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metabolicznych i rozrodczych u kobiet
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Streszczenie

Karnityna (carnitine) wystepuje w postaci dwoch izomeréw (L i D), ale tylko izomer L (L-karnityna) wykazuje ak-
tywno$¢ biologiczna. Acetyl-L-karnityna (ALC, acetyl-L-carnitine) jest estrem. Karnityna zostata po raz pierwszy
zidentyfikowana w 1905 roku.

L-karnityna jest odpowiedzialna za transport kwasow ttuszczowych o dtugich tancuchach do mitochondridw.
W obrebie mitochondriow kwasy ttuszczowe ulegaja przemianom, podczas ktorych powstaje energia niezbedna
dla pracy komoérek organizmu. Karnityna na poziomie komorkowym wykazuje réwniez dziatanie antyoksydacyjne,
hamujace proces apoptozy oraz przeciwzapalne.

L-karnityna i acetyl-L-karnityna wykazujg wielokierunkowe pozytywne dziatanie w odniesieniu do funkcji hormo-
nalnych, metabolicznych oraz rozrodczych u kobiet. Dziatanie to odnosi sie do poprawy profilu hormonalnego
w wybranych zaburzeniach endokrynologicznych [funkcjonalny podwzgdrzowy brak miesigczki (FHA, functional
hypothalamic amenorrhea), zespét policystycznych jajnikéw (PCOS, polycystic ovary syndrome)]. Ponadto ich
stosowanie wiaze sie z redukcjg stresu oksydacyjnego oraz poprawa metabolizmu glukozy i profilu lipidowego
u pacjentek z PCOS.

Przeprowadzone badania wykazaty pozytywny wptyw L-karnityny na jako$¢ oocytow i embrionow. Stwierdzono row-

niez pozytywne dziatanie L-karnityny na poprawe wskaznika owulacji i cigz.

Stowa kluczowe: L-Karnityna; acetyl-L-Karnityna; jakos¢ oocytow; PCOS; funkcjonalny podwzgorzowy

brak miesigczki

Wstep

Zdrowie kobiety mozna odniesé do zdrowia populacyj-
nego w aspekcie ptci. Z powodu unikalnych uwarunko-
wan biologicznych i spotecznych, warte obserwacji sa
pewne réznice pomiedzy zdrowiem i chorobg u kobiety
a zdrowiem i chorobg u mezczyzny. Zgodnie z definicjg
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health

Gin. Perinat. Prakt. 2020; 5, 1: 26-32

Organization) zdrowie jest charakteryzowane jako stan
petnego fizycznego, mentalnego i spotecznego dobrosta-
nu, a nie tylko brak choroby [1]. Zdrowie kobiety w duzym
stopniu uwarunkowane jest prawidtowymi funkcjami
hormonalnymi w jej organizmie. Z kolei ich zaburzenia
sg przyczyng wielu choréb w populacji zenskiej. Zdro-
wie kobiety jest czesto postrzegane przede wszystkim
przez pryzmat zdrowia reprodukcyjnego — ten aspekt
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jest szczegblnie wazny dla kobiet i mozliwosci realizacji
planéw prokreacyjnych. Natomiast nie nalezy pomija¢
znaczenia tak zwanego zdrowia pozareprodukcyjnego.
Dysfunkcje w tym zakresie skutkuja szeregiem chorob
metabolicznych i nowotworowych.

Nalezy zauwazy¢, ze prawidtowe funkcje zdrowotne
u kobiet maja swoje Zrodto juz na poziomie komorkowym
i s szczegblnie zwigzane z zachodzacymi na poziomie
komérki prawidtowymi funkcjami metabolicznymi i ener-
getycznymi [2].

Karnityny — wiadomosci podstawowe

L-karnityna (LC, L-carnitine), inaczej lewokarnityna, jest
to kwas L-3 hydroksy-4-N, N, N-trimetyloamino-maslan.
Z kolei acetyl-L-karnityna (ALC, acetyl-L-carnitine) jest
estrem. L-karnityna wystepuje w postaci dwoch izome-
row (L i D), jednak tylko izomer L wykazuje aktywno$¢
biologiczna. Nazwa karnityna pochodzi od tacinskiego
stowa carnis, oznaczajgcego mieso.

Karnityna zostata zidentyfikowana po raz pierwszy
w 1905 roku przez Gulewitscha i wsp. [3] w miesniach. Syn-
teza L-karnityny zachodzi w watrobie oraz nerkach z lizyny
i metioniny. Ponadto Zrodtem karnityny sg produkty pokar-
mowe — zdecydowanie przewazajg tu mieso i nabiat. Naj-
wigcej L-karnityny zawiera czerwone migso, najmniej drob.
Pokarmy roslinne, takie jak warzywa czy owoce zawierajg
jej Sladowe ilosci. W zwiazku z tendencjg do ograniczenia
Spozycia czerwonego miesa oraz wraz ze wzrastajgcg popu-
larno$cia diet wegetarianskich/weganskich u czesci kobiet
w wieku prokreacyjnym obecnie obserwuije sie niedobory
L-karnityny, ktére wymagaja jej suplementacii.

Organizm dorostego cztowieka zawiera okoto 20 g
karnityny, natomiast dzienne zapotrzebowanie wynosi
okoto 15 mg. Prawidtowa dieta zaspokaja okoto 75%
zapotrzebowania, a pozostate 25% pochodzi z endo-
gennej syntezy w organizmie. Srednie wartosci karnityny
W surowicy krwi sg wyzsze u mezczyzn niz u kobiet.

L-karnityna wykazuje wielokierunkowe pozytywne
dziatanie w odniesieniu do funkcji hormonanych, me-
tabolicznych i rozrodczych u kobiet. Odnosi sie ono do
poprawy profilu hormonalnego, metabolizmu glukozy
i profilu lipidowego. Ponadto wykazano pozytywny wptyw
L-karnityny na jako§¢ oocytow i embrionow.

Opisane ponizej dziatania karnityny pochodzg z badan
przeprowadzonych in vitro oraz in vivo na modelu zwie-
rzecym, ale przede wszystkim ludzkim, a takze badan
wykonywanych podczas procedur wspomaganego rozrodu.

Karnityny — mechanizm dziatania
L-karnityna jest odpowiedzialna za transport kwaséw

thuszczowych o diugich tancuchach do mitochondriéw
— pozwala hydrofobowym kwasom ttuszczowym prze-

kroczy¢ nieprzepuszczalng dla tego typu zwigzkow btone
mitochondrialng. W obrebie mitochondriow kwasy ttusz-
czowe ulegajg przemianom, podczas ktorych powstaje
energia niezbedna dla pracy komérek organizmu [4].

Proces beta oksydacji zachodzgcy w mitochondriach
jest bardzo wydajny energetycznie. Dla poréwnania:
zjednej czasteczki glukozy powstaje 28 czasteczek ade-
nozynotrifosforanu (ATP), natomiast z jednej czgsteczki
kwasu ttuszczowego 106 czagsteczek ATP.

Mitochondria odgrywajg bardzo istotng role w pro-
cesach komérkowych, dotyczy ona magazynowania ATP,
starzenia sie komorek, regulacji procesu apoptozy. Wpty-
wajg tez na réznicowanie i podziaty komérkowe. Oocyt
posiada bardzo duzg liczbe mitochondriow — dojrzaty
oocyt w metafazie Il zawiera 100 000 mitochondriow
i 50 000-1 500 000 kopii mitochondrialnego genomu [5].

Beta-oksydacja kwaséw ttuszczowych za posred-
nictwem L-karnityny jest niezbednym Zrodtem energii,
potrzebnym do dojrzewania oocytu i rozwoju zarodka.

Wykazano, ze wyzsza zawarto$¢ ATP w oocytach
wigze sie z wyzszg zdolnoscig do zaptodnienia oraz pra-
widtowego rozwoju embrionalnego. L-karnityna zwieksza
beta-oksydacje i znaczaco poprawia zaréwno czestosé
zaptodnienia, jak i rozwdj blastocysty [6].

L-karnityna na poziomie komorkowym wykazuje row-
niez dziatanie antyoksydacyjne. Ma to podtoze wielokie-
runowe; po pierwsze poprzez bezposrednie oczyszczanie
z wolnych rodnikéw; po drugie poprzez zapobieganie
formowania sie wolnych rodnikéw drogg inhibicji specy-
ficznych enzyméw odpowiedzialnych za tworzenie wolnych
rodnikOw; po trzecie — przez uczestniczenie w utrzymaniu
optymalnego stanu redox komorek w drodze — aktywowa-
nie wielu enzymoéw antyoksydacyjnych. L-karnityna prezen-
tuje réwniez dziatanie hamujgce proces apoptozy (poprzez
redukcje kaspazy 3, 7, 8) oraz dziatanie przeciwzapalne
(poprzez inhibicje wybranych cytokin).

Z kolei Acetyl L-karnityna dziata jako donor grup
acetylowych i utatwia transfer dtugotaficuchowych kwa-
sOw ttuszczowych z cytozolu do mitochondriéw podczas
procesu beta-oksydacji. 0dgrywa rowniez kluczowa role
w utrzymaniu stabilizacji i funkcji bton komérkowych.
Ponadto wywotuje dziatanie cholinomimetyczne i mo-
duluje ukfad kwasu gamma-aminomastowego (GABA,
gamma-amino butyric acid). Wystepuje w duzej ilosci na
poziomie podwzgbérza, co wptywa na neurohormonalne
mechanizmy, a co za tym idzie na dziatanie osi podwzg6-
rze-przysadka-jajnik i funkcje rozrodcze.

Karnityny a jakoS¢ oocytow i badania
z ich zastosowaniem podczas procedury
wspomaganego rozrodu

Jak wcze$niej wspomniano oocyt posiada bardzo duza
liczbe mitochondriow. Procesy energetyczne zachodzace
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na ich poziomie majg kluczowa role dla jakosci i prawid-
towej funkcji oocytow.

L-karnityna petnigc istotng role w procesie mitochon-
drialnej beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, dostarcza
znaczacg energie dla oocytow i zarodkéw. Ponadto wy-
kazuje istotne dziatanie antyoksydacyjne. Opierajgc sie
na badaniach naukowych mozna stwierdzié, ze acetyl-L-
-karnityna dziata silniej antyoksydacyjnie niz L-karnityna.

Badacze z Australii oceniali wptyw 3 antyoksydan-
tow (acetyl-l-karnityna, N-acetyl-I-cysteina, kwas alfa
liponowy) na proces witryfikacji oraz jako$é i zywotnos¢
blastocysty u myszy [7]. Wykazano, ze dodanie wymie-
nionych antyoksydantow obniza negatywne dziatanie
krioprezerwacji. Ponadto poprzez obnizenie stresu
oksydacyjnego moze pomagacé w utrzymaniu zywotnosci
witryfikowanych ludzkich embrionow.

W innym badaniu wykazano, ze oocyty, ktére podda-
no dziataniu L-karnityny wykazuja lepszy rozwéj blasto-
cysty w poréwnaniu z oocytami, ktére nie byly poddane
dziataniu L-karnityny [8].

Virmani i wsp. [9] badali wptyw L-karnityny i acetyl-
-L-karnityny na ilos¢ i jakoS¢ oocytow u myszy. Wyniki
badania ujawnity pozytywny wptyw obu karnityn na
oba parametry. Zaobserwowano rowniez lepsza jakosé
zarodkow niz w grupie stosujgcej placebo. W efekcie
osiagnieto 100% odsetek cigz u mtodych myszy, ktérym
podawano L-karnityne i acetyl-L-karnityne.

Ta sama grupa badaczy z gtéwnym autorem Vitullo
[10] na modelu ludzkim potwierdzita pozytywny wptyw
L-karnityny i acetyl-L-karnityny na jako$¢ oocytow i wskaz-
nik cigz.

Montjean i wsp. [11] badali z kolei zawarto$¢ karni-
tyny w ptynie pecherzykowym i ekspresje enzyméw od-
powiedzialnych za beta oksydacje w oocytach. Badania
wykazaty znaczacy jej wzrost.

Jak wczesniej zostato opisane L-karnityna jest
istotnym elementem wspomagajgcym beta-oksydacje
kwasow ttuszczowych. Z kolei upoSledzenie procesu
beta-oksydacji moze prowadzi¢ do takich niekorzystnych
zmian w procesach rozrodczych, jak: obnizenie jakoSci
oocytow, ostabienie rozwoju blastocysty, wzrost zaburzen
rozwojowych i aneuploidii embrionow.

Kitano i wsp. [12] oceniali efekt doustnej suplemen-
tacji L-karnityna na jako$¢ embrionéw w grupie 82 ko-
biet poddanych procedurze wspomaganego rozrodu.
Wykazano istotnie statystyczng lepsza jakos¢ zarodkow
u pacjentek stosujgcych L-karnityne.

W literaturze naukowej mozna znalez¢é badania
wykazujace pozytywny wptyw L- karnityny na owulacje
i wskaznik cigz. Warto zacytowaé badanie Ismaila
i wsp. z 2014 roku [13] — badacze oceniali skutecz-
noS¢ L-karnityny na poprawe wskaznika owulacji i cigzy
u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS,
polycystic ovary syndrome) opornych na klomifen.

U pacjentek stosujacych klomifen oraz karnityne (3 g)
wykazano znaczaca poprawe wskaznika owulacji i cigz
w poréwnaniu z pacjentkami stosujacymi klomifen plus
placebo (64,4% vs. 17,4%i51,5% vs. 5,8%). Wyniki tego
badania odnosza sie takze do istotnych zmian w zakresie
profilu lipidowego i wskaznika masy ciata (BMI, body
mass index).

Dwunastotygodniowe stosowanie L-karnityny wpty-
neto na znaczace obnizenie stezenia catkowitego chole-
sterolu, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) i trojglicery-
dow oraz znaczacy wzrost cholesterolu frakcji lipoprotein
0 wysokiej gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein
cholesterol).

Z kolei Latifian i wsp. [14] badali wptyw L-karnityny
[podawanej w dawce 2 g co 12 godzin od 3. dnia stymu-
lacji jajnika az do injekcji gonadotropiny kosmoéwkowej
(HCG, chorionic gonadotropin)] u 50 kobiet opornych na
klomifen i gonadotropiny. Kobiety leczone za pomocg
L-karnityny charakteryzowaty sie wzrostem pecherzyka
domunujgcego (64%, n = 32) i pozytywnym testem
cigzowym (20%, n = 10). Ponadto u tych pacjentek
zaobserwowano wzrost Sredniej grubosci endometrium.

Varnagy i wsp. [15] badali stezenia wolnej L-karnityny
i acetyl-L-karnityny w surowicy krwi oraz w ptynie pe-
cherzykowym kobiet poddanych procedurom rozrodu
wspomaganego.

Stezenia wolnej L-karnityny i acetyl-L-karnityny w su-
rowicy krwi byty poréwnywalne do stezer tych substancji
u zdrowych kobiet w grupie kontrolnej. W ptynie peche-
rzykowym stezenia wolnej karnityny i stezenia krétko-
tafncuchowej acetyl-L-karnityny byly podobne do tych
w surowicy krwi. Natomiast stezenia Sredniotancuchowej
acetyl-L-karnityny i dtugotancuchowej acetyl-L-karnityny
byty znaczaco nizsze od tych w surowicy krwi. Wazny
wynik odnosit sie do obnizenia stezenia catkowitej, wol-
nej karnityny i acetyl-L-karnityny w surowicy krwi i ptynie
pecherzykowym z liczg oocytow powyzej 9 i/lub i liczbg
zarodkéw powyzej 6 w poréwnaniu do odpowiednich
wartosci ponizej 9 i lub ponizej 6. Badanie to pokazato, ze
metabolizm karnityny jest zwiekszony w sytuacji hipersty-
mulacji jajnikéw, co skutkuje zmniejszeniem dostepnej
puli karnityny. Autorzy badania wysnuli wniosek, iz pa-
cjentki poddawane procedurze wspomaganego rozrodu
mogtyby odnieSé korzyS¢ z suplementacji L-karnityny
i acetyl-L-karnityny ze wzgledu na wzrost kompetencji
oocytow i rozwoju wezesnego stadium zarodka.

Wazne znaczenie w aspekcie omawianego
tematu ma badanie Mansour i wsp. [16] przeprowadzo-
ne w 2009 roku. Jego celem byta ocena protekcyjnego
wptywu L-karnityny na szkodliwe substancje (obecne
w ptynie otrzewnowym pacjentek zendometrioza), ktore
moga wptywaé na cytoszkielet oocytu i embriogeneze.
Wykazano, ze inkubacja oocytoéw i zarodkéw pochodzg-
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cych od pacjentek z endometriozg istotnie statystycznie
spowodowata uszkodzenie mikrotubul i chromosoméw
oocytéw oraz zwiekszyta apoptoze zarodkéw w poréwna-
niu ze zmianami obserwowanymi u pacjentek z grupy
kontrolnej. Natomiast inkubacja z L-karnityna (0,6 mg/
/ml) istotnie statystycznie poprawita strukture mikrotubul
i chromosoméw oocytéw oraz wptyneta na obnizenie
poziomu apoptozy zarodkdow. Wymienieni badacze
proponujg zastosowanie suplementacji L-karnityng
u pacjentek z endometrioza jako nowe podejscie, ktore
moze poprawi¢ wyniki procedur rozrodu wspomaganego
w tej grupie pacjentek.

Podsumowujac wyniki przedstawionych powyzej ba-
dan nalezy stwierdzié, ze pozytywne dziatanie L-karnityny
i acetyl-L-karnityny na oocyt opiera sie na 3 bezpoSred-
nich mechanizmach. Po pierwsze przez wzrost produkcji
energii przez transferowanie palmitynianu do mitochon-
dridéw i utrzymywanie stosunku acetylCoA/CoA. Po drugie
przez redukcje stresu oksydacyjnego i lipotoksycznosci
poprzez oczyszczanie z wolnych rodnikow i usuwanie
nadmiaru palmitynianu z retikulum endoplazmatyczne-
g0. Po trzecie przez stymulacje wzrostu i dojrzewania
oocytoéw poprzez redukcje stopnia apoptozy.

Karnityny a PCOS

ZespOt policystycznych jajnikow jest zaliczany do zespo-
tow hiperandrogenizacji z towarzyszgcymi zaburzeniami
owulacji.

Szacuje sie, ze PCOS dotyczy 5-15% kobiet, rozpa-
trujgc kobiety w wieku rozrodczym. Dlatego jest uwazany
za najczesciej wystepujacg endokrynopatie u kobiet
w wieku rozrodczym.

Obecnie rozpoznanie opiera sie na kryteriach diag-
nostycznych European Society for Human Reproduction
and Embryology/American Society for Reproductive
Medicine (ESHRE/ASRM) z 2003 roku: oligo lub ano-
wulacja, hiperandrogenemia i/lub hiperandrogenizacja,
obraz policystycznych jajnikéw w ultrasonografii [17].
Oczywiscie nalezy wykluczyé inne przyczyny hiperandro-
genizacji. Chociaz obecnie kryteria diagnostyczne PCOS
nie obejmujg zmian metabolicznych to jest oczywiste, jak
istotne sg zaburzenia metaboliczne, takie jak: otytosé,
dyslipidemia, sttuszczenie watroby, nadciSnienie, zabu-
rzenie metabolizmu glukozy u pacjentek z PCOS. Dlatego
w spektrum leczenia pacjentek z PCOS, w zaleznosci od
wystepujacego fenotypu, powinno znalez¢ sie leczenie
dysfunkcji rozrodczych, objawéw hiperandrogenizacji
oraz zaburzen metabolicznych.

L-karnityna wydaje sie odgrywac istotng role w spek-
trum zmian hormonalnych i metabolicznych oraz roz-
rodczych u pacjentek z PCOS. Juz badania na modelu
Zwierzecym prezentujg takie dziatanie. U zdrowych myszy
oraz u myszy, u ktérych indukowano hormonalnie PCOS

podawano L-karnityne. W grupie PCOS plus L-karnityna
wykazano wzrost stezenia folikulotropiny (FSH), obnize-
nie stezenia lutropiny (LH) i testosteronu oraz poprawe
w zakresie parametrow folikulogenezy [18].

Dowod na opisang powyzej hipoteze w badaniach
na ludziach stanowi badanie Fenkci i wsp. [19], ktdrzy
wykazali obnizone stezenia karnityny w surowicy krwi
u pacjentek z PCOS. Sugerujg oni, ze obnizone stezenia
moga by¢ zwigzane z wystepowaniem hiperandrogeni-
zacjii/lub inuslinoopornosci u nieotytych kobiet z PCOS.

Powstaje z kolei pytanie, jak suplementacja L-karnity-
ng wptywa na procesy metaboliczne u pacjentek z PCOS.
W 2016 roku wykonano badanie, do ktoérego wtgczono
60 pacjentek z PCOS [20]. U 30 z nich zastosowano
karnityne w dawce 250 mg, a u pozostatych placebo.
Leczenie trwato 12 tygodni. Okazato sie, ze u pacjentek
z PCOS stosujgcych karnityne, zaobserwowano znaczacg
redukcje masy ciata, BMI, obwodu brzucha w poréwnaniu
z pacjentkami z PCOS stosujacymi placebo. Ponadto
w grupie pacjentek z PCOS stosujacymi karnityne, stwier-
dzono znaczaca statystycznie redukcje stezenia glukozy
i insuliny na czczo w poréwnaniu z pacjentkami z PCOS
stosujgcymi placebo.

Réwniez inne badanie wykazato pozytywny wptyw
L-karnityny na profil metaboliczny u pacjentek z PCOS.
80 pacjentek ze zdiagnozowanym PCOS stosowato L-kar-
nityne w dawce 3 g/dobe przez 3 miesigce [21]. Ten typ
i czas trwania terapii spowodowat znaczgcg poprawe
wrazliwosci na insuline, obnizenie stezenia LDL-C, obni-
zenie BMI, wzrost stezenia HDL-C, obnizenie parametrow
hitsutyzmu i poprawe regularnosci cyklu miesgczkowego.

Maleki i wsp. [22] przeanalizowali 6 badan (z tego
4 randomizowane a 2 obserwacyjne), w ktorych oceniano
wptyw stosowania L-karnityny na profil metaboliczny pa-
cjentek (ztego w 4 badaniach byty to pacjentki z PCOS).
Suplementacja karnityny wptyneta na poprawe masy
ciata, stan glikemii, parametry stresu oksydacyjnego
oraz rozw0j pecherzykdéw jajnikowych. Nie wykazano
wptywu suplementacji karnityng na stezenia hormonéw
ptciowych w surowicy krwi i parametry profilu lipidowego.

Warto w tym kontekScie zauwazyé dziatanie innej
substancji jakg jest L-arginina. Badanie z 1999 roku
oceniato wptyw u pacjentek stabo odpowiadajacych na
stymulacje (tzw. poor responders) doustng supplementa-
cja L-argining na modyfikacje parametréw naczyniowych
oraz odpowiedz jajnikow na stymulacje gonadotropinami
w cyklach zaptodnienia pozaustrojoeho (IVF, in vitro fer-
tilisation) [23]. Wykazano znaczacg poprawe w zakresie
ocenianych parametréw naczyniowych (ultrasonografia
dopplerowska) oraz wiekszg liczbe pobranych oocytow
i transferowanych embriondw w grupie pacjentek stosu-
jacych L-arginine.

Badanie opublikowane w 2020 roku przynosi jeszcze
szersze spektrum informacji z zakresu wptywu karnityn
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na funkcje metaboliczne u kobiet. Alessandro Genazzani
i wsp. [24] zbadali 53 kobiety z nadwaga lub otytoScig
z rozpoznanym PCOS. Pacjentki te nie przyjmowaty
ani metforminy, ani terapii hormonalnej. Zastosowano
terapie sktadajaca sie z: acetylu-L-karnityny (250 mg),
L-karnityny (500 mg), L-argininy (500 mg) i N-acetylu
cysteiny (50 mg) (preparat Proxeed Women, Alfasigma)
tacznie przez okres 6 miesiecy. Badanie ukonczyto
45 kobiet, pozostatych 8 pacjentek (15%) zaszto w cigze
podczas pierwszych 6-12 tygodni przyjmowania pre-
paratu, w zwigzku z czym terapia zostata przerwana.
Badania wybranych parametréw przeprowadzono przed
wprowadzeniem leczenia, po 3 miesigcach i finalnie po
6 miesigcach terapii. Po 3 i 6 miesigcach terapii zaob-
serowano znaczace obnizenie stezen insuliny. Wykaza-
no roéwniez redukcje stezen catkowitego cholesterolu,
tréjglicerydow, wartosci wskaznika Homeostatic Model
Assessment (HOMA) oraz wzrost stezenia HDL-C po opi-
sanym leczeniu. Ponadto, co szczegblnie zwraca uwage
u pacjentek z hiperinsulemiczna, odpowiedzig w tescie
obcigzenia glukozg stwierdzono znaczaca poprawe w za-
kresie wszystkich parametrow metabolicznych, a takze
obnizenie indeksu watrobowego wydzielania insuliny (HIE,
hepatic insulin extraction index). U pacjentek normoinsuli-
nemicznych nie zaobserwowano opisanych powyzej zmian.
Analiza dzienniczkéw menstruacji pacjentek wykazata,
iz w momencie wigczenia do badania 35 kobiet miato
zaburzenia miesiaczkowania, po 6 miesiecznej terapii
tylko 11 wykazyto je nadal. Konkluzjg z tego badania jest
fakt, ze suplementacja acetyl-L-karnityna, L-karnityna,
L-argining i N-acetylcysteing w duzym stopniu poprawia
parametry metaboliczne oraz indeks watrobowego wydzie-
lania insuliny u hiperinsulinemicznych pacjentek z PCOS
z nadwaga/otytoscia i przywraca naturalny cykl miesigcz-
kowy, co w nastepstwie moze prowadzi¢ do zwiekszonego
odsteka cigz w tej grupie pacjentek. JednoczesSnie nalezy
podkresli¢, ze poprawa indeksu watrobowego wydziela-
nia insuliny jest dowodem uposledzenia funkcji watroby
u hipeinsulinemicznych pacjentek z PCOS.

Rozwazajac szczegdtowo mechanizm dziatania
L-karnityny nalezy stwierdzi¢, ze suplementacja tg
substancjg z jednej strony poprawia obnizone stezenia
karnityny u pacjentek z PCOS, z drugiej strony dziata
korzystnie na metabolizm na poziomie komérki (poprawa
procesu beta-oksydacji kwasoéw ttuszczowych) zaréwno
na poziomie centralnego uktadu nerwowego (szczegblne
znaczenie podwzgorza), ale rowniez w tkankach obwo-
dowych, takich jak tkanka ttuszczowa, miesnie, watroba.
Uwaza sie, ze L-acetyl-karnityna oraz L-arginina dziatajg
synergistycznie z L-karnityng w opisanych powyzej pro-
cesach biochemicznych, wystepujgcych na poziomie
komorkowym.

Jak wczesniej zaznaczono L-karnityna wykazuje
istotne dziatanie antyoksydacyjne. Dowodem na to sg

wyniki badania z 2017 roku [25]. Doustna suplementa-
cja L-karnityng (250 mg przez 3 miesigce) u pacjentek
z PCOS wplyneta na poprawe catkowitej zdolnoSci antyok-
sydacyjnej, obnizyta peroksydacje lipidow oraz poprawita
ogblne i mentalne parametry zdrowotne.

Karnityny a funkcjonalny podwzgorzowy
brak miesigczki

Opisywany szczegdtowo powyzej mechanizm dziatania
L-karnityny na poziomie komérek odnosi sie réwniez
do dziatania komorkowego tej substancji w obrebie
centralnego uktadu nerwowego — wykazano istotne
neurofizjologiczne i neuroprotekcyjne dziatanie [26].

Funkcjonalny podwzgorzowy brak miesigczki (FHA,
functional hypothalamic amenorrhea) charakteryzuje sie
zaburzeniem pulsacyjnego uwalniania gonadoliberyny
(GnRH, gonadotropin-releasing hormone), ktére nie jest
zwigzane z ttem organicznym i genetycznym [27]. Wyste-
pujg 3 podstawowe FHA: ktorego podtozem jest spadek
masy ciata, zwigzany z nadmiernym stresem oraz zwigzany
z nadmierng aktywnoscia fizyczna. Funkcjonalny podwzgé-
rzowy brak miesigczki jest przyktadem hipogonadyzmu
hipogonadotropowego uwarunkowanego zaburzeniem
pulsacyjnego wydzielania GnRH oraz towarzyszgcymi
istotnymi zmianami neuroendokrynnymi ma poziomie
podwzgobrza. Hormonalng konsekwencjg FHA jest gteboki
hipoestrogenizm. Z kolei hipoestrogenizm skutkuje nie
tylko wtonym brakiem miesigczki z dysfunkcjg funkcji
rozrodczych, ale w aspekcie dtugoterminowym wptywa na
wiele procesow metabolicznych, takich jak wzrost ryzyka
osteoporozy, wzrost ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.

Rozpatrujac to wszechstronne dziatanie L-karnityny
na poziomie centralnego uktadu nerwowego oraz wczes-
niejsze doniesienia, ze L-karnityna moduluje podwzgo-
rzowa regulacje sekrecji GnRH, badacze z Wtoch i Polski
wykonali badanie, w ktorym oceniali wptyw podawania
L-karnityny i acetyl-L-karnityny na profil hormonalny i me-
taboliczny pacjentek z FHA [28]. Stosowanie L-karnityny
w dawce 500 mg/dobe i L-acetyl-karnityny w dawce
250 mg/dobe (preparat Proxeed Women, Alfasigma)
spowodowato znaczacy statystycznie wzrost stezenia LH
w surowicy krwi u pacjentek z niskimi jego wartosciami.
Ponadto zaobserwowano obnizenie stosunku 17-OH Pro-
gesteron/kortyzol jako wskaZznika aktywnosci nadnerczy,
co mozna interpretowaé jako obnizenie indukowane;j
stresem aktywnosci nadnerczy.

We wezesniejszym badaniu Genazzani i wsp. [29] wy-
kazali z kolei, ze podawanie acetyl-L-karnityny (doustnie
1g/d. przez 4 miesigce) u pacjentek z FHA spowodowato
wzrost stezenia LH w surowicy krwi. Sugerujg oni, ze to
dziatanie acetyl-L-karnityny jest spowodowane inhibicyj-
nym dziataniem na uktad opioidergiczny, co poprawia
funkcje osi podwzgorze-przysadka-jajnik.
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Whioski

Celem artykutu jest zapoznanie czytelnika z rolg jaka
karnityny (L-karnityna i acetyl-L-karnityna) odrywajag
w fizjologicznym procesach na poziomie komorki oraz
w oddziatywaniu na 0§ podwzgérze-przysadka-jajnik,
co przektada sie na regulacje funkcji hormonalnych,
metabolicznych i rozrodczych u kobiet. Opisane karnityny
w obrebie komorki wptywajg pozytywnie na procesy ener-
getyczne oraz dziatajg antyoksydacyjne — zostato ono
opisane na poziomie oocytéw. Wykazano, ze suplemen-
tacja L-karnityng i acetyl-L-karnityng u pacjentek wiaczo-
nych do procedury wspomaganego rozrodu, jak rowniez

Abstract

pacjentek z PCOS, wptywa korzystnie na jako$¢ oocytow
oraz zarodkéw, co moze skutkowaé wiekszym odsetkiem
ciaz. Jednoczes$nie wiekszoSc badan wykazata, ze tego
typu suplementacja poprawia parametry hormonalne
oraz metaboliczne (BMI, metabolizm weglowodandw,
insulinooporno$¢, profil lipidowy) u pacjentek z PCOS.
Ponadto suplementacja L-karnityng i acetyl-L-karnityng
poprawia parametry hormonalne u pacjentek z funkcjo-
nalnym podwzgdrzowym brakiem miesigczki.

Konflikt interesow
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Carnitine occurs in 2 izomeric forms (L and D) and only izomer L (L-carnitine) presents biological activity. Acetyl-
carnitine (ALC) is classified as ester. Carnitine was identified for the first time in 1905.

L-carnitine is responsible for transport of long chain fatty acids to mitochondria, where these fatty acids after
different processes are sources of important energy for different cells. Carnitine at cellular levels presents also
aniti-oxydative, anti-apoptotic and anti-inflamatory action.

L-carnitine and acetyl-L-carnitine exert multidirectional positive action on hormonal, metabolic and reproductive
functions in females. It is related to improvement of hormonal profile in choosen endocrinological disorders [func-
tional hypothalamic amenorrhea (FHA), polycystic ovary syndrome (PCOS)]. Additionally L-carnitine is linked to
reduction of oxydative stress, improvement of glucose metabolism, lipid profile in PCOS patients. Studies revealed
also positive influence of L-carnitine on oocyte and embryo quality. Advanatageous influence of L-carinite on ovu-

lation and pregnancy rate was also described.

Key words: L-carnitine; acetyl-L-Carnitine; oocyte quantity; PCOS; functional hypothalamic amenorrhea
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