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Abstract

Introduction and objective:

Infertility is estimated to affect around 15% of couples in reproductive age. Due to delayed
decision about childbearing and unhealthy lifestyle it is increasing problem in many western
countries. For that reason, people seek out supplements to enhance their fertility. L-carnitine
is primarily known as a supplement often used by athletes to enhance exercise performance,
but some reports suggest that L-carnitine may also have a positive effect on sperm and
oocytes quality. The aim of this study was to summarize the published reports about L-

carnitine impact on female fertility.

Brief description of the state knowledge

The primary mechanism of action of L-carnitine involves its role in the transport of long-
chain fatty acids into the mitochondria of cells, where they are then metabolized in a process
called beta-oxidation to produce energy. L-carnitine also have antioxidant properties, helping
to protect cells from oxidative stress. It has also been suggested to play a role in modulating
signaling pathways involved in metabolism, inflammation, and cellular growth and
differentiation. Due to wide range of possible mechanisms of action L-carnitine is considered
as a potential supplement for fertility.

Summary

The presented literature review suggests that L-carnitine has a promising effect on improving
female fertility, especially when it comes to clomiphene citrate-resistant patients with
polycystic ovary syndrome and in vitro fertilization. However, further studies are needed to
confirm its role and exclude possible side effects of its use before it is routinely recommended
for this indication.

Key words: L-carnitine; fertility; acetyl L-carnitine; oocyte quality; in vitro fertilization;

Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy

Szacuje sig¢, ze nieptodnos$¢ dotyka okoto 15% par w wieku rozrodczym. Ze wzgledu na
op6zniong decyzj¢ o posiadaniu potomstwa 1 niezdrowy tryb Zycia jest to narastajacy problem
w wielu krajach zachodnich. Z tego powodu intensywnie poszukiwane sg suplementy majace
korzystny wplyw na plodno$¢. L-karnityna znana jest przede wszystkim jako suplement

czgsto stosowany przez sportowcow w celu zwiekszenia wydajnosci wysitkowej. Ponadto
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niektore badania donosza, ze L-karnityna moze mie¢ rowniez pozytywny wptyw na jakos$¢
spermy oraz komorek jajowych. Celem pracy byto podsumowanie opublikowanych doniesien
na temat wplywu L-karnityny na ptodno$¢ kobiet.

Kroétki opis stanu wiedzy

Podstawowy mechanizm dziatania L-karnityny polega na jej roli w transporcie
dlugotancuchowych kwasow tluszczowych do mitochondriow komorek, gdzie sa one
nastgpnie metabolizowane w procesie zwanym beta-oksydacja w celu wytworzenia energii. L-
karnityna ma roéwniez wilasciwosci przeciwutleniajace, pomagajac chroni¢ komorki przed
stresem oksydacyjnym. Sugerowano roéwniez, ze odgrywa role¢ w modulowaniu szlakéw
zaangazowanych w metabolizm, zapalenie oraz wzrost i réznicowanie komorek. Ze wzgledu
na szerokie spektrum mozliwych mechanizméw dzialania L-karnityna jest rowniez uwazana
za potencjalny suplement wspomagajacy ptodnos¢.

Podsumowanie

Z przedstawionego przegladu pisSmiennictwa wynika, ze L-karnityna wykazuje obiecujacy
wpltyw na poprawe ptodnosci kobiet, szczegélnie jezeli chodzi o oporne na cytrynian
klomifenu pacjentki z zespotem policystycznych jajnikdw oraz zaplodnienie in vitro.
Konieczne sg jednak kolejne badania, aby potwierdzi¢ jej role oraz wykluczy¢ mozliwe skutki
uboczne jej stosowania zanim bedzie rutynowo rekomendowana w tym wskazaniu.

Stowa kluczowe: L-karnityna; plodno$¢; acetyl L-karnityna; jako$¢ komoérek jajowych;

zaptodnienie in-vitro

Wprowadzenie

Nieptodnos¢ definiuje si¢ jako niemoznos$¢ zajScia w cigz¢ pomimo regularnego wspotzycia
bez uzycia $rodkdw antykoncepcyjnych przez co najmniej 12 miesigcy i szacuje si¢, ze
dotyka okoto 15% par w wieku rozrodczym.[1] Ze wzgledu na skale zjawiska poszukiwane sa
suplementy zwigkszajace szans¢ na zaptodnienie. Jednym z najbardziej zwiazanych z
tematem rozrodczosci jest L-karnityna (LK) oraz jej acetylowana forma acetyl L-karnityna
(ALK). Obie substancje s3 czesto stosowane w celu poprawy wynikow sportowych ze
wzgledu na ich wptyw na wzrost wydajnosci w trakcie ¢wiczen o wysokiej intensywnosci.[2]
Maja takze udowodniong rol¢ w poprawianiu jakosci meskiego nasienia poprzez wpltyw na
ruchliwos$¢ oraz ksztalt plemnikéw, aczkolwiek dane naukowe co do ich wpltywu na ilos¢
plemnikow oraz wskaznik cigz sa ograniczone.[3] Ponadto istnieja doniesienia, ze obie
karnityny dziataja jako przeciwutleniacze tagodzac skutki dziatania reaktywnych form tlenu

oraz stresu oksydacyjnego wywotanego przez wolne rodniki.[4] Jako, Ze stres oksydacyjny
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prawdopodobnie odgrywa rol¢ takze w nieptodnos$ci zenskiej przeprowadzono liczne badania
z zastosowaniem L-karnityny w celu sprawdzenia jej wptywu na zdolnosci rozrodcze kobiet.
Celem tej pracy jest przeglad literatury pod katem potencjalnego mechanizmu dziatania LK
oraz ALK na zenskie komorki rozrodcze oraz podsumowanie wptywu LK oraz ALK na
ptodnos¢ kobiet.

Material i metody

PrzeprowadziliSmy przeglad literatury poszukujac terminéw “L-karnityna i plodnosc”,
“Acetyl L-karnityna i ptodnos$¢”, “L-karnityna i jako$¢ oocytow”, “Acetyl L-karnityna i
jako$¢ oocytow”, “L-karnityna i zaplodnienie in vitro”, “Acetyl L-karnityna i zaptodnienie in
vitro” w bazie PubMed.

L-karnityna — co o niej wiemy?

L-karnityna to endogenna czasteczka bioragca udziat w metabolizmie kwasow thuszczowych,
biosyntetyzowana w organizmie cztowieka przy uzyciu aminokwasoéw: L-lizyny 1 L-
metioniny. L-karnityne mozna réwniez znalez¢ w wielu produktach spozywczych.
Najlepszymi zrodtami karnityny sa czerwone migso, ryby, drob i mleko. Zasadniczym
dzialaniem L-karnityny jest transport dtugotancuchowych kwaséw thuszczowych do macierzy
mitochondrialnej, umozliwiajac w ten sposdb komorkom rozktadanie tluszczu 1 uzyskiwanie z

niego energii.[5]

Proponowane mechanizmy dzialania na komoérki rozrodcze

L-karnityna posredniczy w rozwoju oocytow 1 zarodkow, najprawdopodobniej poprzez
promowanie metabolizmu  kwasow  tluszczowych, transport  aktywowanych
dhugotancuchowych kwasow ttuszczowych do mitochondrium w celu B-oksydacji i co za tym
idzie utrzymanie produkcji energii. Dodatkowo moduluje metabolizm glukozy poprzez
stymulacj¢ kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej i wzmacnianie aktywnosci enzymow
tancucha oddechowego.[6] Ponadto odgrywa rol¢ w antyoksydacji prawdopodobnie poprzez
zwigkszanie aktywnos$ci enzymow przeciwutleniajacych, poprawe funkcji mitochondriow lub
poprawe obrotu fosfolipidow btony thuszczowej i tym samym chroni komorki przed stresem

oksydacyjnym.[7]

Wplyw na komérki ziarniste
Komorki ziarniste sa wazne dla wspierania i odzywiania oocytéw podczas rozwoju i
dojrzewania pgcherzykow. Uszkodzenie komorek ziarnistych przez stres oksydacyjny moze

prowadzi¢ do zmniejszenia odpowiedzi pgcherzykéw na hormon folikulotropowy (FSH), co
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przyspiesza starzenie si¢ jajnikOw i niekorzystnie wplywa na jako$¢ oocytoéw i zarodkoéw. W
badaniu przeprowadzonym przez Xuening Li i pozostatych skupiono si¢ na mozliwym
wplywie L-karnityny na uszkodzenia zwigzane ze stresem oksydacyjnym i ekspresje
receptora FSH (FSHR) w komorkach ziarnistych jajnikéw. W niniejszym badaniu stres
oksydacyjny indukowano in vitro w linii ludzkich komoérek granulocytow jajnika (KGN)
przez traktowanie ich nadtlenkiem wodoru. Komoérki KGN hodowano i podzielono na
nastgpujace cztery grupy: grupa kontrolna, komorki traktowane nadtlenkiem wodoru oraz
grupy hodowane z 40 i 80 umol/l L-karnityng przed traktowaniem nadtlenkiem wodoru. W
grupie z nadtlenkiem wodoru komorki wykazywaly piknoze jadrowa oraz uszkodzenie
mitochondriow. Ponadto w poréwnaniu z grupa kontrolng poziomy aldehydu malonowego,
poziomy reaktywnych form tlenu i szybko$¢ apoptozy zgodnie z cytometrig przeptywowa
byly znacznie zwigkszone. W grupach otrzymujacych przed potraktowaniem nadtlenkiem
wodoru L-karnityne morfologia ich komodrek i mitochondriéw ulegta poprawie, zywotnosé
komorek 1 ekspresja FSHR byly znacznie zwigkszone, a uszkodzenia spowodowane stresem
oksydacyjnym zostaly zmniejszone w poréwnaniu do grupy z nadtlenkiem wodoru. Wyniki
tego pojedynczego badania sugeruja, ze L-karnityna moze chroni¢ komorki przed
uszkodzeniem zwigzanym ze stresem oksydacyjnym wywotanym przez nadtlenek wodoru,
dziala¢ przeciwutleniajaco, jednocze$nie hamujac apoptoze komoérek ziarnistych i
przyczynia¢ si¢ do zachowania w nich ekspresji FSHR pod wplywem stresu oksydacyjnego i

tym samym chroni¢ komorki ziarniste poprawiajac funkcje rozrodcze kobiet.[8]

Czynno$ciowy brak miesigczki pochodzenia podwzgérzowego (FHA)

Czynno$ciowy brak miesigczki podwzgorza (FHA) jest najczestsza przyczyng wtornego
braku miesigczki u kobiet w wieku rozrodczym. FHA jest gtownie spowodowany stresem,
zmniejszonym spozyciem kalorii, nadmiernym wysitkiem fizycznym lub ich kombinacja. Te
fizyczne, psychologiczne i metaboliczne stresory powoduja zaburzenie pulsacyjnego
wydzielania hormonu uwalniajagcego gonadotropiny (GnRH), a nastepnie uposledzaja funkcje
osi podwzgorze-przysadka-jajnik.[9] Jednym z gléwnych probleméw pacjentéw z FHA jest
hipoestrogenizm oraz brak wzrostu st¢zenia hormonu luteinizujacego (LH) co prowadzi do
upos$ledzenia dojrzewania pecherzykow jajnikowych, braku owulacji 1 w konsekwencji
nieptodnos$ci.[10]

Genazzani i pozostali badali skuteczno$¢ podawania acetylo-L-karnityny (ALK) pacjentkom
dotknietym brakiem miesigczki pochodzenia podwzgoérzowego. Dwadziescia cztery pacjentki

dotkniete FHA wywotang stresem podzielono na dwie grupy w zaleznosci od poziomu LH w
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osoczu: grupa A z za malym stezeniem LH (LH<3 mIU/ml; nr=16) i grupa B ze stezeniem LH
w normie (LH>3 mIU/ml; nr=8). Obu grupom po wyjsciowej ocenie hormonalnej i zbadaniu
pulsacji dla LH i FSH podawano ALK (1 g/dzien, doustnie) przez 16 tygodni. Po 16-
tygodniach w grupie, ktorej podawano ALK pacjenci z hipo-LH wykazywali istotny wzrost
stezenia LH w osoczu (z 1,4+0,3 do 3,1+0,5 mIU/ml, p<0,01) oraz wzrost amplitudy pulsu
LH (p<0,001). Nie zaobserwowano zmian w grupie normo-LH. Na podstawie tego badania
wydaje si¢, ze u pacjentek z hipo-LH dotknietych brakiem miesigczki podwzgorza ALK moze

przeciwdziata¢ nieprawidlowosciom wywotanym stresem.[11]

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)

Zespot policystycznych jajnikoéw (PCOS) jest czesta endokrynopatia wsrdd kobiet,
charakteryzujaca si¢ zaburzeniami miesigczkowania, hiperandrogenizmem, zespotem
metabolicznym oraz nieptodnos$cia. Podlozem nieplodnosci w PCOS jest najczesciej brak
owulacji. Leczeniem farmakologicznym pierwszego rzutu jest podanie cytrynianu klomifenu
w celu wywotania owulacji.[12]

W badaniu Ismaila uczestniczyto sto siedemdziesiagt kobiet z PCOS, ktére byly odporne na
wywolanie owulacji za pomoca klomifenu. Kobiety zostaly losowo przydzielone do dwoch
grup: Grupa A (n=85), w ktorej pacjentki otrzymywaty 250 mg cytrynianu klomifenu od
trzeciego do siodmego dnia cyklu plus L-karnityne (LK) 3 g dziennie oraz Grupa B (n=85)
otrzymywata 250 mg cytrynianu klomifenu z placebo. W grupie A uzyskano poprawe
zarbwno owulacji jak 1 skumulowanego odsetka cigz (55 (64,4%) vs. 15 (17,4%) 1 44
(51,5) % vs. 5 (5,8) %). Dodatkowo pacjentki z grupy z suplementacja L-karnityny uzyskaty
poprawe profilu lipidowego i wskaznika masy ciata.[13]

W badaniu przeprowadzonym przez El-Sherkawy badano wptyw L-karnityny w potaczeniu z
metforming na kobiety z PCOS oporne na cytrynian klomifenu. W randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa proba otyte kobiety oporne na
cytrynian klomifenu zostaty losowo przydzielone do grupy otrzymujacej cytrynian klomifenu
plus metformine i L-karnityne (n = 138) lub cytrynian klomifenu plus metforming i placebo (n
= 136). Badano odsetek cigz klinicznych oraz zmiany w profilu hormonalnym 1
metabolicznym. Grupa cytrynianu klomifenu, L-karnityny 1 metforminy wykazata znaczna
poprawe regularnosci miesigczki, wskaznika owulacji i wskaznika cigz w poréwnaniu z grupa

cytrynianu klomifenu plus metformina i placebo (29% vs. 9%, 34,7% vs. 11% 1 28,2 % vs
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6,6%, odpowiednio). Dodatkowo parametry hormonalne i metaboliczne ulegly istotniejszej
poprawie w grupie L-karnityny w poréwnaniu z grupa placebo.[14]
Z obu badan mozna wnioskowaé, ze L-karnityna moze poprawia¢ zdolnosci rozrodcze,

insulinoopornos$¢ i profil lipidowy u kobiet z PCOS opornych na klomifen.

Zaptodnienie in-vitro

Plodnos¢ kobiet zmniejsza si¢ wraz z wiekiem przez co technologia wspomaganego rozrodu
stata si¢ coraz bardziej popularna i czgsto konieczna wsrdd par pdézno decydujacych si¢ na
potomstwo [15].

Kitano i pozostali analizowali wptyw doustnej suplementacji L-karnityng na jako$¢ zarodkdéw
i potencjat implantacyjny. Do badania wilaczono lacznie 214 pacjentek. Wszystkie byty
poddane wczesniej zaplodnieniu in vitro z transferem zarodkoéw (IVF-ET) i nie udalo im si¢
zaj$¢ w cigzg. Nastepnie podawano im L-karnityng $rednio przez 82 dni i ponownie poddano
IVF-ET. Nie byto znaczacych roéznic w catkowitej liczbie pobranych oocytéw, ich
dojrzewaniu i wskazniku zaptodnienia w cyklach po podaniu L-karnityny w poréwnaniu z
poprzednimi cyklami. Pierwotne parametry nasienia partnerow plci meskiej rowniez byty
zblizone. Jednak podawanie L-karnityny znacznie poprawilo odsetek zarodkow nadajacych
si¢ do przeniesienia (L-karnityna w poréwnaniu z kontrolg: 66,9 w poréwnaniu z 60%),
morfologicznie dobrej jakosci zarodkow (53,7 w porownaniu z 46,4%) i morfologicznie
dobrej jakos$ci blastocysty (21,2 vs 11,4%). Jako$¢ zarodkow w 3. 1 5. dobie po inseminacji
takze uleglta poprawie (p < 0,05) w cyklach po podaniu L-karnityny w pordéwnaniu z
poprzednimi cyklami. Podsumowujac, doustne podawanie L-karnityny pacjentkom
poddajacym si¢ zabiegowi IVF poprawitlo kompetencje rozwojowe ich oocytow po
inseminacji.[16]

Niepowodzenie implantacji jest jednym z gtownych problemdéw we wspomaganym rozrodzie
cztowieka, na ktéry nie ma wplywu selekcja zdrowych zarodkow czy optymalne
przygotowanie endometrium macicy. Jako ze interakcja zarodka z endometrium zalezy od
polaczen komorkowych, zbadano, czy zarodki mysie rosngce in vitro wykazuja podobne
wzorce czasteczek adhezyjnych do zarodkow rosnacych in vivo. W tym zakresie badano
ekspresje 1 dystrybucje aVb3 w zygotach 1 zarodkach w stadium dwukomoérkowym. Wyniki
pokazaty, ze tylko zarodki rosnace in vivo wykazywaly specyficznie spolaryzowang
dystrybucje aVb3, co wskazuje na ich potencjalng pomyslng interakcje z endometrium. L-

karnityn¢ dodano do pozywki hodowlanej. Wizualizacja wptywu L-karnityny przy uzyciu
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obrazowania mikroskopowego generacji trzeciej harmonicznej wykazala obnizone poziomy
kropelek lipidéw w zarodkach w stadium dwukomorkowym, co koreluje z aktywnym stanem
energetycznym rosngcych zarodkéw. Zatem wnioskowano, ze zastosowanie LK do pozywki
hodowlanej moze pomdc zarodkom w stanie przedimplantacyjnym w uzyskaniu ekspresji i
dystrybucji aVb3 podobnej do warunkéw rozwoju in vivo.[17]

Kim i pozostali jako pierwsi zbadali czy suplementacja LK w pozywce hodowlanej ma
korzystny wptyw na rozwdj zarodkow oraz wyniki kliniczne zaptodnienia in-vitro u ludzi. W
tym celu retrospektywnie przeanalizowali dokumentacj¢ medyczna pacjentéw poddawanych
zabiegom zaplodnienia in vitro od stycznia do maja 2017 roku. Po przeprowadzeniu analizy
statystycznej stwierdzono, ze w grupie z LK byto znacznie wigcej dobrej jakosci zarodkow w
dniach 2, 3 1 5 niz w grupie kontrolnej. Wyniki kliniczne, takie jak implantacja, cigza
kliniczna i odsetek cigz w toku, byly roéwniez wyzsze w grupie LK niz w grupie

kontrolne;j.[18]

Whnioski

Na podstawie podsumowania informacji z réznych prac badawczych mozna wnioskowaé, ze
L-karnityna i/lub acetyl L-karnityna ma obiecujacy wplyw na plodnos¢ kobiet. Obie
substancje w wyzej przytoczonych badaniach poprawiajg lub przywracaja funkcje rozrodcze u
kobiet borykajacych si¢ z problemem nieptodnosci oraz skutecznie wspomagaja proces
zaptodnienia metoda in vitro. Przypuszczalny mechanizm dziatania polega na bezposrednim
wplywie tych substancji na oocyt poprzez eliminacj¢ wolnych rodnikow i zapobieganie
uszkodzeniom oksydacyjnym, posrednio wptywaja poprzez o§ podwzgorze-przysadka-jajniki
regulujac poziom hormondéw w surowicy oraz prawdopodobnie zwickszaja kompetencje
implantacyjne zarodka. Jednak konieczne jest przeprowadzenie wigkszej ilosci badan, aby
potwierdzi¢ pozytywna rol¢ L-karnityny oraz wykluczy¢ mozliwe skutki uboczne jej

stosowania zanim bedzie rutynowo rekomendowana w tym wskazaniu.
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