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Мета роботи – з’ясувати перспективи застосування препаратів сірковмісних амінокислот на біосинтез триметиламін-
оксиду (ТМАО) в організмі людини.

Мікробіом кишківника та продукти його обміну досліджують як нову терапевтичну мішень для лікування серцево-судин-
них, неврологічних і метаболічних захворювань. Безумовним є вплив мікробіому кишківника на здоров’я людини. Саме 
його метаболіти, зокрема триметиламін (ТМА), ТМАО та амінокислоти плазми, відіграють важливу роль у механізмах 
виникнення багатьох захворювань. Синтез ТМАО прямо залежить від таких факторів, як дієта, стан мікробіому кишків-
ника, генетичні особливості людського організму (активність і вид печінкової флавінмонооксигенази). Водночас всі ці 
фактори можуть впливати на обмін сірковмісних амінокислот в організмі людини. І навпаки, сірковмісні амінокислоти 
здатні моделювати стан мікробіому кишківника й активність печінкової флавінмонооксигенази.

Нині чимало препаратів сірковмісних амінокислот широко використовують у терапевтичній практиці (таурин, метіонін, 
глутатіон), зокрема для метаболічної корекції багатьох серцево-судинних і метаболічних захворювань. Їхній вплив на 
стан мікробіому кишківника та його метаболітів вивчено недостатньо. До цього часу не здійснили масштабні клінічні 
дослідження щодо застосування препаратів амінокислот для зменшення рівня ТМАО плазми, хоча ця перспектива 
є цікавою. Можливість використання таурину сумнівна, оскільки він впливає на стан мікробіому кишківника в надви-
соких дозах (понад 3 г/добу), що можуть спричиняти побічні ефекти. Препарати глутатіону відрізняються низькою 
біодоступністю через його фізико-хімічні властивості, тому і не набули поширення в терапевтичній практиці. Засоби, 
що потенціюють синтез глутатіону, як-от препарати селену (через активацію глутатіонредуктази), глуторедоксини, деякі 
білки теплового шоку (HPS70), недостатньо вивчено in vivo. Препарати метіоніну, на жаль, збільшують рівень ТМАО  
плазми.

Висновки. Незважаючи на глибоку патогенетичну спорідненість обміну сірковмісних амінокислот і синтезу ТМАО, 
перспектива застосування препаратів цих амінокислот для зниження синтезу ТМАО є сумнівною. Проблема зниження 
синтезу ТМАО в організмі людини залишається невирішеною, потребує продовження пошуку перспективних патоге-
нетично обґрунтованих медичних засобів корекції.

Prospects for the sulfur-containing amino acids medicines usage  
for trimethylamine-N-oxide biosynthesis modulation in humans

I. O. Melnychuk, M. L. Sharaieva, V. N. Kramarova, V. H. Lyzohub
The aim: to identify prospects for the sulfur-containing amino acids medicines usage for trimethylamine oxide (TMAO) bio-
synthesis modulation in humans.

Intestinal microbiome and its metabolic products are currently widely discussed as a new therapeutic target for the treatment of 
cardiovascular, neurological and metabolic diseases. The effect of the intestinal microbiome on human health is unconditional. 
Its metabolites, including trimethylamine (TMA), TMAO and plasma amino acids, play an important role in the mechanisms 
of many diseases. The synthesis of TMAO directly depends on such factors as diet, intestinal microbiome status, genetic 
characteristics of the human body (activity and type of hepatic flavin monooxygenase). At the same time, all these factors are 
also able to affect the metabolism of sulfur-containing amino acids in the human body. Conversely, sulfur-containing amino 
acids are able to simulate the state of the intestinal microbiome and the activity of hepatic flavin monooxygenase. Today many 
sulfur-containing amino acid drugs are widely used in therapeutic practice (taurine, methionine, glutathione), including for 
the cardiovascular and metabolic diseases treatment. Their effect on the state of the intestinal microbiome and its metabo-
lites is still unexplored. There are currently no strong clinical studies for the use of amino acid preparations to reduce plasma 
TMAO levels, although this perspective is interesting. The possibility of using taurine is questionable as it affects the state of 
the intestinal microbiome in ultra-high doses (more than 3 g/day), which can cause side effects. Glutathione drugs have low 
bioavailability due to its physical and chemical properties, and therefore have not become widespread in therapeutic practice. 
Drugs that activate glutathione synthesis – for example, selenium derivatives, glutoredoxins, some heat shock proteins (HPS70) 
actions are not studied in vivo enough. Unfortunately, methionine preparations, on the other hand, increase plasma TMAO  
levels.

Conclusions. Despite the deep pathogenetic affinity of sulfur-containing amino acids and TMAO synthesis, the prospect 
of using these amino acids drugs to reduce TMAO synthesis is questionable. The problem of reducing the synthesis 
of TMAO in the human body remains unsolved and requires further search for promising pathogenetically drugs for its  
correction.

Key words:  
trimethylamine, 
trimethylamine 
oxide, 
gastrointestinal 
microbiome, 
aminoacids sulfur.

Pathologia  
2022; 19 (3), 247-255

Ключові слова:  
триметиламін, 
триметиламіноксид, 
сірковмісні 
амінокислоти, 
мікробіом 
кишківника.

Патологія. 2022.  
Т. 19, № 3(56).  
С. 247-255

*E-mail:  
ira.merkulova45@gmail.
com

УДК 615.27:577.112.386]:616.34
DOI: 10.14739/2310-1237.2022.3.263564 Огляди

https://orcid.org/0000-0002-0659-1476
https://orcid.org/0000-0002-8891-7336
https://orcid.org/0000-0003-2978-3320
https://orcid.org/0000-0003-3603-7342
mailto:ira.merkulova45%40gmail.com?subject=
mailto:ira.merkulova45%40gmail.com?subject=


248 Pathologia. Volume 19. No. 3, September – December 2022 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Мікробіом кишківника та продукти його обміну дослі-
джують як нову терапевтичну мішень для лікування 
серцево-судинних, неврологічних і метаболічних 
захворювань. Мікробіом кишківника може впливати 
на організм людини і безпосередньо, і через свої 
метаболіти: триметиламін (ТМА), триметиламіноксид 
(ТМАО), коротколанцюгові жирні кислоти калу, жовчні 
кислоти, амінокислоти та жирні кислоти плазми, – що 
можуть прямо чи опосередковано впливати на фізіо-
логію господаря [23].

Зазначимо, що білки тваринного походження 
(молочних продуктів і червоного м’яса) стимулюють 
вироблення токсичних ендогенних N-нітрозосполук у 
кишечнику людини (крезолів). Особливе значення має 
така токсична сполука, як ТМАО – метаболіт комен-
сальних мікроорганізмів. Доведено, що ця речовина 
зменшує транспорт зворотного синтезу холестерину 
та жовчних кислот, порушуючи елімінацію холестери-
ну в кишечнику. Роль ТМАО в організмі людини досі 
залишається неоднозначною; і хоча в більшості робіт 
показана його токсичність, у невеликих кількостях він 
потрібен для підтримання нормального функціонуван-
ня мікробіому кишківника [11].

Мета роботи
З’ясувати перспективи застосування препаратів сір-
ковмісних амінокислот на біосинтез ТМАО в організмі 
людини.

Матеріали і методи дослідження
Під час роботи здійснили інформаційний пошук за до-
помогою провідних міжнародних (PubMed, PubСhem, 
UpToDate, NCBI, Elservier etc.) та українських ресурсів. 
Ключові слова пошуку – ТМАО, ТМА, мікробіом киш-
ківника, флавін-вмісні монооксигенази (ФМО), холін, 
бетаїн, метіонін, гомоцистеїн, глутатіон, L-карнітин, 
таурин тощо.

Результати
ТМАО – метаболіт мікробіому кишківника, що утво-
рюється з холіну, бетаїну або карнітину. За останніми 
даними, фосфатидилхоліновий метаболічний шлях, 
що зумовлений станом мікробіому кишківника, відіграє 
важливу роль у патогенезі ішемічної хвороби серця 
(ІХС). Отже, синтез ТМАО залежить від таких факто-
рів: дієти, стану мікробіому кишківника й активності 
печінкової флавін-вмісної монооксигенази [17]. Шляхи 
синтезу ТМАО наведено на рис. 1.

Відомі негативні ефекти ТМА та ТМАО: збільшен-
ня їхнього вмісту (ТМА понад 1,55 мкмоль/л, ТМАО 
понад 29,15 мкмоль/л) пов’язують із метаболічними 
порушеннями (метаболічним синдромом, артеріальною 
гіпертензією, ожирінням, цукровим діабетом 2 типу, дис-
ліпідемією, атеросклерозом, неалкогольним стеатоге-
патозом, ендотеліальною дисфункцією, перманентним 
низькорівневим запаленням, тощо) та серцево-судин-
ними подіями [32], а зниження концентрації (ТМА менше 
ніж 0,065 мкмоль/л, ТМАО менше ніж 1,12 мкмоль/л) 
у плазмі крові призводить до оксидативного стресу, 

порушення відновлення β-клітин, гіперінсулінемії. 
Зазначимо, що без невеликого вмісту ТМАО неможли-
вим залишається нормальне функціонування β-клітин 
підшлункової залози, обмін інсуліну та ліпідів [10,21].

Розглянемо шляхи синтезу ТМАО залежно від 
дієти та стану мікробіому кишківника, їхні зв’язки з 
обміном сірковмісних амінокислот.

Холін – незамінний нутрієнт, що є одним із попе-
редників синтезу ТМА в кишківнику. На холін багаті 
продукти і тваринного (м’ясо, яйця, морепродукти, 
молочні продукти), і рослинного (горіхи, броколі, боби, 
рис) походження. Під дією холін-ТМА-ліази мікроор-
ганізмів холін перетворюється на ТМА, який надалі 
швидко перетворюється на ТМАО під дією печінкової 
ФМО [17]. За останніми даними, представники родин 
Clostridia  (рід  Firmicutes) та Enterobacteriaceae (рід 
Proteobacteria) можуть синтезувати ТМА з холіну: 
Bacteroides  thetaiotaomicron, Bacteroides caecimuris, 
Limosilactobacillus  reuteri, Clostridium  innocuum, 
Clostridioides mangenotti, Clostridium  cochlearium і 
Clostridium sporogenes. Найбільше вивчено механізм 
перетворення холіну в ТМА E. coli MS 200-1 за допо-
могою cutC гена в плазмідах [45]. Виявляється, що 
під впливом антибіотикотерапії синтез ТМА з холіну 
та фосфатидилхоліну різко знижується, а в разі ска-
сування антибіотиків зростає; це доводить важливу 
роль мікробіому в цьому процесі [38].

В організмі людини холін – важливе джерело для 
синтезу нейротрансмітерів і клітинних мембран. Він 
бере участь у синтезі такої амінокислоти, як метіонін, 
є постачальником метильних груп; впливає на вугле-
водний обмін, регулюючи рівень інсуліну в організмі. 
Холін є гепатопротектором і ліпотропним засобом, у 
комплексі з лецитином сприяє транспорту й обміну 
жирів у печінці [17,38].

Бетаїн (триметилгліцин) – важливий нутрієнт 
та один із попередників синтезу ТМА. В кишківнику 
синтезується з холіну під впливом холіндегідрогенази 
та бетаїн-альдегід-дегідрогенази, а також може над-
ходити до організму людини (міститься у пшениці, 
шпинаті, буряку, молюсках тощо) [17,35,47]. Залежно 
від потреби, від 40 % до 70 % холіну, що надходить із 
їжею, метаболізується в бетаїн, а потім у гліцин [47]. 
Щоденна потреба людини в екзогенному бетаїні ста-
новить 9–15 г. В організмі людини бетаїн здебільшого 
накопичується в нирках, печінці та головному мозку. 
Отже, зрозумілим є потужний антиоксидантний ефект 
бетаїну. Крім того, він є відомим осмопротектором, що 
переважно виявляється в тканині головного мозку. 
Бетаїн може інгібувати NF-κB сигнальний шлях, і тому 
характеризується протизапальною дією [42]. Під впли-
вом мікробіому кишківника бетаїн перетворюється в 
ТМА за допомогою бетаїнредуктази [42].

Бетаїн як похідна амінокислот – біологічно ак-
тивна сполука (разом із метіоніном і холіном), один із 
провідних донорів метильних груп в організмі. Холін 
здебільшого використовується для синтезу нейротран-
смітерів і формування клітинних мембран, а метіонін 
є провідним джерелом синтезу білка. Бетаїн може 
каталізувати реакції дезінтоксикації гомоцистеїну в 
печінці та нирках, водночас підвищуючи рівень S-аде-
нозил-метіоніну [42].
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Цікавою є роль бетаїну в метаболізмі сірковміс-
них амінокислот. Додавання бетаїну призводить до 
переважання утворення метіоніну в метіонін-гомо-
цистеїновому циклі, підвищує синтез метіоніну та 
S-аденозил-метіоніну, що мають гепатопротекторні 
й гіполіпідемічні властивості, та зменшує вміст гомо-
цистеїну, цистину, таурину та глутатіону (рис. 2) [42].

Метіонін – аліфатична сірковмісна незамінна 
α-амінокислота, що має унікальні протеїногенні 
властивості. Характеризується потужними антиокси-
дантними, гепатопротекторними, протизапальними, 
протеїногенними, ліпотропними, цитопотекторними 
властивостями; може зупиняти процеси апоптозу, 
нормалізує обмін холестерину, є антидепресан-
том. Метіонін надходить в організм людини екзогенно 
(з продуктами, здебільшого тваринного походження), а 
також синтезується кишковою мікробіотою (наприклад, 
E.  coli) [7,32,33]. З іншого боку, метіонін потенціює 
процеси старіння через надмірний синтез аномальних 
білків; і це може пояснити нижчу швидкість старіння 
у вегетаріанців [17]. Зменшення вживання метіоніну 
може нормалізувати стан мікробіому кишківника, бо 
він є переважно продуктом харчування грамнегативної 
та анаеробної флори. Якщо виникає нестача метіоніну 
в дієті, знижується рівень ТМАО плазми, збільшу-
ється продукція коротколанцюгових жирних кислот 
(особливо пропіонової) внаслідок збільшення вмісту 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Roseburia, 
Coprococcus, Ruminococcus і протизапальних бактерій 
Oscillospira та Corynebacterium [1,44].

Гомоцистеїн – відомий фактор ризику виникнення 
ІХС та інших серцево-судинних захворювань. Роль 
вітамінів В6 і В12 є особливо важливою в метаболізмі 
сірковмісних амінокислот. Вітамін В6 забезпечує про-
цеси незворотної трансфосфориляції гомоцистеїну в 
цистеїн, а надалі в таурин та глутатіон. Вітамін В12 
залучений у процеси реметиляції гомоцистеїну в ме-
тіонін. Вітамін В12 може і синтезуватися мікрофлорою 
товстого та почасти тонкого кишківника, і безпосе-
редньо впливати на стан мікробіому кишківника. За 
деякими даними, співвідношення цистеїн / метіонін 
відповідає співвідношенню вітамінів В6 / В12 плазми 
[9,24].

Гіпергомоцистеїнемія – відома причина виникнен-
ня ендотеліальної дисфункції, що лежить в основі сер-
цево-судинної патології. Вона спричиняє оксидативний 
стрес у клітинах ендотелію через активацію НАДФ- 
оксидаз і процесів тіольної аутооксидації, деактивацію 
ендотеліальної NO синтази, збільшення активації 
В-лімфоцитів, а отже і прозапальних процесів. Разом з 
тим, гіпергомоцистеїнемія призводить до стресу ендо-
плазматичного ретикулуму через формування білкової 
відповіді секреторними та мембранними протеїнами, 
що багаті на дисульфідні зв’язки. Наприклад, сульфгід-
рилоксидаза ендоплазматичного ретикулуму каталізує 
de novo з вивільненням вільних електронів і синтезом 
пероксиду водню, що потенціює оксидативний стрес і 
навіть призводить до апоптозу [43].

Бетаїн – попередник глутатіону (GSH), який є 
відомим антиоксидантом, імунорегулятором, ней-
ропротектором, дезінтоксикантом і гепатопротекто-
ром. Шлях синтезу GSH наведено на рис. 3. Нині GSH 

пропонують використовувати для лікування метабо-
лічних порушень (цукрового діабету, стеатогепатозу), 
в омолоджувальній терапії та, за деякими даними, 
для нормалізації ліпідного обміну [22,28]. Відомо, що 
GSH відіграє ключову роль у модуляції окисно-віднов-
ного середовища в рецепторах N-метил-d-аспартату 
(NMDA), зокрема регулює їхню афінність і збудливість 
[22]. Окремі автори вважають, що GSH може проти-
діяти ексайтотоксичності нейронів, а це відкриває 
перспективи для лікування аутизму, шизофренії та 
інших психічних захворювань [3,13].

GSH має протипухлинні властивості, що реалі-
зуються внаслідок активації функцій лімфоцитів і 
натуральних кілерів (NK-клітин). Але ці самі процеси 
мають прозапальний характер: відбувається активація 
нейтрофільного фагоцитозу, лімфоцитарної проліфе-
рації та підвищення цитотоксичності NK-клітин [34].

Внаслідок антиоксидантних властивостей GSH 
може знижувати рівень ТМАО плазми шляхом зни-
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Рис. 1. Синтез ТМАО.
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Рис. 3. Синтез глутатіону в гепатоциті.
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ження оксидативного стресу ендоплазматичного 
ретикулуму клітин [40].

Втім, нині застосування препаратів GSH не по-
ширене в медичній практиці через обмеження, що 
пов’язані з розчинністю, абсорбцією та стабільністю, 
– досі не вдається досягти необхідної біодоступності 
[18]. Пропонують використовувати прекурсори та 
окремі його метаболіти для підвищення рівня вну-
трішньоклітинного GSH (гліцин, біонін сульфоксимін 
тощо) [18,23].

Широко обговорюють використання глуторедокси-
нів (невеликі білки, що містить цистин в активному 
центрі) як джерела синтезу глутатіону. Глутаредоксини 
відкрито в 1976 році; за відомостями фахової літера-
тури, вони мають антиішемічні, кардіопротекторні, ан-
тиліпідемічні, антиканцерогенні та церебропротекторні 
властивості. Глуторедоксини можуть синтезуватись 
E. coli. Більшість їхніх властивостей доведено in vitro, 
тому потребують подальших досліджень [30].

Регулятором синтезу GSH вважають також окремі 
білки теплового шоку, наприклад HPS70, хоча їхні 
властивості in vivo також вивчено недостатньо [8]. 
Збільшення синтезу HPS70 може підвищувати синтез 
клітинами GSH як антиоксиданта та одночасно потен-
ціює синтез реактивних форм кисню [14]. Цікавою є 
роль GSH / HPS70 механізмів у патогенезі ендоген-
ної кардіопротекції, як-от збільшення експресії генів 
HPS70 і, відповідно, його рівня в кровотоку, що має 
антиішемічний ефект [46].

Ще один напрям стимуляції синтезу GSH – вико-
ристання похідних селену, що можуть підвищувати й 
активувати глутатіонпероксидазу [4]. Проте прямий 
зв’язок між вмістом сполук селену в тканинах та актив-
ністю глутатіонпероксидази на тваринних моделях не 
виявили [26]. Доведено токсичність сполук селену для 
тварин, що зумовлено дуже малою різницею між тера-
певтичною та токсичними дозами. Крім того, токсич-
ність сполук селену дуже варіабельна залежно від 
типу сполуки (селеніт натрію, селенат натрію, дифеніл 
диселеніт, селеноцинат, селенметіонін, селенцистеїн, 
селенглутатіон тощо), дози, методу введення, при-
ймання інших препаратів та стану організму. Сполуки 
селену мають різні властивості: дифеніл диселенід ха-
рактеризується гіполіпідемічним, гепатопротекторним, 
противиразковим та антидепресивним ефектами [19], 
селенметилселенцистеїн чинить протипухлинну дію 
[26] тощо. Біодоступність селену та його похідних дуже 
варіабельна, залежить у тому числі від стану мікро-
біому кишківника [31]. Дію сполук селену на організм 
людини вивчено недостатньо, а більшість досліджень 
здійснили на лабораторних тваринах та in vitro [19].

L-карнітин – ще один дієтичний попередник ТМА, 
здебільшого міститься в червоному м’ясі та молоч-
них продуктах. Щоденна потреба в L-карнітині дуже 
варіабельна, адже він може синтезуватися в організмі 
людини з метіоніну та лізину (рис. 4).

У нормі рівень абсорбції дієтичного L-карнітину в 
тонкому кишківнику становить 54–87 %, але може зни-
жуватися до 14–18 %, у разі надмірного надходження 
з їжею. L-карнітин, що не абсорбується, використову-
ється мікробіомом для синтезу коротколанцюгових 
жирних кислот, а надалі ТМА [17]. Виявили, що ак-
тивність синтезу ТМА з L-карнітину дозозалежна [20]. 
За даними Європейської асоціації безпеки їжі, немає 
чітких обмежень щоденного прийому L-карнітину. Втім, 
за даними Spanish Agency for Food Safety and Nutrition, 
рекомендовано призначення L-карнітину гідрохлориду 
до 2 г/добу, а L-карнітину тартрату – до 3 г/добу, вищі 
дози вважають проатерогенними [17]. ТМА синтезуєть-
ся з L-карнітину під дією карнітин оксидоредуктази [20]. 
Схема синтезу ТМАО з L-карнітину наведена на рис. 5.

Цікаво, що для синтезу ТМА з L-карнітину потрібен 
кисень, і тому на це здатні факультативні анаероби 
або аеробні представники мікробіому. На тваринній 
моделі виявили, що без мікробіому кишківника L-кар-
нітин не може синтезуватися. Отже, активний синтез 
ТМА з L-карнітину прямо залежить від стану кишко-
вого мікробіому. На тваринних моделях виявили певні 
мікробні комплекси, що потенціюють синтез ТМА, а 
надалі ТМАО, і тому мають проатерогенний вплив. Так, 
високий вміст E. timonensis і P. penneri потенціюють 
синтез ТМА у мишей; за іншими даними, надмірна 
концентрація Acinetobacter calcoaceticus характерна 
для осіб, які вживають забагато L-карнітину, та підви-
щує синтез ТМА [29].

Нині L-карнітин широко застосовують у практичній 
медицині в комплексному лікуванні ІХС, цукрового діа-
бету 2 типу, захворювань нервової системи та печінки. 
Відомі його антиатерогенний, антиоксидантний, проти-
запальний, гепатопротекторний і кардіопротекторний 
ефекти [25,27]. Потужний кардіопротекторний ефект 
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Карнітин S-аденозил-L-гомоцистеїн

S-аденозил-метіонін

Рис. 4. Синтез L-карнітину.
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Рис. 5. Синтез ТМАО з L-карнітину.
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L-карнітину спричинений його здатністю нормалізу-
вати енергетичний метаболізм міокарда внаслідок 
стимуляції процесів мітохондіальної β-оксидації та 
покращення транспорту довголанцюгових жирних 
кислот [25]. Ацетил-L-карнітин, один із метаболітів 
L-карнітину, – відомий нейропротектор, який вико-
ристовують при веденні хворих із печінковою ен-
цефалопатією, депресивними станами, пацієнтів із 
хворобами Альцгеймера та Гангтінгтона, а також при 
ішемічному інсульті [27]. L-карнітин може корегувати 
ендотеліальну дисфункцію, обмін кальцію, метаболізм 
ліпідів і покращувати чутливість тканин до інсуліну [29]. 
Безпека приймання препаратів L-карнітину доведена 
в багатьох дослідженнях [25,27,29]. Останнім часом 
обговорюють антиішемічні ефекти додаткового при-
значення препаратів L-карнітину в разі виникнення 
кардіоваскулярних подій. Цей вплив пояснюють його 
антиоксидантними та протизапальними властивостя-
ми. Втім, антиішемічні властивості препаратів препа-
ратів L-карнітину досі не підтверджено за допомогою 
подвійних сліпих рандомізованих досліджень на 
великих когортах пацієнтів [25,27].

Ерготіонеїн (похідне гістидину) – ще одне джерело 
синтезу ТМА мікробіомом кишківника під впливом 
ерготіонази. Ерготеїн міститься переважно в грибах, 
м’ясних субпродуктах та окремих видах бобових [17].

Крім того, ТМАО та ТМА може безпосередньо 
надходити з їжею (здебільшого міститься у стравах 
із риби). Половина ТМА, що надходить, перетво-
рюється в ТМАО безпосередньо в кишківнику під 
дією ТМА-редуктази. Окремі грамнегативні бактерії 
можуть синтезувати ТМА-монооксигеназу, що також 
забезпечує синтез ТМАО. Деякі види лактобактерій, 
румінококів і ентерококів безпосередньо беруть участь 
у деградації ТМА та ТМАО через диметиламін і фор-
мальдегід за допомогою ТМА дегідрогенази та ТМАО 
диметилази [12,17].

Виявили, що до надмірного синтезу ТМА в кишків-
нику призводять очищені вуглеводи, ультраоброблені 
продукти, штучні підсолоджувачі, а також недостатнє 
вживання харчових волокон, що характерно для стан-
дартної американської дієти та спричиняє запальні 
зміни в мікробіоті кишечника. Така дієта призводить 
до збільшення кількості Firmicutes і Proteobacteria, 
зменшення кількості Bacteroidetes у мікробіомі. З 
іншого боку, розрізняють ТМАО-продукувальний фе-
нотип мікробіому кишківника, що включає бактерії з 
такими парами генів: CntA/CntB та YeaW/YeaX. До них 
належать представники родів Gammaproteobacteria 
(E. coli, Citrobacter, Klebsiella pneumoniae, Providencia 
та Shigella), Betaproteobacteria (Achromobacter), 
Firmicutes (Sporosarcina) та Actinobacteria. Бактерії з 
генами кластера Cut (CutA, CutB, CutC, Cut D) певною 
мірою можуть синтезувати ТМА: Streptococcus sanguis, 
Desulfovibrio  alaskensis, Desulfovibrio  desulfuricans, 
Acinetobacter та Serratia [17,41].

Відома роль дієти, багатої на сірковмісні амі-
нокислоти, в патогенезі більшості метаболічних 
захворювань: метаболічного синдрому, ожиріння, цу-
крового діабету 2 типу, неалкогольного стеатогепатозу. 
Особливо наголошують на провідній ролі надмірного 
вживання цистеїну (понад 5 % від раціону) та нестачі 

метіоніну, бо вони є антагоністами під час вивільнення 
сірки. Метіонін сприяє синтезу холіну, і внаслідок цього 
нормалізує синтез фосфоліпідів із жирів, зменшує від-
кладення нейтрального жиру в печінці. Він бере участь 
у синтезі адреналіну, креатину, активує дію низки 
гормонів, ферментів, ціанокобаламіну, аскорбінової та 
фолієвої кислот, знешкоджує окремі токсичні речовини 
шляхом метилювання. Позитивні ефекти метіоніну 
пояснюють не тільки його антиоксидантними власти-
востями (може бути донором метильних груп), але й 
здатністю бути найважливішим донатором сірки [39].

Сірка – життєво важливий мікроелемент для 
людини. Саме завдяки сірці її сполуки мають потужні 
антиоксидантні властивості, забезпечують синтез 
глутатіону, супероксиддистутази, низки ферментів 
залізо-сульфурного обміну, трансляцію РНК у кліти-
нах, транспорт і побудову білків тощо. Сірковмісні 
амінокислоти (метіонін, цистеїн, таурин) необхідні для 
запобігання накопиченню тригліцеридів в адипоцитах і 
гепатоцитах. Продукти катаболізму цистеїну зв’язують 
сірку та знижують її активність на інших метаболічних 
шляхах [36,39].

Зауважимо, що дієта, багата на цистеїн, може 
прискорювати синтез ТМА з холіну та бетаїну в 
кишківнику під впливом здебільшого грамнегативної 
мікрофлори [6].

Ще одна важлива сірковмісна амінокислота – 
таурин. Це замінна сірковмісна амінокислота, що 
не бере участі в синтезі білків та глюконеогенезі. На 
нього багаті такі тканини ссавців: скелетні м’язи, пе-
чінка, тромбоцити, лейкоцити та рогівка, а також вона 
міститься в електрично активних тканинах – серці та 
головному мозку. В організмі людини біосинтез таурину 
відбувається в нирках, печінці, в невеликій кількості – в 
головному мозку. Розрізняють два шляхи ендогенного 
синтезу таурину з цистеїну: через цистеїнову кислоту 
та гіпотаурин (рис. 6) [2].

Вплив таурину на стан мікробіому кишківника не 
однозначний. З одного боку, відома його роль в обміні 
жовчних кислот і місцевий протизапальний ефект, 
що є можливим поясненням його позитивної дії при 
запальних захворюваннях кишківника. З іншого боку, 
таурин швидко метаболізується в тонкому кишків-
нику анаеробною мікрофлорою, особливо E. coli та 
Proteobacteria, і це спричиняє його незначущу місцеву 
дію. Лише в разі приймання надвисоких доз таурину 
(понад 3 г/добу) можлива реалізація його протиза-
пальних й імуномодулювальних властивостей [2]. 
Незважаючи на всі позитивні ефекти таурину, його 
надмірні дози (більше ніж 3 г/добу) можуть призво-
дити до пошкоджень нирок через потенціювання 
ендотеліальної дисфункції та гіперсекреції соляної 
кислоти в шлунку внаслідок впливу на обмін кальцію 
[15,16,37].

Перспективним напрямом впливу на біосинтез 
ТМАО нині вважають застосування антибактеріаль-
ної терапії. Пропонують використання препаратів 
широкого спектра, найчастіше – ципрофлоксацину 
з метронідазолом, рідше – ванкоміцину, сульфату 
неоміцину або метронідазолу з ампіциліном. Така 
терапія має доведену ефективність – спричиняє 
суттєве зниження рівня ТМАО передусім внаслідок 
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зниження його синтезу з дієтичних попередників (хо-
ліну, бетаїну та L-карнітину). Проте після припинення 
лікування показники ТМАО швидко повертаються до 
вихідних значень. Тривале приймання антибіотиків 
не рекомендоване через формування антибіотико-
резистентності та репопуляції мікробіому. Крім того, 
не завжди призначене лікування може знищити па-
тогенну мікрофлору, але одночасно знищує корисні 
бактерії. Не варто забувати і про слабку доказову 
базу застосування антибіотикотерапії для зниження 
ТМАО [17].

Останньою, однак не менш важливою ланкою 
синтезу ТМАО є його синтез із ТМА в печінці. ТМА, 
синтезуючись переважно в товстому кишківнику, 
всмоктується в портальний кровоток, у печінці пе-
ретворюється на ТМАО під впливом флавін-вмісних 
монооксигеназ. Розрізняють п’ять генів ФМО (hFMO1-
5), що локалізуються в 1 хромосомі, а FMO5 – ще в 
5 хромосомі. ФМО3 – провідний фермент, що ката-
лізує синтез ТМАО. Пацієнти, які мають генетично 
зумовлений високий рівень ФМО3, належать до так 
званої групи ризику щодо підвищеного рівня ТМАО в 
плазмі крові. Високий рівень ФМО3 прямо асоціюєть-
ся з виникненням атеросклерозу, цукрового діабету, 
хронічної хвороби нирок, гемохроматозами, анемією. 
Недостатність ФМО3 прямо асоціюється з низьким 
рівнем ТМАО. Доведено, що ФМО безпосередньо 
впливають на синтез холестеролу та ліпопротеїдів 
низької щільності в печінці через процеси оксидації 
НАДФ і вплив на активність цитохрому Р450. Актив-
ність ФМО потенціюють високі рівні естрогенів та 
інсуліну плазми [5,36].

Цікавим є зв’язок між активністю всіх видів ФМО 
та обміном сірки, сірковмісних амінокислот. Виявили, 
що саме сірковмісні сполуки можуть потенціювати 
активність усіх видів ФМО. Саме під впливом ФМО в 
печінці метіонін перетворюється на цистин [5].

У таблиці 1 наведено результати порівняльного 
оцінювання впливу всіх сірковмісних сполук на синтез 
ТМАО.

Висновки
1. Безумовним є вплив мікробіому кишківника на 

здоров’я людини. Саме його метаболіти, і зокрема 
ТМА, ТМАО та амінокислоти плазми, відіграють 
важливу роль у механізмах виникнення багатьох 
захворювань.

2. Синтез ТМАО прямо залежить від таких фак-
торів, як дієта, стан мікробіому кишківника, генетичні 
особливості організму людини (активність і вид печін-
кової флавінмонооксигенази). Водночас усі ці фактори 
можуть впливати на обмін сірковмісних амінокислот в 
організмі людини; і навпаки, сірковмісні амінокислоти 
можуть моделювати стан мікробіому кишківника й ак-
тивність печінкової флавінмонооксигенази.

3. Чимало препаратів сірковмісних амінокислот ши-
роко використовують у терапевтичній практиці (таурин, 
метіонін, глутатіон), зокрема як компонент допоміжної 
терапії при багатьох серцево-судинних і метаболічних 
захворюваннях. Їхній вплив на стан мікробіому та ме-
таболітів кишківника вивчено недостатньо.

4. Досі не здійснили масштабні клінічні досліджен-
ня щодо застосування препаратів амінокислот для 
зменшення рівня ТМАО плазми, хоча ця перспектива 
є цікавою. Можливість застосування таурину сумнівна, 
оскільки він впливає на стан мікробіому кишківника 
в надвисоких дозах (понад 3 г/добу), що можуть 
спричиняти побічні ефекти. Препарати глутатіону 
відрізняються низькою біодоступністю внаслідок його 
фізико-хімічних властивостей, і тому не набули знач-
ного поширення в терапевтичній практиці. Препарати 
метіоніну навпаки збільшують рівень ТМАО плазми.

5. Незважаючи на глибоку патогенетичну спорідне-
ність обміну сірковмісних амінокислот і синтезу ТМАО, 
перспектива застосування препаратів цих амінокислот 
для зниження синтезу ТМАО сумнівна.

Перспективи подальших досліджень. Про-
блема зниження синтезу ТМАО в організмі людини 
залишається невирішеною, потребує продовження 
пошуку перспективних патогенетично обґрунтованих 
медичних засобів її корекції.
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Таблиця 1. Результати порівняльного оцінювання впливу всіх сірковмісних сполук на синтез ТМАО

Речовина Дія Доклінічна та клінічна 
ефективність

Побічні реакції Внесок у синтез ТМАО

Метіонін Антиоксидантна, гепатопротекторна, 
протизапальна, протеїногенна, 
ліпотропна, цитопотекторна

Збільшує вміст ТМАО 
в крові

Потенціює процеси старіння, посилює ріст 
грамнегативної та факультативно анаеробної 
флори

Потенціює синтез 
ТМАО грамнегативною 
та факультативно 
анаеробною мікрофлорою

Таурин Протизапальна, імуномодулювальна Доза понад 3 г/добу 
може знижувати 
рівень ТМАО, але має 
токсичний вплив 

Спричиняє пошкодження нирок через 
потенціювання ендотеліальної дисфункції, 
гіперсекрецію соляної кислоти в шлунку 
внаслідок впливу на обмін кальцію

Може зменшувати синтез 
ТМАО лише в надвисоких 
дозах

Глутатіон Антиоксидантна, імунорегуляторна, 
нейропротекторна, дезінтоксикаційна 
та гепатопротекторна

Має низьку 
біодоступність

Має прозапальні властивості, підвищуючи 
активність NK-клітин, проліферацію лімфоцитів 
і проліферативний фагоцитоз

Зменшує синтез ТМАО 
шляхом зниження стресу 
ендоплазматичного 
ретикулуму 
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