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B Streszczenie: Choroby metaboliczne, takie jak otytos¢ i cukrzyca, sa obecnie duzym problemem spofecznym
w krajach wysoko rozwinigtych. Jedng z metod walki ze wspomnianymi schorzeniami, poza wprowadzeniem zdro-
wego trybu zycia, jest uzywanie réznego rodzaju suplementéw diety. WSrdd nich bardzo popularne sg preparaty
zawierajace L-karnityne, ktére prébuje sie zastosowaé m.in. u oséb otytych ze wspdfistniejaca cukrzyca typu 2,
ze wzgledu na udziat wspomnianej substancji w transporcie kwasow ttuszczowych do miejsca ich metabolizowania
(macierzy mitochondrialnej). Ponizszy artykut prezentuje przeglad literatury naukowej na temat wptywu L-karnityny
na mase ciafa i insulinoopornos¢ u osob otytych. Stowa kluczowe: otytos¢, cukrzyca typu 2, L-karnityna.

B Abstract: Metabolic diseases such as obesity and diabetes, are nowadays one of the major social problem
in developed countries. One of the ways to combat these diseases, in addition to the implementation of a heal-
thy lifestyle, is the use of various kinds of dietary supplements. Among them there are preparations containing
L-carnitine, which are to be useful in the treatment of obese individuals with type 2 diabetes mellitus, because
of L-carnitine participation in transport of fatty acids to the place of their metabolism (mitochondrial matrix).
The following article presents an overview of the scientific literature on the effects of L-carnitine on body we-
ight and insulin resistance in obese patients. Key words: a obesity, diabetes mellitus type 2, L-carnitine.

| Wprowadzenie jacych sie. Gtéwna ich przyczyng jest niemal
Choroby cywilizacyjne to obecnie jeden z naj-  catkowity brak aktywnosci fizycznej, zwiazany
wiekszych problemdéw spofecznych dotycza-  z siedzacym trybem zycia, oraz niewfasciwa
cych zardwno populacji panstw wysoko rozwi-  dieta bogata w zywno$¢ wysokoprzetworzong,
nietych, jak i ludnosci krajow szybko rozwija-  zawierajgca zbyt duzg ilo$¢ cukru i tfuszczu. Do
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najczesciej spotykanych schorzen wywotanych
wspomnianymi czynnikami nalezg: otyfosc,
cukrzyca, miazdzyca, choroba niedokrwienna
serca, nadci$nienie, nowotwory i choroby zwy-
rodnieniowe uktadu ruchu [1].

Najwiekszym problemem chordéb cywili-
zacyjnych jest tzw. bfedne koto, jakie two-
rzg ich wspolne przyczyny oraz wzajemnie
napedzajgce sie powikfania. Fakt ten naj-
lepiej widoczny jest na przyktadzie otytosci
(obesitas), ktéra sama nalezy do gtéwnych
chorob XXI w., a dodatkowo wywotuje m.in.
nietolerancje glukozy, ktéra prowadzi do roz-
woju kolejnej choroby cywilizacyjnej, jakg
jest cukrzyca typu 2. Dzieje sie tak dlatego,
iz tkanka ttuszczowa wykazuje aktywno$¢
endokrynng. Omawiana wtasciwo$¢ polega
na produkcji i uwalnianiu licznych substan-
cji, takich jak czynnik martwicy nowotworéw
(TNF-0, ang. tumor necrosis factor), inter-
leukina 6 (IL-6, interleukine 6) oraz wol-
ne kwasy ttuszczowe (FFA, ang. free fatty
acids), ktére w rézny sposéb uposledzajg
wrazliwo$¢ tkanek na insuling i zdolnos¢
metabolizowania glukozy [2,3,4].

Wedtug danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia ponad 50% sukcesu walki z choro-
bami cywilizacyjnymi zapewnia wprowadze-
nie zdrowego trybu zycia, polegajacego na
wiasciwym odzywianiu sie i odpowiednim,
regularnym wysitku fizycznym [5]. Liczne
badania kliniczne z udziatem o0s6b otytych
wykazaty, iz obnizenie masy ciata nawet
0 3-4 kg znacznie zmniejsza ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2 [6]. Z tego wzgledu osobom
z nadwagg potfgczong z obnizong tolerancjg
glukozy zaleca sie stopniowg redukcje wagi
05-10% [7].

Stosowanie suplementéw diety jest uzna-
wane za jedng z metod wspomagajgcych utrate
masy ciata (pozwalajacych na utrzymanie uzy-
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skanych z trudem efektéw odchudzania), obok
zdrowej, bogatej w owoce i warzywa diety oraz
codziennejaktywnoscifizycznej. Wéréd nichduza
popularnoscig ciesza sie produkty z L-kamityna.
Obecnie w sprzedazy na rynku polskim znaj-
duje sie ponad 40 preparatéw zawierajgcych
L-karnityne. Wptyw wspomnianej substancji na
mase ciafa oraz poziom glukozy stat sie tema-
tem wielu interesujacych badan i analiz, ktérych
wyniki przedstawiamy w niniejszym artykule.

B L-karnityna - pochodzenie

i rola metaboliczna

Karnityna (kwas 3-hydroksy-4-N,N,N-trimetylo-
-aminobutanowy) jest zwigzkiem chemicznym
syntetyzowanym z dwdch aminokwasow: lizy-
ny (stanowi szkielet weglowy) oraz metioniny
(jest donorem grup metylowych) w nerkach,
watrobie i mézgu. Nazwa omawianej sub-
stancji pochodzi od tacinskiego wyrazu car-
nis, oznaczajgcego ,mieso”, gdyz karnityne
po raz pierwszy (w 1905 r.) wyizolowano
z miesni.

Karnityna jest zwigzkiem chiralnym,
ma wiec dwie odmiany bedgce odbicia-
mi lustrzanymi: lewo- i prawoskretna, przy
czym dziatanie biologiczne wykazuje tylko
pierwszy ze wspomnianych enancjomerow
— lewoskretna L-karnityna; prawoskretna
D-karnityna jest biologicznie nieaktywna.

L-karnityna nazywana byfa w przeszto-
Sci, aczkolwiek nie do konca prawidfowo,
witaming B,. Obecnie z uwagi na fakt, iz
organizm ludzki pobiera jg nie tylko z po-
zywieniem, lecz potrafi takze samodzielnie
syntetyzowac, uwazana jest za substancje
witaminopodobng [8].

Nie ma Scisle okre$lonej normy spozycia
L-karnityny. Przyjmuje sie, iz dzienne za-
potrzebowanie zdrowej, dorostej osoby na
L-karnityne wynosi ok. 15 mg, przy czym
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warto$¢ ta wzrasta u kobiet w cigzy i spor-
towcdédw. Prawidtowo zbilansowana, zrézni-
cowana dieta pokrywa ok. 75% dziennego
zapotrzebowania na L-karnityne, natomiast
pozostate 25% tej substancji powstaje w wy-
niku endogennej syntezy [8].

Wystepujaca w zywno$ci i suplemen-
tach diety L-karnityna wchtaniana jest
giéwnie (54-86%) w jelicie cienkim, skad
przechodzi do krwiobiegu. L-karnityna nie
jest metabolizowana w organizmie, ulega
filtracji w kiebuszkach nerkowych, a nastep-
nie w ponad 95% jest zwrotnie wchifania-
na w kanalikach nerkowych. W organizmie
L-karnityna wystepuje w postaci wolnej lub
zestryfikowanej, czyli zwigzanej z grupami
acylowymi o réznej dtugosci (gtéwnie jako es-
try: kwasu octowego i propanowego) [9,10].

Gtéwna rolg biologiczng L-karnityny jest
jej udziat w metabolizmie lipidéw. W proce-
sie B-oksydacji petni ona funkcje transpor-
tera hydrofobowych, dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych, ktére przenosi przez
wewnetrzng btone mitochondrialng (rys. 1).

Acylo-CoA + L-kamityna == Acylokarnityna +CoA
H |
- @
Acylokarnityna
+CoA
L-karnityna Acylo-CoA Acetylokarnityna + CoA

f —oksydacia — “Acetylo-CoA

Rys. 1. Molekularny mechanizm dziatania L-karnityny

Przy udziale acetylotransferazy karnity-
nowej | (CAT-1) L-karnityna taczy sie z ak-
tywng czgsteczkg kwasu ttuszczowego, wy-
stepujacg w postaci acylo-CoA. W wyniku

tej reakcji powstaje acylokarnityna, ktéra
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dzieki swoistemu no$nikowi, tzw. transloka-
zie karnityno/acylokarnitynowej (CT), prze-
nika do wnetrza mitochondrium. Wewnatrz
mitochondrium przy udziale acetylotransfe-
razy karnitynowej Il (CAT-11) acylokarnity-
na reaguje z CoA, w wyniku czego zosta-
je uwolniona L-karnityna oraz odtworzona
aktywna czasteczka kwasu ttuszczowego
(w postaci acylo-CoA), ktéra uczestniczy
nastepnie w procesie B-oksydacji. W na-
stepstwie omawianego procesu dtugotancu-
chowe kwasy tfuszczowe rozktadane sg na
fragmenty dwuweglowe (tzw. reszty acetylo-
we), z ktorych kazdy jest nastepnie przeno-
szony z tzw. acetylo-CoA na grupe hydrok-
sylowg L-karnityny. W ten sposéb tworzy sie
acetylokarnityna, ktéra jest przenoszona na
zewnatrz mitochondrium za pomocg wspo-
mnianej wczesniej translokazy karnityno/
/acylokarnitynowej (CT), oraz wolny CoA,
ktéry ponownie uczestniczy w procesach
utleniania kwasoéw ttuszczowych.

B Wptyw suplementagji L-karnityna

na insulinoopornosc u oséb otytych

Wiele badan naukowych wskazuje, iz poda-
wanie L-karnityny zwieksza tolerancje orga-
nizmu na glukoze oraz wrazliwo$¢ komorek
na insuline.

Do tej pory zaproponowano kilka poten-
cjalnych mechanizmoéw, ktére mogag by¢ od-
powiedzialne za wspomniany efekt. Pierwszy
z nich polega na przyspieszaniu utleniania
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych,
co prowadzi posrednio do zwiekszenia ak-
tywnosci  dehydrogenazy pirogronianowe;j
(PDHC), jednego z enzyméw odpowiedzial-
nych za metabolizm glukozy, poprzez zwiek-
szenie ilosci reszt acetylowych [11].

Wiekszo$¢ badaczy uwaza, iz ten me-
chanizm dziatania L-karnityny jest odpo-
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wiedzialny za zwiekszenie wykorzystania ~ cych cukrami), m.in. karboksykinaze fosfo-
glukozy zaréwno u o0s6b zdrowych, jak  enolopirogronianowg (PCK1), oraz obnizenie
i pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 poziomu enzymoéw glikolitycznych (proces
[12,13,14]. Jednak Mingrone i wsp. na  rozktadu glukozy), m.in. glukokinazy i kinazy
podstawie swoich badan stwierdzili, ze na-  pirogronianowej. Po podaniu L-karnityny po-
silenie utleniania glukozy na skutek podania  ziomy poszczegélnych enzyméw wrécity do
L-karnityny ma miejsce tylko u pacjentéw  stanu fizjologicznego, potwierdzajgc wptyw
z cukrzyca typu 2, u ktérych aktywnos¢ de-  tej substancji na ekspresje genéw zwiaza-
hydrogenazy pirogronianowej jest z powodu nych z metabolizmem glukozy [17]. Badania
choroby obnizona [15]. prowadzone przez Kellera i wsp. udowodni-
Kolejny  prawdopodobny  mechanizm  ty, ze suplementacja L-karnityng zwieksza
zwiekszania tolerancji na glukoze poprzez po-  réwniez ekspresje gendw kodujgcych biatka:
dawanie L-karnityny polega na modulacji eks-  transportujgce glukoze do tkanek docelo-
presji enzymoéw biorgcych udziat w glikolizie  wych, m.in. GLUT8, oraz zaangazowanych
i glukoneogenezie [16]. Badania na modelach  w szlaki sygnalizacyjne insuliny, m.in. sub-
zwierzecych z wywotanym genetycznie pier-  stratu 2 receptora insulinowego oraz 3-kina-
wotnym niedoborem L-karnityny potwierdzity  zy fosfatydyloinozytolu [18].
zwiekszong ekspresje genéw kodujacych en- Podawanie L-karnityny zdrowym ochot-
zymy biorace udziat w glukoneogenezie (pro- nikom potwierdzito, iz ma ona wptyw po-
ces biosyntezy glukozy z substratow niebeda- budzajacy na aktywno$¢ insuliny, zaréwno

Tabela 1. Przeglad badan klinicznych dotyczacych zastosowania suplementéw diety
zawierajacych L-karnityne u otylych pacjentéw z cukrzycq typu2

Charakterystyka grupy badanej
Czas
EGELIE]

Dawka dobowa

Poziom | Poziom .
Leki p. A Tolerancja
Liczba glukozy | insuliny
cukrzycowe glukozy
na czczo | ha czczo

LC lub ALC

[24] 4 g (p.o. LC) 2 tyg. + | <354 - + PN 2 T
[25] 2 g (p.o. LC) 24tyg. | 94 | + | bd - - “ b/d T
[26] 3 g(p.o.LC) 12tyg. | 35 |+ | <30 + - l b/d T
[20] 2 g (p.o. LC) 24tyg. | 74 |+ | bd - + 2 { T
[22] 3 g(p.o. LC) 4 tyg. 12 | +] <30 - + © b/d <
[21] 3 g(p.o. LC) 12tyg. | 46 |+ | <30 - - - - -
[271 | 5 mg/kg m.c. (iv. ALC) | 180 min| 18 | + | <32 + - b/d { )
[23] 6g(i.v. LC) 180min| 47 | - | <25 - - \2 e T

Legenda:

| — istotny statystycznie spadek parametru w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng;

T — istotny statystycznie wzrost parametru w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng;

« — brak istotnej statystycznie zmiany parametru w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna;

b/r — brak danych;

LC - L-karnityna;

ALC — acetylo-L-karnityna;

p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie; IR — insulinooporno$¢; BMI — wskaznik masy ciata (kg/m?).
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poprzez zwiekszenie transportu glukozy do
komorek docelowych, jak i postreceptorowg
kaskade sygnalizacyjna insuliny [12].

Molfino i wsp. zasugerowali, iz L-karnityna
moze réwniez stymulowa¢ metabolizm glu-
kozy posrednio, przyspieszajac regeneracje
trzustki poprzez wptyw na insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF, ang. Insulin-like Growth
Factor) [19].

Wptyw L-karnityny na tolerancje gluko-
zy i insulinoopornos$¢ byt przedmiotem kilku
badan klinicznych przeprowadzonych na
chorych i zdrowych ochotnikach. W tab. 1
przedstawiono ich wyniki.

Wspomniane badania réznity sie wielko-
$cig grup (od 4 do 96 0sbb), czasem trwania
(od 2 do 24 tygodni) oraz dawka (2,0-4,0/
/dobe) i drogg podania (doustna lub do-
zylna) L-karnityny. Wiekszo$¢ z nich po-
twierdzita, iz suplementacja L-karnityng
poprawia takie parametry glikemiczne, jak:
poziom glukozy i insuliny na czczo oraz
0golng tolerancje glukozy.

W przypadku podawania doustnego
L-karnityny u os6b otytych z insulinooporno-
$cig najlepsze wyniki oszacowane na pod-
stawie poprawy wszystkich trzech analizo-
wanych parametréw, tj obnizenia poziomow
glukozy i insuliny na czczo oraz zwiekszenia
ogolnej tolerancji glukozy, uzyskali Malagu-
arnera i wsp. [20]. Dane przez nich otrzy-
mane pozostajg jednak w opozycji do rezul-
tatéw analiz przeprowadzonych przez Lianga
i wsp., ktérzy podajac L-karnityne doustnie
pacjentom z cukrzyca typu 2 nie stwierdzi-
li istotnych statystycznie roznic w zadnym
z trzech omawianych parametrow [21].
Podobne obserwacje, polegajgce na braku
wptywu suplementacji doustnej L-karnityng
na poszczegblne parametry glikemiczne,
opisali w swojej pracy Gonzalez-Ortiz i wsp.
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[22]. Te sprzeczne wyniki sg zastanawiaja-
ce, poniewaz pozytywny wptyw L-karnityny
na insulinowrazliwo$¢ zaobserwowano pa-
radoksalnie przy podawaniu nizszej daw-
ki omawianej substancji (2 g/doba vs 3 g/
/doba). Prawdopodobng przyczyng takich
obserwacji moze hy¢ krétszy czas suplemen-
tacji L-karnityng w badaniach pod kierownic-
twem Lianga i Gonzalez-Ortiza, ktéry wynosit
odpowiednio 12 i 4 tygodnie, w poréwnaniu
do analiz prowadzonych przez Malaguarnera
i wsp., ktére trwaty 24 tygodnie.

L-karnityna podawana dozylnie zdro-
wym ochotnikom o prawidtowe] masie cia-
ta (BMI<25) powodowata spadek poziomu
glukozy w surowicy krwi oraz poprawe 0gol-
nej tolerancji glukozy przy statym poziomie
insuliny we krwi w badaniach pod kierow-
nictwem Angelini [23]. Obnizenie glikemii
po podaniu donaczyniowym L-karnityny przy
stalym stezeniu insuliny moze $wiadczy¢
o tym, iz substancja ta nie zwieksza bez-
pos$rednio wydzielania tego hormonu, lecz
uwrazliwia tkanki na jego dziafanie.

Na podstawie przeprowadzonych do-
tychczas badan na temat suplementacii
L-karnityng u oséb otytych ze stwierdzong
insulinoopornos$cia nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, iz moze by¢ ona wykorzystywa-
na jako $rodek wspomagajacy leczenie cu-
krzycy typu 2. W celu potwierdzenia wptywu
L-karnityny na ogolng tolerancje glukozy
i inne parametry glikemiczne nalezatoby
przeprowadzi¢ dalsze, randomizowane ba-
dania kliniczne, kontrolowane placebo z po-
dwdjnie $lepg préba na wiekszych grupach
pacjentéw z T2D.

Podobne watpliwosci dotyczg wptywu
suplementacji L-karnityng na redukcje mase
ciata oraz zwigkszenie stosunku masy mie-
$niowej do ilosci tkanki ttuszczowe.
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W swoich badaniach Brass stwierdzit,
iz podawanie L-karnityny doustnie powo-
duje wzrost stezenia wspomnianej substan-
cji jedynie w osoczu, nie zwigkszajgc ilosci
L-karnityny w tkance miesniowej [24].

Kwestig wymagajgca dokfadnego zbadania
jest réwniez zalezno$¢ miedzy zawartoscig L-
karnityny w mie$niach a metabolizmem tkanki
mie$niowej. Uzyskane do tej pory dane wska-
ZUja, iz do zachowania prawidtowego metabo-
lizmu wspomnianej tkanki potrzebne sg jedy-
nie bardzo mate ilosci L-karnityny [25].

Brakuje takze potwierdzonych nauko-
wo danych na temat wptywu L-karnityny
na przemiany energetyczne w organizmie.
Wptyw ten sugerujg co prawda niektore ba-
dania, ale ze wzgledu na nieznany mecha-
nizm tego dziatania interpretacja wynikdw
budzi watpliwosci [26,271.

B Podsumowanie

Nie ma jednoznacznych dowodéw na to, ze
L-karnityna ma wptyw na redukcje masy ciata
i poprawe parametréw glikemicznych u 0séb
otytych z insulinoopornoscia.

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz omowione
w niniejszym artykule badania kliniczne prowa-
dzone byty na stosunkowo niewielkich grupach
pacjentéw. Dodatkowo L-karmityna w analizo-
wanych suplementach podawana byta w r6z-
nych dawkach dobowych przez zréznicowany
okres. Wszystkie wspomniane aspekty mogg
by¢ przyczyng niejednoznacznych wynikow
przeprowadzonych do tej pory badan.

W celu niezaprzeczalnego potwierdzenia
zwigzku miedzy suplementacjg L-karnityng
a zwiekszeniem insulinowrazliwosci u 0séb
otytych ze wspdtistniejacg cukrzyca typu 2
zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych
badan klinicznych na grupach pacjentow
0 wiekszej liczebnosci.
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