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Резюме. Проаналізовані дані літератури про значення кишкової мікробіоти як ендокринного органа — про-
дуцента  біологічно  активних  метаболітів,  які  виконують  ключові  функції  для  підтримки  метаболічного  го-
меостазу всього організму, зокрема стану серцево-судинної системи. Клінічними та експериментальними 
дослідженнями  з  використанням  метаболомічного  підходу  встановлено,  що  розвиток  атеросклеротичних 
серцево-судинних захворювань часто асоціюється з підвищеним рівнем одного з мікробіальних метаболі-
тів  —  триметиламін-N-оксиду  (ТМАО).  ТМАО  може  бути  чутливим  прогностичним  біомаркером  розвитку 
ускладнень цукрового діабету 2-го типу (ЦД2), зокрема атеросклерозу та серцево-судинних захворювань. 
Попередником ТМАО є триметиламін (ТМА), утворюваний кишковими бактеріями з харчового фосфатидил-
холіну та L-карнітину. У печінці триметиламін перетворюється на триметиламін-N-оксид під впливом печін-
кової флавінмонооксигенази 3. До механізмів проатерогенного ефекту підвищених рівнів ТМАО належать 
вплив на метаболізм жовчних кислот і холестерину, гіперактивація тромбоцитів, стимуляція запальних проце-
сів та оксидативного стресу, що викликає ендотеліальну дисфункцію, кальцифікацію судин, сприяє піноутво-
ренню макрофагів, а також індукує стрес ендоплазматичного ретикулуму. Встановлено, що TMAO, за умов 
хронічного підвищення рівня, може сприяти кардіометаболічним захворюванням. Припускають, що підви-
щення рівня ТМАО при дисметаболічних станах (ожирінні, ЦД2, атеросклерозі або ішемічній хворобі серця) 
значною мірою пов’язане з профілем мікробіоти кишечника. Тому регулювання співвідношення кишкових 
мікроорганізмів або їх здатності до утворення попередника ТМАО — ТМА може бути шляхом до розробки 
нових засобів профілактики та лікування атеросклерозу та запобігання прогресуванню серцево-судинних 
ускладнень, у тому числі у хворих на ЦД2. Дослідження продемонстрували, що інгібування різних етапів про-
дукції ТМАО може знизити рівень ТМАО та сприяти лікуванню атеросклерозу та цукрового діабету. 
Ключові слова:  метаболіти кишкової мікробіоти; триметиламін-N-оксид (ТМАО); механізми атерогенної 
дії; біомаркер кардіометаболічних ускладнень цукрового діабету 2-го типу; огляд

Кишковий мікробіом є найбільшою мікроекологіч-
ною системою людського організму, яка бере активну 
участь у підтриманні гомеостазу та енергетичному об-
міні, тісно взаємодіючи з усіма іншими системами ор-
ганізму: травною, ендокринною, імунною, серцево-су-
динною, нервовою тощо [1, 2]. Наприклад, коменсальна 
мікробіота впливає на діяльність імунних клітин у слизо-
вій оболонці кишечника, відіграє значну роль у протидії 

інвазії екзогенних збудників шляхом безпосереднього 
пригнічення патогенних бактерій, а також стимулюван-
ня імунної системи. Такі продукти мікробного метабо-
лізму, як коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК), 
прискорюють метаболізм, ріст та диференціацію кишко-
вих клітин, забезпечують енергією епітеліальні та м’язові 
клітини кишечника, нирок, серця, мозку, а також беруть 
участь у ліпогенезі та синтезі гормонів [3, 4]. 
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Як відомо, зміни якісного і кількісного складу 
кишкового мікробіому мають виражений вплив на 
всі системи організму. Типовим виявом такого впливу 
є так звані некомунікативні захворювання (НКЗ), які 
визначаються як група неінфекційних хронічних ста-
нів, що призводять до довгострокових наслідків для 
здоров’я і часто викликають потребу в довготривалому 
лікуванні та догляді [5]. За даними ВООЗ, ця група хво-
роб спричиняє до 70 % смертей у світі [6]. До найбільш 
поширених НКЗ на сьогодні відносять метаболічні за-
хворювання, такі як атеросклероз, ожиріння, цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) та серцево-судинні захворюван-
ня (ССЗ). 

Згідно з даними Міжнародної діабетичної федера-
ції, станом на 2022 рік у світі зареєстровані близько 
537 млн хворих на цукровий діабет, за прогностични-
ми оцінками експертів, до 2045 року кількість людей із 
даним захворюванням у світі збільшиться до 783 млн, 
85–90 % із яких становитимуть особи з ЦД2 [7].

ЦД2 є хронічним метаболічним захворюванням, 
для якого характерний високий рівень глюкози в крові 
за умов інсулінорезистентності (ІР) та відносної недо-
статності інсуліну. Захворювання пов’язане з посту-
повим розвитком дисфункції β-клітин підшлункової 
залози та їх нечутливості до інсуліну та підвищеного 
рівня глюкози, а основним тригером даного захворю-
вання є хронічне запалення, спричинене дисбалансом 
прозапальних та протизапальних регуляторних факто-
рів у жировій тканині [2, 8]. 

Відомо, що ожиріння є вагомим фактором ризи-
ку для розвитку ЦД2, що призводить до ІР. Остання 
пов’язана зі збільшенням концентрації вільних жирних 
кислот, що сприяє діабетичній дисліпідемії — одному з 
основних факторів ризику ССЗ у хворих на ЦД2.

Зміни складу кишкової мікробіоти 
при дисметаболічних станах

Останнім часом набули надзвичайної актуальності 
дослідження змін кишкової мікробіоти та їх значення у 
виникненні НКЗ, зокрема ожиріння, ЦД2, ССЗ [9]. Ре-
зультати низки досліджень дозволили виявити такі від-
мінності кишкової мікробіоти між пацієнтами з ЦД2 і 
здоровими особами, як менша кількість бутират-про-
дукуючих Clostridiales (Roseburia і F.prausnitzii) і більш 
висока — бутират-непродукуючих Clostridiales та Clos-
tridium clostridioforme [9, 10]; установлено значне змен-
шення кількості Bifidobacteria, Clostridium та Firmicutes, 
збільшення Bacteroides [11]. В інших роботах в осіб із 
ЦД2 відзначали зменшену кількість Verrucomicrobium та 
збільшення Bacteroides, E.coli та Desulfovibrio [12, 13]. 

За даними досліджень, у пацієнтів з атеросклерозом 
та ССЗ можуть відзначатися такі зміни складу киш-
кової мікробіоти, як зменшення кількості Roseburia та 
Eubacterium, збільшення чисельності Collinsella порів-
няно із здоровими пацієнтами [14–17]. Крім того, було 
виявлено, що A.muciniphila покращує бар’єрну функ-
цію кишечника та чинить протиатеросклеротичну дію 
[18, 19]. 

У пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) спо-
стерігають порушення співвідношення Firmicutes/Bac-

teroidetes, зменшення чисельності бактерій типу Bac-
teroidetes та збільшення чисельності бактерій порядку 
Lactobacillales, збільшення чисельності Enterobacteri-
aceae та Streptococcus spp. у поєднанні зі зниженням 
чисельності Bacteroides spp. та F.prausnitzii, який вияв-
ляє протизапальну дію [20–22]. Негативну кореляцію 
між Streptococcus spp. та Bacteroides spp. спостерігали 
лише в пацієнтів з ІХС, тоді як позитивна кореляція 
між Bacteroides spp. та Erysipelotrichaceae визначалась 
лише у здорових осіб. Також відомо, що в пацієнтів із 
серцевою недостатністю спостерігається збільшення 
чисельності Ruminococcus, Acinetobacter та Veillonella, а 
також зменшення кількості Alistipes, Faecalibacterium та 
Oscillibacter [23].

Молекулярні механізми метаболічних 
ефектів кишкової мікробіоти

Згідно з даними літератури сьогодення, розгляда-
ють три головні механізми, які опосередковують участь 
мікробіальних метаболітів у патогенезі ЦД2: теорія 
КЛЖК, теорія жовчних кислот та теорія ендотоксинів.

КЛЖК (ацетат, пропіонат, бутират та ін.) здатні 
підкислювати середовище в товстій кишці, інгібувати 
ріст умовно-патогенних бактерій, підтримувати ба-
ланс води та електролітів, покращувати перистальтику 
кишечника. Було продемонстровано, що КЛЖК мо-
жуть інгібувати продукцію протизапальних факторів, 
тому зниження продукції КЛЖК за умов дисбалансу 
кишкової мікробіоти асоціюється зі зниженням про-
тизапальних властивостей кишкового тракту і виник-
ненням запалення кишечника [2]. Зниження рівня 
бутирату призводить до зменшення стимуляції секре-
ції підшлункової залози, внаслідок чого знижується рі-
вень глюкагону, інсуліну та чутливості до інсуліну [24]. 
Високий рівень оцтової кислоти, через активацію па-
расимпатичної нервової системи, стимулює інсуліно-
секреторну функцію β-клітин підшлункової залози, що 
призводить до посилення споживання їжі та розвитку 
метаболічного синдрому і ЦД2 [25].

Жовчні кислоти є продуктом метаболічного розпа-
ду холестерину в печінці. Як компонент жовчі, вони 
відіграють важливу роль у поглинанні, транспорту-
ванні та розподілі жиру та жиророзчинних вітамінів. 
Крім того, жовчні кислоти виступають в ролі сигналь-
ної молекули в регуляції енергетичного обміну та в 
забезпеченні супресії надмірної проліферації кишко-
вої мікробіоти. Також жовчні кислоти підтримують 
бар’єрну функцію кишечника, а відтак порушення 
кишкової мікробіоти призводить до зниження гене-
рування вторинних жовчних кислот, що в подальшо-
му призводить до порушення обміну глюкози та ви-
никнення ЦД2 [26]. 

Ендотоксини є ліпополісахаридним (ЛПС) компо-
нентом зовнішнього шару клітинної стінки грамнега-
тивних бактерій. Дієта з високим умістом жиру при-
зводить до розвитку дисбіозу, зокрема до зниження 
біфідобактерій і лактобактерій та збільшення грамне-
гативних бактерій. Проникнення ЛПС через кишко-
вий бар’єр зумовлює виникнення метаболічної ендо-
токсемії та сприяє запаленню й розвитку ІР [27, 28].
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Триметиламін-N-оксид:
мікробіальний метаболіт —
біомаркер ризику ССЗ

У сучасній літературі активно обговорюється по-
тенційна участь триметиламіну-N-оксиду (TMAO) 
як сполучної ланки між дієтою, мікробіотою кишеч-
ника та ССЗ. Утворений переважно з харчового хо-
ліну та карнітину кишковими бактеріями за участю 
печінкової флавінвмісної монооксигенази (FMO), 
TMAO за умов хронічного підвищення його рівня 
може сприяти кардіометаболічним захворюванням 
(рис. 1).

Проте механізми, що визначають контроль над 
цир кулюючим ТМАО, зараз недостатньо вивчені. Такі 
чинники, як дієта, вік, маса тіла, статеві гормони, нир-
ковий кліренс, експресія FMO3 та генетичний фон, 
можуть пояснити лише 25 % дисперсії ТМАО. При-
пускають, що підвищення рівня ТМАО при дисмета-
болічних станах (ожирінні, ЦД2, атеросклерозі або 
ІХС) значною мірою пов’язане з профілем мікробіоти 
кишечника [29, 30].

Метаболізм ТМАО
У результаті мікробного метаболізму з кишечника 

харчового фосфатидилхоліну та L-карнітину виробля-
ється триметиламін (ТМА), який потім транспортуєть-
ся до печінки та перетворюється на триметиламін-N- 
оксид за участю  одного з членів родини печінкових 
ферментів FMO [17, 31–35] (рис. 2). 

Споживання червоного м’яса та молочних продук-
тів, багатих холіном, бетаїном, карнітином та триме-
тиллізином, призводить до вироблення триметиламіну 
певною кишковою мікробіотою [37].

Холін розщеплюється холінтриметиламін-ліазною 
системою (CutC/D) кишкової флори з утворенням 
ТМА, фосфатидилхоліну та гліцерофосфорилхоліну. 
Бетаїн може відновлюватися до ТМА за допомогою 
бетаїнредуктази. L-карнітин може бути безпосередньо 
перетворений в TMA через CntA/CntB, отриманий із 
кишкової флори, а також в γ-бутиробетаїн і бетаїн, а 
потім перетворюється на TMA через ферментну систе-
му yeaW/yeaX кишкової флори. ТМА може окиснюва-
тися до ТМАО через печінку і кишечник і потрапляти 
в кровообіг. 

ТMA перетворюється в печінці на TMAO за допо-
могою ключового ферменту флавінмонооксигенази 3 
(FMO3). В експериментальному дослідженні виявле-
но, що зниження вмісту FMO3 у інсулінорезистентних 
мишей може зменшувати вироблення TMAO і повні-
стю запобігати розвитку гіперглікемії, гіперліпідемії та 
атеросклерозу у тварин [32]. Ці дослідження свідчать 
про те, що шлях TMAO, керований кишковою флорою, 
тісно пов’язаний із мікробним метаболізмом стеролів і 
жовчних кислот. Таким чином, ТМАО може стимулю-
вати розвиток атеросклерозу, впливаючи на метаболізм 
жовчних кислот і холестерину.

Підвищений TMAO може сприяти ССЗ через за-
палення, окиснювальний стрес, активізацію рецеп-
торів-поглиначів, інгібування зворотного транспорту 
холестерину (RCT) та серцево-судинну дисфункцію. 

Однак концентрації, що впливають на запалення, ре-
цептори-поглиначі та RCT (≥ 100 мкМ), досягаються 
лише при розвиненій серцевій недостатності або хро-
нічній хворобі нирок і значно перевищують рівень па-
тогенності < 1–5 мкМ.

Існують докази того, що ризик ССЗ нечутливий до 
дисперсії TMAO за межами цих рівнів у всеїдних і ве-
гетаріанців і що основні джерела TMAO є кардіопро-
текторними. Оцінка наявних даних свідчить про те, що 
помірне підвищення TMAO (≤ 10 мкМ) є непатоген-
ним наслідком різноманітних факторів ризику (старін-
ня, ожиріння, дисліпідемія, інсулінорезистентність/
ЦД, дисфункція нирок), опосередковано відображаю-
чи ризик ССЗ. Тим не менше TMAO може перевищити 
патогенний поріг за умов ССЗ/ХХН, вторинно спри-
яючи прогресуванню захворювання. Таким чином, 
TMAO може відображати ранній ризик ССЗ, забезпе-
чуючи прогностичний біомаркер або вторинну мішень 
при встановленій хворобі, хоча внесок у ССЗ очікує на 
підтвердження.

Рисунок 1. Взаємозв’язок між харчовими 
жирними кислотами, мікробіотою кишечника 

та серцево-судинними захворюваннями: 1 — вплив 
на продукцію триметиламіну (ТМА) кишковою 

мікробіотою; 2 — вплив на активність та експресію 
FMO через фарнезоїдний рецептор Х (FXR) 

(адаптовано з He M. et al., 2020)
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Рисунок 2. Молекулярна будова триметиламін-N-
оксиду та його попередників [36]
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Біомаркери та чинники розвитку ССЗ, 
пов’язані з мікробіальними 
метаболітами

Атеросклероз — системне захворювання великих 
і середніх артерій та одна з провідних причин ССЗ та 
смертності в усьому світі. Атеросклероз характери-
зується дисфункцією ендотелію, запаленням судин і 
накопиченням ліпідів, холестерину, кальцію та клі-
тинного детриту в інтимі судинної стінки, що сприяє 
утворенню атеросклеротичних бляшок. Це хронічне 
запальне захворювання включає складні взаємодії між 
ліпідами, ендотеліальними клітинами судин, імунни-
ми клітинами, а також клітинами гладкої мускулатури. 
Найпоширенішими наслідками атеросклеротичного 
процесу є гострий коронарний склероз, ІХС та інші 
серцево-судинні розлади [19, 20, 22]. 

Це зумовлює особливу актуальність розробки чут-
ливих діагностичних біомаркерів для контролю про-
гресування захворювання та його терапевтичної стра-
тифікації. Дослідження проявів атеросклеротичного 
захворювання з використанням метаболомічного під-
ходу допомогло ідентифікувати та кількісно оцінити 
кілька метаболітів, які відіграють вирішальну роль для 
діагностики та досягнення терапевтичних цілей. Було 
виявлено, що залежний від кишкової флори низькомо-
лекулярний метаболіт, який циркулює в плазмі крові — 
ТМАО, є незалежним фактором ризику, який підвищує 
ризик ІХС. TMAO може посилити процес атерогенезу 
через новий метаорганізменний метаболічний шлях, 
зокрема посилюючи запалення судин, погіршуючи 
функції судин і порушуючи гомеостаз холестерину на 
різних рівнях [38, 39]. Клінічними та експерименталь-
ними дослідженнями доведено, що рівні кишкових мі-
кробних метаболітів фосфатидилхоліну та TMAO, по-
передниками яких є споріднені молекули (L-карнітин 
та γ-бутиробетаїн), пов’язані з ризиком ССЗ [40–42]. 
Вищий рівень TMAO у плазмі корелював із розвитком 
атеросклерозу та розміром ділянки атеросклеротичної 
бляшки [43, 44]. Іншим попередником TMAO, який 
також може синтезуватись бактеріями, є бетаїн. Бетаїн 
головним чином діє як осмоліт, тобто захищає клітини 
та білки від осмотичного стресу. 

Клінічні дослідження висвітлили зв’язок між концен-
трацією ТМАО в плазмі та ризиком смерті, інфаркту мі-
окарда (ІМ) та інсульту в пацієнтів зі стабільною ІХС або 
гострим коронарним синдромом. Клінічні і популяційні 
дослідження демонструють, що чим вища концентрація 
TMAO у плазмі, тим більша ймовірність тяжких серце-
во-судинних та цереброваскулярних подій [43, 45–49].

Наприклад, дослідження концентрації ТМАО та 
його попередників серед 1726 пацієнтів з функціо-
нальною ішемічною хворобою серця (фІХС) проде-
монструвало, що рівні бетаїну, холіну і карнітину про-
являли значну асоціацію з фІХС, але мали обмежену 
діагностичну цінність. TMAO був сильним предикто-
ром смерті від всіх причин і ССЗ протягом 5-річного 
спостереження в пацієнтів із підозрою на фІХС. У про-
гностичних аналізах ТМАО, холін і карнітин залиша-
лись значущими предикторами смерті та ССЗ після 
проведення корекції функції нирок [37].

Інше дослідження, проведене в Таїланді, включило 
134 пацієнтів із субклінічним ураженням міокарда, у 
яких оцінювали рівень ТМАО та високочутливого сер-
цевого тропоніну T (hs-cTnT) (специфічного біомар-
кера ураження міокарда при ІМ та коронарному син-
дромі) в плазмі крові. Виявлено, що пацієнти похилого 
віку та пацієнти з ЦД або артеріальною гіпертензією 
частіше мали підвищені рівні TMAO, які були значно 
більшими в пацієнтів із субклінічним ураженням мі-
окарда і значимо корелювали з показниками hs-cTnT, 
навіть після коригування традиційних факторів ризи-
ку ССЗ. Це дослідження продемонструвало, що рівень 
TMAO у плазмі був незалежним предиктором субклі-
нічного ураження міокарда в цій популяції [50].

Молекулярні механізми атерогенних 
ефектів ТМАО

Ідентифікована низка механізмів, за допомогою яких 
TMAO сприяє розвитку атерогенезу, наприклад пригні-
чення реверсивного транспорту холестерину, блокуван-
ня шляхів синтезу і трансмембранного транспорту жовч-
них кислот, надмірна активація тромбоцитів [19].

Судинна дисфункція: TMAO сприяє окиснювально-
му стресу та запаленню в ендотеліальних клітинах. 

Як відомо, ендотеліальні клітини відіграють цен-
тральну роль у підтримці гомеостазу функції кровоно-
сних судин [51]. Патофізіологічною основою ендотелі-
альної дисфункції є модуляція ендотеліальної синтази 
оксиду азоту та активація ендотелію після стимуляції 
медіаторами запалення, такими як окиснені ліпопро-
теїни та цитокіни. У дослідженнях продемонстровано, 
що TMAO може сприяти активації сигнального шляху 
запалення через активацію інфламасомного NOD-по-
дібного рецепторного білка 3 (Nlrp3), що призводить 
до посилення окисного стресу і, у свою чергу, розвитку 
ендотеліальної дисфункції [52]. 

TMAO впливає не лише на класичні запальні сиг-
нальні шляхи та інфламасоми, але й на імунні цито-
кіни. Експерименти in vivo та in vitro підтвердили, що 
TMAO може викликати запалення ендотеліальних клі-
тин, і подібні результати можна спостерігати в людей. 
В експериментах на мишах виявлено, що збільшення 
циркулюючого TMAO знижує секрецію IL-10 і спри-
чиняє запалення судин, сприяючи ендотеліальній дис-
функції. Таким чином, накопичення TMAO не тільки 
посилює окиснювальний стрес і пошкодження ендоте-
ліальних клітин та їх проникність, але й призводить до 
збільшення експресії ендотеліальної NOS, тим самим 
посилюючи прогресування захворювання [53, 54].

Судинна кальцифікація (СК) — це явище дисеміно-
ваного відкладення мінерального вмісту в медіальному 
шарі артерій. СК вважається активним остеогенним 
процесом, подібним до утворення остеобластів, вона 
включає стадії остеогенної диференціації, дозрівання 
матриксу та мінералізації матриксу [55]. Існує припу-
щення, що ТМАО сприяє остеогенній диференціації 
гладком’язових клітин та кальцифікації судин через 
активування інфламасоми Nlrp3 і сигнального шля-
ху. Крім того, дослідження in vitro виявило, що TMAO 
може посилювати сигнальний шлях NF-κB, стимулю-
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вати адипогенну диференціацію та інгібувати остео-
генну диференціацію мезенхімальних стовбурових клі-
тин кісткового мозку [56].

Піноутворення макрофагів: TMAO сприяє перетво-
ренню макрофагів у пінисті клітини.

Макрофаги відіграють вирішальну роль у розвитку 
атеросклерозу, центральною ознакою якого є проник-
нення макрофагів у судинну стінку та їх трансформація 
в пінисті клітини через неконтрольоване накопичення 
ліпопротеїнів [57]. ТМАО може впливати на розвиток 
та прогресування атеросклерозу шляхом активізації 
рецепторів-поглиначів, таких як кластер диференцію-
вання 36 (CD36) і рецептор-поглинач класу A типу 1 
(SR-A1) [43]. TMAO, подібно до окиснених ліпопро-
теїнів низької щільності (oxLDL), може сприяти ди-
ференціації моноцитів у макрофаги, які поглинають 
oxLDL і перетворюються на пінисті клітини [58]. 

У відповідь на подразники навколишнього середо-
вища макрофаги можуть бути активовані на декілька 
підтипів, включаючи два протилежних фенотипових 
стани з прозапальними М1 і протизапальними М2 клі-
тинами. TMAO індукує поляризацію M1 макрофагів 
шляхом зв’язування нуклеотидів з білком 3 рецептора, 
подібним до домену олігомеризації (Nlrp3), що поси-
лює реакцію трансплантата проти організму. Таким 
чином, ТМАО посилює утворення атеросклеротич-
них бляшок, стимулюючи запальну імунну відповідь 
макрофагів та їх перехід в пінисті клітини.

Стрес ендоплазматичного ретикулуму
Ендоплазматичний ретикулум (EР), поєднаний із 

зовнішньою мембраною ядерної оболонки, відіграє 
ключову роль як центральна еукаріотична мембранна 
органела і відповідає за синтез, згортання та дозріван-
ня мембранних і секретованих білків, біосинтез ліпідів 
і зберігання кальцію. Стрес ЕР — це стан, що відіграє 
важливу роль у розвитку різних ССЗ, при цьому нако-
пичення розгорнутих/неправильно згорнутих білків 
пов’язано з розладами ЕР, викликаними різними фізіо-
логічними та патологічними станами [59]. 

Виявлено, що TMAO у фізіологічних концентраціях 
захищає структурні та функціональні білки клітин від по-
шкодження денатуруючими агентами, такими як висо-
кий осмотичний тиск, гідростатичний тиск, хлорид на-
трію, сечовина або висока температура. Зокрема, TMAO 
діє як хімічний молекулярний шаперон, виявляє захисну 
дію на пацієнтів з астмою на ранніх стадіях, зменшуючи 
експресію гомологічного білка C/EBP (CHOP) [60]. 

TMAO може викликати дефекти синаптичної плас-
тичності через сигнальний шлях PERK (protein kinase-
like ER kinase), опосередкований стресом ЕР. У дослі-
дженні in vitro виявлено, що TMAO індукує остеогенні 
реакції в інтерстиціальних клітинах аортального кла-
пана людини через EР-мітохондріальний стрес і поси-
лює ураження аортального клапана [61]. Отже, стрес 
ЕР посилює прогресування атеросклерозу, оскільки 
TMAO може селективно зв’язуватися з рецептором 
PERK. Існує припущення, що TMAO може посили-
ти утворення атеросклеротичної бляшки, активуючи 
шлях PERK і активуючи стрес ЕР.

Тромбоутворення: TMAO сприяє реактивності тром-
боцитів.

Активація, агрегація тромбоцитів і подальший вну-
трішньоартеріальний тромбоз є стадіями атеросклеро-
тичного тромбозу, при цьому посилена реактивність 
тромбоцитів пов’язана з імовірністю виникнення ем-
болії та поганим прогнозом. Установлено, що ТМАО 
здатний стимулювати реактивність тромбоцитів, а 
підвищений рівень ТМАО може прогнозувати ризик 
тромботичних подій у людей. Вплив ТМАО на тром-
боцити посилює залежну від стимулу активацію тром-
боцитів за рахунок збільшення вивільнення внутріш-
ньоклітинного Ca2+ і в межах фізіологічного діапазону 
концентрації ТМАО, його вплив на функцію тромбо-
цитів залежить від дози [62]. Дієтичний холін, ТМАО та 
дисбіоз кишкових мікроорганізмів in vivo потенційно 
можуть призвести до тромбозу. Також припускають, що 
підвищення TMAO сприяє тромбозу шляхом стимулю-
вання експресії тканинного фактора в ендотелії судин 
[63]. Дослідження ефектів харчового холіну або TMAO 
на тваринних моделях, з використанням мишей без 
мікробів і трансплантації мікробіоти підтвердили, що 
продукція TMAO, залежна від мікробіоти кишечника, 
відіграє роль у модуляції гіперчутливості тромбоцитів і 
тромботичного потенціалу [64]. 

Метаболізм холестерину: TMAO гальмує транспорту-
вання холестерину та пригнічує синтез жовчних кислот.

Відкладення ліпопротеїнів, багатих холестери-
ном, на стінках кровоносних судин, є частою ознакою 
атеросклерозу. Реверсивний транспорт холестерину 
(RCT) — це процес, за допомогою якого макрофаги 
протидіють накопиченню надлишкового холестерину, 
поглинаючи холестерин та транспортуючи його до пе-
чінки [65]. RCT опосередковує відтік холестерину з пі-
нистих клітин, накопичених в атеросклеротичній інти-
мі, і має антиатеросклеротичний ефект на ранній стадії 
атеросклерозу. У дослідженні виявлено, що TMAO може 
пригнічувати процес RCT і впливати на метаболізм хо-
лестерину [43]. В експерименті на мишах ApoE–/– було 
продемонстровано, що TMAO може змінювати спектр 
жовчних кислот, прискорювати утворення аортальних 
уражень і додатково активувати деякі ядерні рецепто-
ри, зменшуючи експресію холестерин-7α-гідроксилази 
(Cyp7a1), що призводить до пригнічення синтезу жовч-
них кислот та прискорює розвиток атеросклерозу [66]. 

Сучасні дослідження продемонстрували, що інгібу-
вання різних етапів продукції ТМАО може знизити рі-
вень ТМАО та сприяти лікуванню атеросклерозу [67, 68].

Останніми роками зросли знання про флору кишеч-
ника, яка виконує роль великого ендокринного органа. 
На додаток до різноманітних резидентних бактерій, які 
виконують різні функції, активні метаболіти кишкової 
флори також виконують складні функції. Метаболіти, 
отримані з кишкових мікробів, все частіше пропону-
ються як ключові фактори, необхідні для досліджен-
ня серцево-судинного здоров’я, отже, кишкова флора 
може надати нові ідеї та підходи до лікування та здоро-
вого харчування пацієнтів із хронічними ССЗ. TMAO є 
класичною хімічно активною молекулою, отриманою з 
кишкової флори, і її роль in vivo відносно складна. До-
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слідження виявили, що у фізіологічних концентраціях 
ТМАО нетоксичний і навіть має кардіопротекторні вла-
стивості, можливо, завдяки його здатності стабілізувати 
структуру білка та осмотичний тиск у клітинах. Однак 
підвищений рівень ТМАО може виявляти потенційну 
пряму кардіотоксичність та відігравати роль у розвитку 
атеросклерозу та пов’язаних з ним ССЗ [69]. Розкриття 
механізмів, за допомогою яких TMAO викликає ате-
росклероз, регулювання співвідношення кишкових мі-
кроорганізмів або їх здатності до утворення попередни-
ка ТМАО — ТМА, це шлях до розробки нових засобів 
профілактики та лікування атеросклерозу та запобіган-
ня серцево-судинним ускладненням у хворих на ЦД2. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Внесок кожного з авторів в роботу над статтею. Шиш-
кань-Шишова К.О. — концепція та дизайн досліджен-
ня, обробка матеріалу, написання статті, редагування 
тексту; Зінич О.В. — концепція та дизайн дослідження.
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Product of metabolic activity of intestinal microbium trimethylamine-N-oxide (TMAO) — 
biomarker of progression of atherosclerosis-copy in the heart of the heart

Abstract. The literature data on the importance of intestinal mi-
crobiota as an endocrine organ — producer of biologically active 
metabolites, which perform key functions to maintain metabolic 
homeostasis of the whole organism, in particular the condition of 
the cardiovascular system, are analyzed. Clinical and experimen-
tal studies using a metabolomical approach have shown that the 
development of atherosclerotic CVD is often associated with ele-
vated levels of one of the microbial metabolites, trimethylamine 
N-oxide (TMAO). TMAO may be a sensitive prognostic biomar-
ker of complications of type 2 diabetes, including atherosclerosis 
and cardiovascular disease. The precursor of TMAO is trimethy-
lamine (TMA), formed by intestinal bacteria from food phos-
phatidylcholine and L-carnitine. In the liver, TMA is converted 
to TMAO under the influence of hepatic flavin monooxygenase 
3. The mecha nisms of the proatherogenic effect of elevated levels 
of TMAO include effects on bile acid and cholesterol metabolism, 
platelet hyperactivation, stimulation of inflammatory processes 

and oxidative stress, induction of endothelial disfunction and en-
doplasmic reticulum stress. It has been established that TMAO, 
in conditions of chronic elevation, can contribute to cardiome-
tabolic diseases. Elevated le vels of TMAO in dysmetabolic condi-
tions (obesity, type 2 diabetes, atherosclerosis, or coronary heart 
disease) have been suggested to be largely associated with the gut 
microbiota profile. Therefore, regulating the ratio of intestinal 
microorganisms or their ability to form a precursor of TMAO — 
TMA, may be a way to develop new tools for the prevention and 
treatment of atherosclerosis and prevent the progression of car-
diovascular complications, including in patients with type 2 dia-
betes. Studies have shown that inhibiting various stages of TMAO 
production can reduce TMAO levels and help treat atherosclero-
sis and diabetes. 
Keywords: intestinal microbiota metabolites; trimethyla mine-N-
oxide (TMAO); mechanisms of atherogenic action; biomarker of 
cardiometabolic complications of type 2 diabetes mellitus; review
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