrii Mas Instytutu Biochemii 

i  Biofizyki PAN (Warszawa). Oprzyrządowanie składało się z ultrasprawnego 

chromatografu cieczowego Waters Acquity połączonego ze spektrometrem masowym 

z potrójnym kwadrupolem Waters TQ-S. Rozdział chromatograficzny prowadzono 

stosując kolumnę Waters HILIC (1,7 µm, 2,1 mm x 50 mm). Faza ruchoma A była 

wodą Mili-Q z dodatkiem 1ml 25% NH4OH na 1000ml wody, a fazą ruchomą B był 

1ml kwasu mrówkowego w 1000ml acetonitrylu. Spektrometr mas pracował w trybie 

monitorowania wielu reakcji (MRM) - dodatnia jonizacja przez elektrorozpylanie 

(ESI+). Dla wszystkich analizowanych związków zoptymalizowane ustawienia 

spektrometru mas były następujące: napięcie kapilary 108 = 2,5kV, temperatura 

desolwatacji = 380ºC, przepływ gazu desolwatacyjnego = 300 l / h, przepływ gazu 

stożkowego = 150 l / h, ciśnienie gazu nebulizatora = 7,0 bar, temperatura źródła = 

150 ° C. Stężenia CRP, IL-6, TNF-α w surowicy określono metodą enzymatycznego 

testu immunologicznego przy użyciu dostępnych w handlu zestawów (IL-6, TNF-α - 

R&D Systems, Minneapolis, USA; CRP - DRG Instruments GmbH, Marburg, 

Niemcy). Stężenie TCh, HDL i TG określono za pomocą standardowego 

automatycznego analizatora Cobas6000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy). 

Wzór Friedewalda został wykorzystany do obliczenia poziomów cholesterolu 

lipoprotein o niskiej gęstości (LDL) przy użyciu cholesterolu TCh, TG i HDL. 

 

Analiza statystyczna 

 

Wszystkie obliczenia wykonano przy użyciu oprogramowania Statistica 13.1 

(Dell Inc., Tulsa, OK, USA). Normalność rozkładu została ustalona testem Shapiro-

Wilka. W danych o rozkładzie normalnym wykonano analizę ANOVA, natomiast 
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w  przypadku braku normalności rozkładu test Kruskala-Wallisa. W przypadku 

zaobserwowania znaczącego efektu zastosowano test wielokrotnych porównań 

Dunna. Za statystycznie istotny uznano poziom prawdopodobieństwa p <0,05. Dane 

wyrażono jako średnią ± SE (lub jako mediana przy braku normalności rozkładu). 

 

3.3 Badanie 3 

 

Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną przy Okręgowej Izbie 

Lekarskiej w Gdańsku (KB-27/16 i KB 32-17). 

 

 

Badana grupa 

 

Kryterium włączenia pacjentów z ChSN była kwalifikacja do angiografii 

wieńcowej. Populacja badana składała się z kolejnych pacjentów ze stabilną dusznicą 

bolesną, którzy zostali w zakwalifikowani do konwencjonalnej koronarografii 

(n=200), a także pacjentów z OZW, którzy zostali przyjęci do szpitala z bólem w klatce 

piersiowej (n=200). Grupa kontrolna (n =200) pacjentów z niskim i średnim ryzykiem 

choroby wieńcowej, bez incydentów OZW w przeszłości. Kryterium wykluczenia byli 

nieprzytomni pacjenci. Kontrole rekrutowano w tym samym regionie wśród badanych 

bez własnej historii chorób sercowo-naczyniowych. Częściowo wyniki tych badań 

zostały wcześniej opublikowane (Bordoni i wsp. 2020a, Bordoni i wsp. 2020b, 

Bordoni i wsp. 2021)  

 

Z populacji zostały wyselekcjonowane 3 grupy pacjentów jako kryterium 

kwalifikacji przyjęto płeć żeńską oraz wykluczono chore na cukrzycę: 

1).  Grupa kobiet z ostrym zespołem wieńcowym (OZW) (n=23). 

2). Grupa kobiet ze stabilną chorobą wieńcową (SChW), zakwalifikowana do 

konwencjonalnej koronarografii (n=25). 

3).  Grupa kobiet z niskim ryzykiem choroby wieńcowej (n=35), (Kontrola). 
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Tabela 4. Charakterystyka badanych w badaniu 3. 

 

Kolumna1 kontrola OZW SChW 
wiek (lata) 65.5 ± 6.3 68.8 ± 12.2 69.6 ± 10.5 

wysokość (cm) 161.6 ± 5.7 162.4 ± 7.5 162.5 ± 7.6 
masa ciała (kg) 67.4 ± 11.2 71.8 ± 11.6 71.8 ± 11.8 
BMI (kg/m²) 25.9 ± 3.9 27.7 ± 4.3 26.9 ± 3.7 

 

 

Procedura badania 

 

W grupie OZW i SChW przeprowadzono wywiad kliniczny, a następnie 

oceniono następujące czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego:  

• hipercholesterolemia (zdefiniowana jako stężenie cholesterolu całkowitego                  

≥5 mmol/ l lub leczenie lekami obniżającymi stężenie lipidów);  

• otyłość (wskaźnik masy ciała ≥30 kg / m2); 

 

 
  

Ryc.14. Schemat blokowy interwencji w badaniu 3. 
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Pobieranie próbek krwi 

 

Próbki krwi żylnej pobrano z żyły łokciowej bezpośrednio po przyjęciu do 

rutynowych pomiarów. Próbki osocza przygotowano przez wirowanie przy 1300 g 

przez 10 minut w 18-25 ° C i trzymano zamrożone w -80 ° C do późniejszej analizy 

TMA i TMAO. 

 

 

Oznaczanie biochemiczne 

 

Stężenia TMA i TMAO w osoczu określono przy pomocy UPLC/MS/MS 

według metody opisane przez Bordoni i wsp. 2020b. 

Stężenie TCh, HDL, LDL, TG, kreatynina, zostały określone przy użyciu 

standardowego automatycznego analizatora Cobas6000 (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Niemcy). 

Obliczenie wskaźnika aterogenności (ang. atherogenic index of plasma; AIP). 

Wskaźnik wyliczany jest ze wzoru: (Cholesterol całkowity-HDL) -HDL. 

  

Analiza statystyczna 

 

Przeprowadzono analizy statystyczne przy użyciu oprogramowania IBM SPSS 

Statistics 25. Do analiz wykonano wykresy skrzynkowe (ang. boxplot) przy pomocy 

języka programowania R oraz programu R Studio. W pierwszej kolejności 

sprawdzono podstawowe założenia testów parametrycznych takie jak równoliczność 

grup, normalność rozkładu analizowanych zmiennych oraz homogeniczność wariancji                   

w badanych grupach. W tym celu wykorzystano odpowiednio analizę częstości, test 

normalności rozkładu Shapiro-Wilka oraz test Levene’a. Z racji spełnienia dla 

większości zmiennych ww. założeń wykonano ogólny wielowymiarowy model 

MANOVA (ang. multivariate analysis of variance), po czym przeprowadzono odrębne 

analizy dla każdej zmiennej oraz testy post-hoc HSD Tukeya. Jako globalny poziom 

istotności ustalono p<0.05. 
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4. Wyniki 
 

4.1. Badanie 1A 

 

Stężenie TMAO i wolnej karnityny w osoczu 

 

Dziesięciokrotne podwyższenie stężenia TMAO w osoczu odnotowano po 12 

tygodniach suplementacji i utrzymało się na podobnym poziomie do 24 tygodnia 

suplementacji. W tym czasie w grupie placebo stężenie TMAO utrzymywało się na 

zbliżonym poziomie do wartości sprzed okresu suplementacji (ryc. 15). 

 

 

 

 

 
 

Ryc. 15. Stężenie TMAO w osoczu grup placebo (o) oraz otrzymujących L karnitynę 

(♦); * p< 0,05, ** p< 0,01 w porównaniu z placebo w tym samym czasie # p< 0,005, 

## p< 0,001 w porównaniu do czasu 0 w tej samej grupie.  

 



 38 

Zmianom tym towarzyszyło zwiększenie poziomu wolnej karnityny w grupie 

suplementowanej L-karnityną (ryc. 16).  

 

 

 

 
 

Ryc. 16. Stężenie wolnej karnityny w osoczu placebo (o) oraz suplementowanych  

L-karnityną (♦); * p< 0,05, ** p< 0,01 w porównaniu z placebo w tym samym czasie; 

# p< 0,005, ## p< 0,001 w porównaniu do czasu 0 w tej samej grupie. 

 

 

Biomarkery stanu zapalnego 

 

Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian w stężeniach VCAM-1, ICAM-

1, SELL, SELP, CRP, IL-6 i TNF-α w surowicy w wyniku 24-tygodniowej 

suplementacji (Tab. 5). Zaobserwowano jedynie istotną różnicę między grupami  

w stężeniu CRP w surowicy (główny efekt grupy; p = 0.04). 
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Metabolity lipidów 

 

Podobnie protokół suplementacji nie wpłynął na stężenie wskaźników profilu 

lipidowego w surowicy krwi (Tab. 6). Niemniej jednak zaobserwowano istotne 

obniżenie stężenia TCh, LDL i TG w obu grupach w czasie (główny efekt czasowy; 

odpowiednio p = 0.007, p = 0.021, p = 0.033). 
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Inne markery  

 

Inne określone metabolity w surowicy krwi, mocznik, kreatynina, Alt, glukoza, 

insulina i obliczony model homeostatycznej oceny insulinooporności (ang. 

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; HOMA-IR) mieściły 

się  w normach zakresu fizjologicznego i suplementacja nie miała na nie wpływu. 

Zaobserwowano jedynie znaczący spadek stężenia kreatyniny w obu grupach po 24 

tygodniach suplementacji. 
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Wskaźniki stresu oksydacyjnego 
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4.2. Badanie 1B 

 

Pod koniec protokołu suplementacji stężenie TMAO w osoczu osiągnęło 33,6 

± 6,7 μM w grupie suplementowanej L-karnityną, podczas gdy w grupie placebo było 

to 2,9 ± 0,3 μM (ryc.17). Cztery miesiące po zaprzestaniu suplementacji TMAO  

w osoczu zmniejszyło się do porównywalnego w grupie placebo i pozostało 

niezmienione przez następne osiem miesięcy (ryc. 17). 

 

 

 
 

Ryc. 17. Stężenia TMAO w osoczu w grupach placebo i L-karnityny. * p <0,001  

w porównaniu z grupą placebo w tym samym czasie, ‡ p <0,001 w porównaniu do 

wyników uzyskanych po zakończeniu suplementacji w tej samej grupie. 

 

 

W tym samym czasie u krążące wskaźniki profilu lipidowego nie ulegały 

zmianie zarówno w czasie suplementacji jak i po jej zakończeniu (Tab. 9). 
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Tabela 9. Metabolity profilu lipidowego w surowicy w grupach L-karnityny i placebo 

po 24 tygodniach suplementacji (koniec) oraz 4 i 12 miesięcy po zaprzestaniu 

suplementacji L-karnityną i placebo. 

 

 
 

Podobnie liczba leukocytów pozostała niezmieniona i nie różniła się między grupami 

(Tabela 10). 

 

Tabela 10. Liczba krążących białych krwinek w grupach L-karnityny i placebo po 24 

tygodniach suplementacja (koniec) oraz 4 i 12 miesięcy po zaprzestaniu suplementacji. 
 

 
Leuko: leukocyty, Neutro: neutrofile, Lympho: limfocyty, NLR: neutrofile-limfocyty, Mono: monocyty, PLT: płytki krwi. 

 

Nie stwierdzono różnic w zwyczajach żywieniowych dotyczących spożycia 

ryb i owoców morza (tabela 11). 

 

 

 

 

 

                                                    L-karnityna                                                   placebo
koniec 4 m-ce 12 m-cy koniec 4 m-ce 12 m-cy

TCh (mg·dL¯¹) 217 ± 12 213 ± 16 211 ± 13 199 ± 15 211 ± 10 202 ± 11

HDL (mg·dL¯¹) 67 ± 5 72 ± 6 70 ± 5 61 ± 4 72 ± 7 67 ± 5

LDL (mg·dL¯¹) 127 ± 10 119 ± 14 115 ± 12 117 ± 13 120 ± 10 117 ± 7

TG  (mg·dL¯¹) 114 ± 18 116 ± 14 130 ± 22 103 ± 18 98 ± 12 89 ± 14

                                                    L-karnityna  placebo
koniec 4 m-ce 12 m-cy koniec 4 m-ce 12 m-cy

Leuko (10⁹·L¯¹) 5.7 ± 0.5 6.1 ± 0.6 6.6 ± 0.8 5.4 ± 0.4 5.7 ± 0.5 5.5 ± 0.4

Neutro (10⁹·L¯¹) 3.0 ± 0.3 3.4 ± 0.5 3.7 ± 0.5 3.0 ± 0.2 3.0 ± 0.4 2.7 ± 0.2

Limfo(10⁹·L¯¹) 2.0 ± 0.2 2.0 ± 0.2 2.1 ± 0.2 1.8 ± 0.2 2.1 ± 0.2 2.1 ± 0.2

NLR 1.0 ± 0.2 1.7 ± 0.2 1,8 ± 0,2 1.7 ± 0.2 1.5 ± 0.2 1.4 ± 0.01

Mono (10⁹·L¯¹) 0.51 ± 0.04 0.51 ± 0.03 0.54 ± 0.05 0.45 ± 0.06 0.46 ± 0.06 0.45 ± 0.04

PLT (10⁹·L¯¹) 279 ± 16 272 ± 12 291 ± 13 249 ± 19 248 ± 18 253 ± 23
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Tabela 11. Częstotliwość spożycia ryb. 

 

 
F0: nigdy / okazjonalnie, F1: 1-2 razy w miesiącu, F2: raz w tygodniu, F3: 2-5 razy w tygodniu. 

 

 

4.3 Badanie 2 

 

Trening oporowy nie wpłynął na zmiany stężenia TMAO w osoczu w okresie 

24 tygodni – nie zaobserwowano różnić statystycznie istotnych w czasie zarówno  

w grupie kontrolnej jak i suplementowanej Leucyna. Natomiast suplementacja L-

Karnityna spowodowała dziesięciokrotny wzrost stężenia TMAO w osoczu (ryc. 18). 

 

 

                        L-karnityna                          placebo
średnia częstotliwość średnia częstotliwość

dorsz F1 F0-F3 F1 F0-F3
łosoś F1 F0-F2 F2 F0-F3

makrela F1 F0-F2 F1 F0-F2
śledź F1 F0-F3 F1 F0-F3
pstrąg F0 F0-F1 F1 F0-F3

tuńczyk F0 F0-F1 F0 F0-F2
flądra F0 F0-F1 F0 F0-F1

morszczuk F0 F0-F1 F0 F0-F1
węgorz F0 F0-F1 F0 F0-F1
mintaj F0 F0-F1 F0 F0-F1
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Ryc. 18.  Mediana z zakresem międzykwartylowym stężeń TMAO w osoczu w grupie 

kontrolnej (biała) z suplementacją L-leucyną (przekątna) oraz z suplementacją              

L-leucyną + L-karnityną (kreskowanie). *, ** i *** oznaczają wartości p odpowiednio 

0,05, 0,01 i 0,001. 
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Wzrost TMAO w osoczu, wynikający z suplementacji L-karnityną, nie 

wpływał na zmiany stężenia ADMA, SDMA oraz aminokwasów biorący udział  

w metabolizmie L-argininy. Ponadto, brak korelacji między TMAO a ADMA  

(rs = 0,014, p = 0,220), TMAO i SDMA (rs = 0,009, p = 0,338). 
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Tabela 14. Spożycie energii i składników odżywczych w diecie (średnia ± SEM). 
 
 
 
 

 
 

 

4.4 Badanie 3 

 

 Porównano stężenia TMAO, TMA, TMAO/TMA w trzech podgrupach OZW, 

SChW, Kontrola.  

 

 

 
 

 

 Rys. 19. TMAO w zależność od grupy badanej; średnia arytmetyczna oraz 95% 

przedziały ufności. 

dieta  trenująca kontola L-leucyna L-leucyna+L-karnityna 

zużycie energii (Mj/d) 6.5 ± 0.7 6.6 ± 0.3 7.0 ± 0.6

spożycie białka (%) 18 ± 1 18 ± 1 18 ± 1

spożycie tłuszczy (%) 36 ± 2 34 ± 3 36 ± 2

spożycie węglowodanów (%) 46 ± 2 48 ± 3 46 ± 2
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Ryc. 20. TMA w zależności od grupy badanej; średnia arytmetyczna oraz 95% 

przedziały ufności. 

 

Poziom TMA wzrastał wraz z ryzykiem zaawansowania CVD, najwyższy 

poziom zaobserwowano w grupie pacjentów z stabilną chorobą wieńcową. 
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Ryc. 21. TMAO/TMA w zależności od grupy badanej; średnia arytmetyczna oraz 95% 

przedziały ufności. 
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Tabela 15.  Wyniki analizy jednozmiennowej, testem efektów między obiektowych 

oraz analiza post-hoc testem HSD Tukeya. 
„a, b”: średnie arytmetyczne różniące się od siebie istotnie statystycznie posiadają te same indeksy 

literowe w obrębie jednej zmiennej; test post-hoc Tukeya HSD; p < 0,05. 

  grupa M SD F ƿ cząstko
we ƞ² 

Ʀ² 
skory
gowa

ne 

moc 
obserwowana 

  kontrola 6.18 5.55           
TMAO 
(µM) OZW 4.46 2.72 0.69 0.506 0.02 -0.01 0.162 

  SChW 5.41 6.97           
  kontrola 0,53a 0.07           

TMA (µM) OZW 0.58 0.1 4.72 0.12 0.11 0.08 0.775 

  SChW 0.60a 0.11           
  kontrola 11.65 10.34           

TMAO/TM
A (µM) OZW 7.65 4.69 1.56 0.216 0.04 0.01 0.322 

  SChW 8.75 9.93           
  kontrola 78.44 16.78           

eGFR 
(ml/min) OZW 76.57 38.76 0.16 0.852 0 -0.02 0.074 

  SChW 74.35 27.51           
  kontrola 0.12 0.24           

AIP OZW 0.19 0.25 0.95 0.39 0.02 0 0.21 

  SChW 0.22 0.38           

  kontrola 5.91a 1.29           
WBC 

(10ˆ3/µl) OZW 9.32a 2.86 22.06 <0.001 0.36 0.34 1 

  SChW 7.40a 1.55           
  kontrola 181.6 ab 53.68           

TCh 
(mg·dL¯¹) OZW 212.3 a 48.93 7.06 0.001 0.15 0.13 0.921 

  SChW 225.76 b 32.05           
  kontrola 116.57 54.26           

TG 
(mg·dL¯¹) OZW 116.3 53.36 1.2 0.307 0.03 0.01 0.255 

  SChW 97.68 42.4           
  kontrola 58.83 18.23           

HDL 
(mg·dL¯¹) OZW 68.91 20.61 2.59 0.081 0.06 0.04 0.503 

  SChW 66.12 13.02           
  kontrola 99.11 a 49.07           

LDL 
(mg·dL¯¹) OZW 120.09 43.91 6.82 0.002 0.15 0.12 0.911 

  SChW 140.08 a 29.43           
 
M: mediana, SD: odchylenie standardowe, η2: ETA kwadrat – miara siły efektu. 



 55 

 

 

W celu porównania grup kontrola, OZW i SChW dla 10 zmiennych zależnych 

(parametry krwi, nerkowe, wzrost, wiek) wykonano analizę wariancji MANOVA. 

Jako współczynnik mocy efektu użyto η2.  

 Ogólny model wielozmiennowy okazał się być istotny statystycznie, F (30, 

132) = 2,78; p < 0,001; η2 = 0,39; test λ Wilksa. Oznacza to, że można było spodziewać 

się istotnych różnic statystycznych również w przypadku porównań 

jednozmiennowych. W celu odnalezienia zmiennych dla których wyniki badanych 

grup różniły się istotnie statystycznie przeprowadzono dalsze analizy. 

W przypadku porównań jednowymiarowych różnice okazały się być istotne dla 

zmiennych WBC, cholesterol i LDL. Dla WBC najwyższymi wynikami 

charakteryzowała się grupa OZW, nieco mniejszymi SChW, a najmniejszymi grupa 

kontrolna. Zarówno współczynnik η2 jak i R2 wskazują, że różnice te są duże. Dla 

zmiennej cholesterol najwyższymi wynikami odznaczała się grupa SchW, podczas 

gdy najniższymi grupa kontrolna. Istotne okazały się porównania kontrola vs SChW 

oraz kontrola vs OZW. Współczynnik η2 wskazuje również na obecność dużych 

różnic. Podobnie jak w zmiennej cholesterol kształtują się wyniki LDL. Jednak dla 

zmiennej LDL jedynym istotnym statystycznie porównaniem jest kontrola vs SChW. 

Współczynnik η2 wskazuje na dużą moc efektu. 
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5. Dyskusja 
 

Główne wyniki tej pracy wskazują, że stężenie TMAO w osoczu krwi ludzkiej 

może ulegać modyfikacji pod wpływem suplementacji karnityną. Istotnych zmian 

w  stężeniu TMAO nie stwierdzono po 24 tygodniach treningu oporowego. Nie 

zaobserwowano także różnic pomiędzy stężeniem TMAO w osoczu krwi kobiet 

z  ChSN a grupą kobiet zdrowych. Należy także podkreślić, że pomimo istotnego 

podwyższenia stężenie TMAO w osoczu wynikającego z suplementacji karnityną, nie 

odnotowano zmian w profilu lipidowym oraz wybranych wskaźników stanu zapalnego 

i stresu oksydacyjnego badanych. Co istotne, u osób z prawidłową funkcją nerek 

stężenie TMAO w osoczu wraca do wartości sprzed okresu suplementacji. 

Badania nad TMAO zostały zapoczątkowane już pod koniec XIX wieku 

(Dunstan i Goulging, 1894).  W ubiegłym stuleciu TMAO był postrzegany głównie 

jako stabilizator białek w warunkach stresu środowiskowego, przede wszystkim 

w  warunkach wysokiego ciśnienia hydrostatycznego (Yancey i wsp. 2002). W 2011 

r. Wang i wsp. zasugerowali, że TMAO przyczynia się do rozwoju miażdżycy, a przez 

to ChSN. Ponieważ diety bogate w czerwone mięso są silnie związane z chorobami 

serca, karnityna została wskazana jako główny składnik odpowiedzialny za rozwój 

miażdżycy, a jako łącznik uznano metabolizm karnityny do TMAO (Koeth i wsp. 

2013).  

 

 Od tego czasu kilkukrotnie wykazano, że zastosowanie suplementacji 

L- karnityną podwyższa poziom TMAO w osoczu (Fukami i wsp. 2015, Miller i wsp. 

2016, Vallance i wsp. 2018). U pacjentów z wrodzonymi chorobami metabolicznymi, 

którzy wymagają suplementacji L-karnityną, średnie stężenie TMAO w osoczu 

wynosiło 120 μM, co było wartością ~ 45-krotnie wyższą w porównaniu do osób 

zdrowych nie suplementowanych (Miller i wsp. 2016). Vallance i wsp. 2018 podali, 

że suplementacja L-karnityną (1000 mg dziennie przez ponad 1 rok) u pacjentów 

z  zaburzeniami mitochondrialnymi wywoływała ~ 12-krotny wzrost stężenia TMAO 

(mediana 3.54 μM w porównaniu do 43.26 μM po suplementacji). W naszym badaniu 

u zdrowych kobiet odnotowano 10-krotny wzrost TMAO w osoczu po 12 tygodniach 

suplementacji, który pozostawał podwyższony przez kolejne 12 tygodni; niezależnie 
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od tego czy zastosowano 1.5 g L-winianu L-karnityny dziennie (Samulak i wsp. 

2019a), czy 1.0 g L-winianu L-karnityny dziennie (badanie 2). Co ciekawe po 6 

miesiącach suplementacja L-karnityną w ilości 0.9 g dziennie u pacjentów 

dializowanych, oprócz zwiększonego poziomu TMAO zaobserwowano obniżenie 

stężenia wskaźników uszkodzenia naczyń krwionośnych oraz stresu oksydacyjnego 

(Fukami i wsp. 2015).   

Istotną rolę w występowaniu i progresji miażdżycy tętnic i ChNS odgrywa stan 

zapalny. CRP jest wskaźnikiem o określonym związku z incydentami sercowo-

naczyniowymi.   Z kolei podwyższone poziomy IL-6, TNF-a i SELL są uważane za 

markery immunologicznej aktywacji leukocytów i makrofagów, natomiast SELP jest 

markerem aktywacji płytek krwi. Mediatory stanu zapalnego przenoszone przez krew 

powodują uszkodzenie śródbłonka naczyniowego. Cząsteczki adhezyjne, takie jak 

VCAM-1 i ICAM-1, są wykorzystywane jako markery dysfunkcji śródbłonka. 

Wykazano także, że TMAO sprzyja rozwijaniu stanu zapalnego w komórkach (Sun 

i  wsp. 2016, Chou i wsp. 2019, Ke  i wsp. 2018). Konsekwentnie u chorych ze stabilną 

dławicą obserwowano bezpośrednią korelację między TMAO a CRP (Chou i wsp. 

2019). Analiza przekrojowa populacji niemieckiej wykazała dodatni związek między 

TMAO w osoczu a TNF-α, ale nie stwierdzono istotnego związku między TMAO 

a  CRP lub IL-6. (Rohrmann i wsp. 2016). W naszym badaniu 10-krotny wzrost 

TMAO w osoczu, wywołany suplementacją L-karnityną, nie wpływał na markery 

zapalne tj. ICAM, VCAM, L-selektynę, P-selektynę, białko C-reaktywne, czynnik 

martwicy nowotworu i interleukina-6 (Samulak i wsp. 2019a). Ponadto stosunek 

liczby neutrofili do limfocytów (NLR), który jest wskaźnikiem ogólnoustrojowego 

stanu zapalnego, związanego z subkliniczną miażdżycą tętnic (Shang i wsp. 2014), 

w trakcie i po suplementacji utrzymywał się na poziomie 1,8 (Olek i wsp. 2019), 

porównywalnym do grupy kontrolnej z badania (Demirkol i wsp. 2014).  

 

Stan zapalny w połączeniu ze stresem oksydacyjnym odgrywa ważną rolę nie tylko 

w procesie powstawania, ale także powiększania blaszek miażdżycowych, prowadząc 

do ich destabilizacji (Malle i wsp. 2006, Abdo i wsp. 2017, Teng i wsp. 2017). Ostatnie 

badania wykazały, że do rozwoju miażdżycy przyczynia się MPO (Vita i wsp. 2004), 

uwalniane przez aktywowane leukocyty (Baldus i wsp. 2003). Produkowane przez 

MPO silne pro-oksydanty (na przykład HOCl), utleniają lipoproteiny o niskiej 

gęstości, w efekcie czego powstają ox-LDL, które indukują dysfunkcję śródbłonka 
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(Meuwese i wsp. 2007). Prospektywne badanie kohortowe w regionie Sirente, 

obejmujące 363 osoby w wieku >80 lat, wykazało zwiększone ryzyko śmiertelności 

u  następnie do wodoronadtlenku moczanu (Meotti i wsp. 2011), co sugeruje, że UA 

może wpływać na progresję dysfunkcji śródbłonka (Silva i wsp. 2018). Rzeczywiście, 

ryzyko śmiertelności znacznie wzrasta w UA poziomu w surowicy> 7 5 mg / dl [~ 450 

μM] (Ndrepepa i wsp. 2012). W badaniach epidemicznych zbadano również związek 

między CVD i Hcy we krwi (Fortin i Genest, 1995, Nygard i wsp. 1995, Geisel i wsp. 

2003). Hcy osłabia funkcja śródbłonka poprzez produkcję nadtlenku wodoru 

(Starkebaum i Harlan. 1986) i anionu ponadtlenkowego (Lang i wsp. 2000) i może 

zwiększać utlenianie LDL (Pfanzagl i wsp. 2003). Niemniej jednak, żaden z tych 

markerów nie zmienił się w okresie suplementacji, pomimo zmian w poziomie TMAO 

i pozostały w normalnych zakresach. L-karnityna działa ochronnie na wywołany 

oksydacją spadek tioli drobnocząsteczkowych i peroksydację lipidów w osoczu 

(Kolodziejczyk i wsp. 2011), a suplementacja L-karnityną obniża poziom oksydacji 

LDL u chorych na cukrzycę (Malaguarnera i wsp. 2009). Jednak suplementacja 

L- karnityną nie wpłynęła na stężenie ox-LDL ani PC w naszym badaniu. Może to 

wynikać z braku stresu oksydacyjnego, ponieważ obserwowane przez nas wartości ox-

LDL (Koubaa i wsp. 2010, Basati i wsp. 2011) i PC (Cakatay i wsp. 2008) były 

porównywalne do stwierdzonych wcześniej u zdrowych ochotników w podobnym 

wieku. 

  

Badania in vitro wykazały, że TMAO, poprzez zwiększone wytwarzanie RFT, 

hamuje śródbłonkową syntezę NO, a tym samym produkcję NO (Sun i wsp. 2016, Ke  

i wsp. 2018), przez co pośrednio również może wpływać na rozwój miażdżycy.  Jako 

pośredni biochemiczny marker produkcji NO zaproponowano stosunek L-arginina / 

ADMA (Bode-Boger i wsp. 2007). Jednak w naszych badaniach żadnej różnicy 

w  stosunku L-arginina / ADMA między pacjentami z podwyższonym TMAO 

w  osoczu. Warto zauważyć, że osoby biorące udział w badaniu nie miały cukrzycy 

ani nadciśnienia tętniczego z TCh i TG w prawidłowych zakresach, a stężenie ADMA 

w osoczu oraz L-arginina / ADMA były porównywalne z wartościami prawidłowymi 

osób zdrowych (Luneburg i wsp. 2011) 

 

Mechanizmy patofizjologiczne łączą ChSN ze stanem zapalnym, nasiloną 

generacją RFT i akumulacją lipidów. Wczesne zmiany miażdżycowe charakteryzują 
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się gromadzeniem komórek piankowatych pochodzących głównie z cholesterolu 

nagromadzonego w makrofagach (Tang i wsp. 2015). Dlatego metabolizm 

cholesterolu odgrywa istotną rolę w rozwoju miażdżycy (Tang i wsp. 2013), a wysokie 

stężenia LDL w surowicy odgrywają główną rolę w powstawaniu i progresji 

miażdżycy. Natomiast HDL hamuje gromadzenie się LDL w naczyniach, ogranicza 

stany zapalne i uszkodzenia śródbłonka (Badimon i Vilahur, 2012). Metaanaliza badań  

z udziałem pacjentów poddawanych dializie sugeruje, że suplementacja L-karnityną 

może pozytywnie wpływać na poziom LDL w surowicy, chociaż nie wiązała się 

z  istotną zmianą poziomu TCh, HDL i TG w surowicy (Huang i wsp. 2013). Podobnie 

profil lipidowy poprawia się po suplementacji L-karnityną u kobiet z chorobą 

zwyrodnieniową stawu kolanowego (Malek Mahdavi i wsp. 2015). W naszym badaniu 

po 24 tygodniach suplementacji zaobserwowano znaczące zmniejszenie stężenia TCh, 

LDL i TG w surowicy, ale nie można tego przypisać L-karnitynie. Jedynym 

prawdopodobnym wytłumaczeniem tej zmiany mogą być sezonowe wahania stężenia 

lipidów w surowicy w populacji osób starszych (Woodhouse i wsp. 1993), 

zważywszy, że protokół badania rozpoczął się zimą, a kończył latem.  

 

Czynniki związane ze stylem życia, jak na przykład dieta, wpływają na produkcję 

TMAO (Zhu i wsp. 2020). Poprzednie badania wykazały, że osoby spożywające 

wszystkie pokarmy wykazują zdolność do wytwarzania TMAO z diety, osiągając 

wyższe poziomy TMAO w osoczu niż wegetarianie po spożyciu L-karnityny (Koeth 

i  wsp. 2013). Ponadto, zastosowanie interwencji dietetycznej u zdrowych dorosłych 

osób, powoduje wzrost stężenia TMAO zarówno we krwi, jak i w moczu po 4 

tygodniach diety bogatej w czerwone mięso. Stężenie TMAO w osoczu krwi było 

średnio trzykrotnie wyższe niż po zastosowaniu w tym samym czasie diety bezmięsnej 

i diety bogatej w białe mięso (Wang i wsp. 2018). Aczkolwiek, nawykowe spożywanie 

czerwonego, przetworzonego lub białego mięsa nie miało wpływu na TMAO w osoczu 

u dorosłych Niemców (Rohrmann i wsp. 2016). Co więcej, nie wykazano rozbieżności 

w stężeniu TMAO w osoczu w odniesieniu do restrykcyjnego przestrzegania diety 

wegetariańskiej (Obeid i wsp. 2017) oraz w bezpośrednim porównaniu wegetarian 

i  osób spożywających wszystkie produkty (Lin i wsp. 2019). Ponadto stwierdzono, że 

wysokie spożycie mięsa w ramach diety paleolitycznej nie zwiększa tworzenia TMAO                                    

w 4-tygodniowym randomizowanym badaniu z grupą kontrolną (Genoni i wsp. 2019). 
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Ponieważ TMAO występuje w tkankach zwierząt morskich (Gillett i wsp. 

1997), a jego stężenie wzrasta proporcjonalnie do głębokości środowiska naturalnego 

(Yancey i wsp. 2004), Spożycie ryb i owoców morza bezpośrednio zwiększa poziom 

TMAO w organizmie człowieka (Zhang i wsp. 1999), spożycie ryb w diecie powoduje 

wzrost stężenia TMAO we krwi krążącej (Zhang i wsp. 1999). W ciągu 2 godzin po 

spożyciu ryb stężenie TMAO w osoczu osiąga ~ 150 µM (Cho i wsp. 2017). 

Jednocześnie dowiedziono, że większe spożycie ryb w diecie zmniejsza ryzyko chorób 

sercowo-naczyniowych (Tong i wsp. 2019). Dlatego niektórzy autorzy wskazując ten 

paradoks, poddają w wątpliwość aterogenne działanie TMAO (Landfald i wsp. 2017).  

W badanych przez nas grupach zwyczaje żywieniowe nie różniły się pomiędzy 

grupami, ze szczególnym uwzględnieniem spożycia ryb (Samulak i wsp. 2019b), co 

pozwala stwierdzić, że to suplementacja karnityną jest odpowiedzialna za zmiany 

stężenia TMAO w osoczu badanych.  

 

Pomimo różnic międzyosobniczych oraz zmienności wewnątrzosobniczej 

w  krążącym TMAO (Romano i wsp. 2015, Kühn i wsp. 2017), na podstawie 

metaanalizy 7 badań wykazano zależność między wzrostem stężenia TMAO o 10 µM 

i podwyższeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7.6%. Skojarzenie 

TMAO i śmiertelność utrzymywała się we wszystkich badanych i we wszystkich 

badanych populacjach metaanalizy (Schiattarella i wsp. 2017). Jako że w wyniku 

suplementacji L-karnityną zwiększa się stężenie krążącego TMAO (Fukami i wsp. 

2015, Miller i wsp. 2016, Vallance i wsp. 2018, Samulak i wsp. 2019a), należałoby 

zaobserwowany negatywny wpływ suplementacji L-karnityną w dotychczasowych 

badaniach. Jednak L-karnityna jest stosowana w leczeniu pacjentów z chorobami 

układu krążenia od dziesięcioleci i nie wykazano dotychczas żadnego pogorszenia 

stanu zdrowia pacjentów w wyniku stosowania tego związku (patrz prace przeglądowe 

Shang i wsp. 2014, Song i wsp. 2017, Wang i wsp. 2018). Nawet jeśli pozytywny 

wpływ L-karnityny został ostatnio zanegowany, ze względu na brak korzystnego 

działania w zakresie niewydolności serca, niestabilnej dławicy piersiowej, ponownego 

zawału mięśnia sercowego, czy zmniejszenia śmiertelności, (Shang i wsp. 2014), 

nadal nie wykazano, że może być związkiem szkodliwym chociaż pacjentom po 

ostrym zawale mięśnia sercowego podawano nawet 6 g / dzień przez 1 rok) (Iliceto 

i  wsp. 1995). Co więcej, genetyczne ograniczenie wychwytu karnityny prowadzi do 

osłabienia pracy i niewydolności serca (Grube i wsp. 2011). Ponadto wiele badań 
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wskazuje ochronną rolę LC przed dysfunkcją śródbłonka i agregacją płytek 

(Mohammadi i wsp. 2016) lub kardiomiopatią (Wang i wsp. 2018).  

 

Regularna aktywność fizyczna jest znanym czynnikiem ochronnym przed 

chorobami takimi jak choroby układu krążenia (WHO 2010, Lee i wsp. 2012). 

Ćwiczenia uważane są za silny bodziec do poprawy funkcji śródbłonka (Di 

Francescomarino i wsp. 2009), ze szczególnym uwzględnieniem ćwiczeń aerobowych 

(Seals i wsp. 2019). Trening oporowy jest określany jako mniej skuteczny (Casey 

i  wsp. 2007); w związku z tym różne markery funkcji śródbłonka nie ulegają zmianie 

nawet po przedłużonym programie treningowym (Casey i wsp. 2007, Olson i wsp. 

2006, Da Boit i wsp. 2017). Pomimo to, niewiele jest prac opisujących zależność 

pomiędzy stężeniem TMAO a aktywnością fizyczną. W 2019 Erickson i wsp. 

opublikowali wyniki badań podejmujących temat wpływu 12-tygodniowego programu 

treningowego w połączeniu z interwencją dietetyczną u osób otyłych BMI 35.9 ± 5.3 

kg/m2 w wieku 66.1 ± 4.4 lat. Badani, 5 dni w tygodniu, wykonywali wysiłek ciągły 

przez 50–60 minut na bieżni lub ergometrze rowerowym (z intensywnością 60–65% 

HR max. na początku procesu i stopniowo zwiększaną w trakcie sesji, tak że do 4 

tygodnia uczestnicy uzyskiwali intensywność na poziomie 80–85% HR max.). 

Ponadto grupa została podzielona na dwie podgrupy: spożywające dietę 

hipokaloryczną i eukoloryczną. Wykazano, że średnia procentowa zmiana w TMAO 

była istotnie różna pomiędzy grupami, ulegała obniżeniu w grupie poddanej 

treningowi w połączeniu z restrykcją kaloryczną. Niemniej jednak, w bezwzględnych 

wartościach zmian nie odnotowano. Autorzy zaobserwowali również korelację 

pomiędzy TMAO a wyjściową wartością VO2max (r = 0.67, p = 0.004) (Erickson 

i  wsp. 2019). Taka zależność nie została potwierdzona kolejnych badaniach (Stelle 

i  wsp. 2021). Nie zaobserwowano różnic w stężeniu TMAO na czczo u mężczyzn 

wytrenowanych wytrzymałościowo (VO2max. 56.7 ± 8.2 mlO2/kg/min) w porównaniu 

do mężczyzn prowadzących siedzący tryb życia (VO2max. 39.9 ± 6.0 mlO2/kg/min). 

Co więcej, 10-dniowa dieta wysokotłuszczowa nie wpływała na stężenie TMAO 

w  tych grupach (Steele i wsp. 2021). Podobnie w naszych badaniach 24-tygodniowa 

interwencja treningowa nie wpłynęła na stężenie TMAO na czczo. Należy również 

zauważyć, że dieta osób biorące udział w naszych badaniach nie różniła się pomiędzy 

grupami. Jedyny czynnik modyfikujący stężenie TMAO w naszych badaniach, to 

wzbogacenie diety L-karnityną.  
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CVD jest ściśle powiązany z chorobą nerek (Gansevoort i wsp. 2013). Nawet 

niewielkie upośledzenie czynności nerek zostało uznane za czynnik ryzyka sercowo-

naczyniowego (Taguchi i wsp. 2019). Ponieważ TMAO jest wydalane głównie 

poprzez filtrację nerkową. (Rebouche, 1991, Rebouche i Chenard, 1991), wyższy 

poziom TMAO w osoczu u ludzi zasugerowano jako marker uszkodzenia nerek (Hauet 

i wsp. 2000). Warto zwrócić uwagę, iż choroby układu krążenia oraz choroby nerek 

są ze sobą ściśle powiązane (Gansevoort i wsp. 2013), a pogorszona czynność nerek 

jest silnie związana z chorobowością i śmiertelnością pacjentów z niewydolnością 

serca (Damman i wsp. 2017). Ponadto u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek 

stwierdzono podwyższone stężenie TMAO w osoczu (Bain i wsp. 2006) 

i zasugerowano, że może ono być markerem niedokrwiennego uszkodzenia nerek 

(Hauet i wsp. 2000). Współczynniki filtracji kłębuszkowej osób suplementowanych 

L-karnityną w tym badaniu mieściły się w normie (Samulak i wsp. 2019a), a cztery 

miesiące po zaprzestaniu suplementacji, stężenie TMAO powróciło do wartości 

porównywalnych z obserwowanymi przed rozpoczęciem suplementacji (Samulak 

i  wsp. 2019b).  

 

Wiele prac wykazuje związek pomiędzy podwyższonym stężeniem TMAO 

a  zwiększonym ryzykiem poważnych incydentów sercowo-naczyniowych (Tang 

i  wsp. 2013, 2015, Suzuki i wsp. 2016, Gruppen i wsp. 2017). W naszych badaniach 

nie zaobserwowano różnic w stężeniu TMAO pomiędzy kontrolą OZW i SChW. 

Podobne wyniki zostały przedstawione przez Yin i wsp. 2015 oraz Meyer i wsp. 2016. 

Brak wzrostu poziomu TMAO wykazano u pacjentów z bezobjawową miażdżycą 

i  udarem mózgu (Yin i wsp. 2015). Ponadto nie zaobserwowano, związku pomiędzy 

stopniem zawansowania miażdżycy, a mikrobiomem jelitowym oraz poziomem 

TMAO we krwi (Yin i wsp. 2015). Nie zaobserwowano także zależności pomiędzy 

TMAO a stopniem zwapnienia naczyń oraz grubości kompleksu intima-media w ciągu 

10 lat (Meyer i wsp. 2016). Możliwe, że TMAO może mieć znaczenie etiologiczne 

w  późniejszych etapach procesu chorobowego, w podgrupach wysokiego ryzyka lub 

wśród osób starszych. Włączenie do analizy pacjentów i pacjentki z chorobami 

współistniejącymi nie zmieniło znacząco wyników analizy – nie zaobserwowano 

różnic w stężeniu TMAO pomiędzy grupami (Bordoni i wsp. 2020b). Ponadto, podział 

na grupy na podstawie wielonaczyniowej choroby wieńcowej (ilości zwężonych 
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naczyń wieńcowych potwierdzonych w badaniu koronarograficznym), również nie 

wykazał istotnych różnic w stężeniu TMAO w zależności od ilości zwężonych naczyń 

wieńcowych potwierdzonych w badaniu koronarograficznym (Bordoni i wsp. 2021). 

Pomimo braku różnic w TMAO, w naszych badaniach zaobserwowano wyższy 

poziom TMA u kobiet z CVD niż u kobiet zdrowych. Może to być związane 

z  różnicami między płciami w układzie redoks i odpowiedzi metabolicznej (Kander 

i  wsp. 2016). W warunkach fizjologicznych kobiety wydają się być mniej podatne na 

stres oksydacyjny niż mężczyźni, co może mieć różny wpływ na rozwój CVD, różnice 

między płciami w odpowiedzi na stres oksydacyjny mogą wpływać na ryzyko rozwoju 

miażdżycy (Kander i wsp. 2016).  

Rola prekursorów żywieniowych TMAO w ryzyku CVD jest mieszana, przy 

czym wykazano, że czerwone mięso zwiększa ryzyko CVD, podczas gdy ryby są 

uważane za kardioprotekcyjne (Lloyd‐Jones i wsp. 2010). Ponadto najnowsze dane 

sugerują, że doustna suplementacja prekursorem TMAO, L-karnityną, może 

przyczyniać się do obniżenia poziomu lipoprotein w osoczu (Serban i wsp. 2016), 

pomimo działania na stężenie krążącego TMA czy TMAO. 

Pomimo dużego postępu w zakresie strategii zapobiegania, farmakoterapii 

i  interwencyjnego leczenia chorób sercowo-naczyniowych, a zdarzenia sercowo-

naczyniowe nadal stanowią główną przyczynę zgonów we współczesnym świecie 

(Wang i wsp. 2011). Nasze wyniki potwierdzają potrzebę dalszych badań w celu 

określenia roli TMAO w warunkach fizjologicznych i patologicznych.   
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Wnioski  
 

Wyniki tych badań wykazują, że:  

 

1. Suplementacja karnityną w sposób istotny, ale nie permanentny podwyższa 

stężenie TMAO w osoczu; przy czym zmiany te nie mają wpływu na profil 

lipidowy oraz wybrane wskaźniki stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego 

badanych. 

2. 24-tygodniowy trening oporowy nie jest czynnikiem wpływającym na 

modyfikację stężenia TMAO w osoczu.  

3. Choroba sercowo-naczyniowa nie powoduje zmian stężenia TMAO w osoczu 

krwi, niemniej jednak zaobserwowano różnice w stężeniu TMA pomiędzy 

grupami. 

 

Karnityna i TMAO mają przeciwstawne właściwości. Karnityna cechuje się 

działaniem przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym. Z kolei TMAO posiada 

właściwości prozapalne i prooksydacyjne. Co ciekawe suplementacja karnityną 

podwyższa stężenie krążącego TMAO. Pomimo faktu, że suplementacja karnityną 

wykazuje pozytywne właściwości (Shang i wsp. 2014, Song i wsp. 2017, Wang i wsp. 

2018), badacze zasugerowali niekorzystne działanie TMAO na organizm człowieka 

(Tang i wsp. 2013, 2015, Suzuki i wsp. 2016, Gruppen i wsp. 2017). Co ciekawe, 

powszechnie znane są korzystne właściwości regularnego wysiłku fizycznego (WHO 

2010, 2020, Lee i wsp. 2012, Taesuwam i wsp. 2017, Schuch i wsp. 2016, Das i wsp. 

2012) nasze badania wykazały, że 24-tygodniowy proces treningowy nie wpłynął na 

stężenie TMAO w osoczu. Niemniej jednak, zaobserwowano różnice w stężeniu TMA 

pomiędzy osobami z chorobą sercowo-naczyniową a zdrowymi. Dlatego konieczne są 

dalsze badania w celu określenia potencjalnych korzyści lub szkodliwego działania 

metabolitów mikrobiomu jelitowego. 
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Wykaz rycin  

 
Ryc. 1.  Schemat budowy. Kolory reprezentują: niebieski – azot (N), czerwony – tlen 

(O), czarny – węgiel (C), biały – wodór (H). 

Ryc. 2. Uproszczony schemat metabolizmu TMA; potencjalne działanie TMAO 

(Chhibber-Goel i wsp. 2017; zmodyfikowane). 

Ryc. 3. Uproszczony schemat przemiany TMA w TMAO przy udziale ROS i RNS 

(Winter i wsp. 2013; zmodyfikowane). 

Ryc. 4. Czynniki przyczyniające się do rozwoju miażdżycy indukowane stresem 

oksydacyjnym (Runge i wsp. 2010 zmodyfikowany).  

Ryc. 5. Schemat badania nr 1 (badanie 1A – 24 tygodnie suplementacji; badanie 1B – 

12 miesięczna kontynuacja po zakończeniu suplementacji). Strzykawki wskazują 

terminy, w których pobierana była krew. Szczegóły procedur opisane są poniżej.  

Ryc. 6. Schemat blokowy interwencji i pobierania próbek w badaniu 1. 

Ryc. 7. Schemat blokowy interwencji i pobierania próbek w badaniu 2. 

Ryc. 8. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wypychanie ciężaru na 

suwnicy”. 

Ryc. 9. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wyprost nóg 

z  obciążeniem”. 

Ryc. 10. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „przyciąganie drążka 

wyciągu dolnego w siadzie”. 

Ryc. 11. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „ściąganie drążka 

wyciągu górnego z szerokim uchwytem”. 

Ryc. 12. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wyciskanie sprzed klatki 

piersiowej siedząc”. 

Ryc. 13. Pozycja wyjściowa i pozycja końcowa w ćwiczeniu „wyciskanie nad głowę 

siedząc”. 

Ryc.14. Schemat blokowy interwencji w badaniu 3. 

Ryc. 15. Stężenie TMAO w osoczu grup placebo (o) oraz otrzymujących L karnitynę 

(♦); * p< 0,05, ** p< 0,01 w  porównaniu z placebo w tym samym czasie # p< 0,005, 

## p< 0,001 w porównaniu do czasu 0 w tej samej grupie.  
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Ryc. 16. Stężenie wolnej karnityny w osoczu placebo (o) oraz suplementowanych L-

karnityną (♦); * p< 0,05, ** p< 0,01 w porównaniu z placebo w tym samym czasie; 

#  p< 0,005, ## p< 0,001 w porównaniu do czasu 0 w tej samej grupie. 

Rys. 17. Stężenia TMAO w osoczu w grupach placebo i L-karnityny. * p <0,001 

w  porównaniu z grupą placebo w tym samym czasie, ‡ p <0,001 w porównaniu do 

wyników uzyskanych po zakończeniu suplementacji w tej samej grupie. 

Ryc. 18. Mediana z zakresem międzykwartylowym stężeń TMAO w osoczu w grupie 

kontrolnej (biała) z suplementacją L-leucyną (przekątna) oraz z suplementacją              

L-leucyną + L-karnityną (kreskowanie). *, ** i *** oznaczają wartości p odpowiednio 

0,05, 0,01 i 0,001. 

Ryc. 19. TMAO w zależność od grupy badanej; średnia arytmetyczna oraz 95% 

przedziały ufności. 

Ryc. 20. TMA w zależności od grupy badanej; średnia arytmetyczna oraz 95% 

przedziały ufności. 

Ryc. 21. TMAO/TMA w zależności od grupy badanej; średnia arytmetyczna oraz 95% 

przedziały ufności. 
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 Spis tabel 

 
Tabela 1. Stężenie TMAO w osoczu i mięśniach ryb dorszokształtnych w zakresach 

głębokości występowania różnych gatunków. (Gillett i wsp. 1997). 

Tabela 2. Charakterystyka badanych w badaniu 1.(Średnie ± odchylenie standardowe). 

Tabela 3. Charakterystyka badanych w badaniu 2 z podziałem na podgrupy (średnia ± 

SEM). 

Tabela 4. Charakterystyka badanych w badaniu 3. 

Tabela 5.  Biomarkery stanu zapalnego w surowicy w grupach L-karnityny i placebo 

przed i po 24 tygodniach suplementacji. 

Tabela 6. Metabolity lipidów w surowicy w grupach L-karnityny i placebo przed i po 

24 tygodniach suplementacji. 

Tabela 7. Stężenie wybranych metabolitów w surowicy w grupach L-karnityny                    

i placebo przed i po 24 tygodniach suplementacji. 

Tabela 8. Markery stresu oksydacyjnego w grupach L-karnityna i placebo: przed 

rozpoczęciem, oraz po 12 i 24 tygodniach suplementacji. 

Tabela 9. Metabolity profilu lipidowego w surowicy w grupach L-karnityny i placebo 

po 24 tygodniach suplementacji (koniec) oraz 4 i 12 miesięcy po zaprzestaniu 

suplementacji L-karnityną i placebo. 

Tabela 10. Liczba krążących białych krwinek w grupach L-karnityny i placebo po 24 

tygodniach suplementacja (koniec) oraz 4 i 12 miesięcy po zaprzestaniu suplementacji. 

Tabela 11. Częstotliwość spożycia ryb. 

Tabela 12. Liczba krążących białych krwinek i markery stanu zapalnego przed i po 24 

tygodniach treningu oporowego w grupie kontrolnej i suplementowanych (średnia ± 

SE). 

Tabela 13. Metabolity lipidów w surowicy przed i po 24 tygodniach interwencji 

(średnia ± SEM). 

Tabela 14. Spożycie energii i składników odżywczych w diecie (średnia ± SEM). 

Tabela 15.  Wyniki analizy jednozmiennowej, testem efektów między obiektowych 

oraz analiza post-hoc testem HSD Tukeya. 
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Wykaz skrótów 

 
µM - mikromole 

1RM – jedno maksymalne powtórzenie 

ADMA – asymetryczna dimetyloarginina 

AIP – wskaźnik aterogenności (wskaźnik miażdżycowy) 

ALT – aminotransferaza Alaninowa 

Alt – aminotransferaza alaninowa 

Ang. - angielska 

ANOVA – analiza wariancji 

AST – aminotransferaza Asparginianowa 

ATP – adenozyno – 5’- trzyfosforan 

ATPaza – adenozynotrzyfosfataza fosfohydrolazy ATP 

BMI – Body Mass Index – wskaźnik masy ciała 

ChNS – choroba niedokrwienna serca 

ChSN – choroby sercowo - naczyniowe 

CKD – przewlekła niewydolność nerek 

CRP- białko C – reaktywne 

DBP – ciśnienie rozkurczowe krwi 

EDTA – kwas etylenodiaminnotetraoctowy 

FBG – poziom glukozy na czczo 

FMO3 – flawinomonooksygenaza 3 

g – gramy 

HCY – homocysteina 

HDL – lipoproteina wysokiej gęstości 

HOMA – IR – model homeostatycznej oceny insulinooporności 

HSD Tukeya – test post hoc Tukeya 

ICAM-1 – cząsteczka adhezji międzykomórkowej – 1 

IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostu – 1 

IL-6 – interleukina-6 

K - kontrola 

LDL – lipoproteina niskiej gęstości 

Leuko – leukocyty 
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Lympho (lym) – limfocyty 

mg – miligramy 

MJ - megadżul  

Mono – monocyty 

MPO – mieloperoksydaza 

mRNA – matrycowy kwas rybonukleinowy 

n – liczba uczestników 

NADPH – fosforan dinukleotydu nikotynoadeninowgo 

NCN – Narodowe Centrum Nauki 

NEFA – nieestryfikowane kwasy tłuszczowe 

Neutro (neutr)– neutrofile 

NKBBN - Niezależna Komisja Bioetyczna ds. Badań Naukowych 

NLR – neutrofile-limfocyty 

O - tlen 

Ox-LDL – utlenowany LDL 

OZW – ostry zespół wieńcowy 

P – poziom prawdopodobieństwa 

PC – białko karbonylowe 

PLT – płytki krwi 

RNS – reaktywne formy azotu 

ROS – reaktywne formy tlenu 

SBP – ciśnienie skurczowe krwi 

SChW – stabilna choroba wieńcowa 

SD – średnie odchylenie standardowe 

SDMA – symetryczna dimetyloarginina 

SE – błąd standardowy 

SELL – selektyna L 

SELP – selektyna P 

SEM – błąd standardowy średnia 

Tch – cholesterol całkowity 

TG - trójglicerydy 

TMA - trimetyloamina 

TMAO – N Tlenek Trimetyloaminy 
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TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α 

UA – kwas moczowy 

UPLC / MS/MS – ultrasprawna chromatografia cieczowa 

USA – Stany Zjednoczone 

VCAM-1 – cząsteczka adhezji komórek naczyniowych – 1 

WBC – białe krwinki 

WHO – Światowa Organizacja Zdrowia 

Wsp. - współautor 

ω-3 – kwas linolenowy 

ω-9 – kwas oleinowy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



 88 

Abstrakt 
 

The purpose of this study was I). determining whether the concentration of 

trimethylamine N-oxide (TMAO) in the blood plasma is modified during long-term 

carnitine supplementation and after its discontinuation, and whether it has an impact 

on selected indicators of inflammation and oxidative stress in healthy people; II). 

determining whether the 24-week resistance training changes the concentration of 

TMAO in the plasma, and to what extent the inclusion of carnitine supplementation in 

the training process will change the concentration of TMAO; III). determining whether 

the plasma concentration of TMAO in people with cardiovascular disease (CVD) 

differs from the concentration of this compound in healthy people. 

Three separate studies were analyzed in the study. The determinations were 

made on human blood of women aged 43-91 years who had not been diagnosed with 

trimethylaminuria. 

The main results of this study indicate that the concentration of TMAO in 

human blood plasma may be modified by carnitine supplementation. No significant 

changes in the concentration of TMAO were found after 24 weeks of resistance 

training. There were also no differences between the concentration of TMAO in the 

blood plasma of women with CVD and the group of healthy women. It should also be 

emphasized that despite a significant increase in the concentration of TMAO in the 

plasma resulting from carnitine supplementation, no changes in the lipid profile and 

selected indicators of inflammation and oxidative stress were observed. Importantly, 

in people with normal kidney function, the concentration of TMAO in plasma returns 

to the values before the supplementation period. 

Carnitine and TMAO have opposite properties. Carnitine has anti-inflammatory and 

antioxidant properties. In turn, TMAO has pro-inflammatory and pro-oxidative 

properties. Interestingly, carnitine supplementation increases the concentration of 

circulating TMAO. In addition, the beneficial properties of regular exercise are well 

known, and our research has shown that the 24-week training process did not affect 

plasma TMAO levels. Nevertheless, differences in the concentration of 

trimethylamine (TMA) were observed between people with CVD and healthy people. 

Therefore, more research is needed to determine the potential benefits or harmful 

effects of metabolites in the gut microbiome. 


