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Nazwa i numer projektu badawczego 

 

Badania wchodzące w skład rozprawy doktorskiej zostały zrealizowane w ramach projektu: 

Opus 19 2020/37/B/ NZ5/00366, pt. „(TNT-CVD) Trimetyloamina jako toksyna w chorobach 

układu krążenia” oraz Opus 16 UMO-2018/31/B/NZ5/00038, pt. „Rola piezolitów i osmolitów 

w układzie krążenia w zdrowiu i chorobie” z Narodowego Centrum Nauki. Kierownikiem 

projektów jest prof. dr n. med. Marcin Ufnal. 
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Wykaz stosowanych skrótów 

CVD – choroby sercowo-naczyniowe 

FMOs – monooksygenazy flawinowe 

KIM-1 - cząsteczka-1 uszkodzenia nerek 

TMA - trimetyloamina 

TMAO – tlenek trimetyloaminy 
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Streszczenie w języku polskim 

 

Wpływ trimetyloaminy na funkcje układu krążenia i nerek. 

 

W ostatnich latach duże zainteresowanie wzbudza wpływ związków wytwarzanych 

przez mikrobiotę jelitową na zdrowie człowieka. Wiele badań dotyczy tlenku trimetyloaminy 

(TMAO), który powstaje w wyniku utleniania trimetyloaminy (TMA) przez flawinowe 

monooksygenazy (FMOs) w wątrobie. Mikrobiota jelitowa wytwarza TMA ze źródeł 

pokarmowych takich jak: cholina i karnityna. Ponadto TMA i TMAO znajdują się w rybach 

i owocach morza. Wydalanie TMA i TMAO odbywa się głównie wraz z moczem. 

Szereg badań klinicznych wykazało pozytywną korelację między podwyższonym 

poziomem TMAO we krwi i moczu, a ryzykiem sercowo-naczyniowym. Jednak mechanizmy 

leżące u podstaw tej zależności są mało poznane. Chociaż większość badań wskazuje 

na szkodliwy wpływ TMAO na zdrowie człowieka, istnieją również badania sugerujące 

korzystne działanie TMAO. 

Pomimo dużego zainteresowania rolą TMAO, rola TMA (prekursora TMAO) 

w patogenezie chorób sercowo-naczyniowych i nerek nie została szerzej zbadana.  

Celem mojej pracy doktorskiej było ustalenie fizjologicznych stężeń TMA, TMAO i ich 

prekursorów w tkankach zwierząt laboratoryjnych, które są najczęściej przedmiotem badań 

przedklinicznych w zakresie chorób układu krążenia i nerek (mysz domowa, szczur wędrowny, 

kawia domowa). Praca miała na celu również poszerzenie wiedzy dotyczącej FMOs 

i metabolizmu TMA/TMAO (Publikacja nr 1). Kolejnym etapem było zbadanie wpływu TMA 

na funkcje nerek i układu sercowo-naczyniowego (Publikacja nr 2). 

Niniejsze badania są pierwszymi, które porównują stężenia TMA i TMAO w tkankach 

zwierząt laboratoryjnych, ponieważ poprzednie badania koncentrowały się wyłącznie 

na oznaczeniu stężeń we krwi lub moczu. Badania wykazały znaczące różnice w stężeniach 

karnityny, choliny, TMA i TMAO we krwi, moczu oraz sercu, płucach, wątrobie i nerkach 

pomiędzy badanymi gatunkami zwierząt. Warto podkreślić, że pomimo istotnych różnic 

międzygatunkowych w stężeniach tkankowych, stężenia samego TMAO we krwi były podobne 

pomiędzy badanymi gatunkami zwierząt i zbliżone do stężeń obserwowanych u ludzi. 

Najwyższe stężenie TMAO zaobserwowano w rdzeniu nerkowym szczurów, a najniższe 

w wątrobie myszy. Z kolei najwyższe stężenia TMA stwierdzono w rdzeniu nerkowym myszy, 
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a najniższe w płucach szczurów. Badania wykazały także wyraźne różnice międzygatunkowe 

w ekspresji FMOs w sercu, płucach, wątrobie i nerkach. 

Kolejnym celem pracy było zbadanie wpływu przewlekłego podawania TMA z wodą 

pitną na funkcje nerek i układu sercowo-naczyniowego u szczurów. Szczury otrzymujące TMA 

miały wyższe ciśnienie skurczowe, podwyższony poziom glukozy, białka oraz markera 

cewkowego uszkodzenia nerek-1 (KIM-1) w moczu. Ponadto, zaobserwowano wyższy 

stosunek białka do kreatyniny w moczu oraz zmiany histologiczne w nerkach, wskazujące 

na przewlekłą progresywną nefropatię. Otrzymane wyniki badań dowodzą, że przewlekła 

ekspozycja na TMA negatywnie wpływa na nerki i układ sercowo-naczyniowy. 

Ponadto, szczury pojone TMA wykazywały 7-30 krotny wzrost stężenia TMAO 

w tkankach, podczas gdy poziomy TMA wzrosły tylko nieznacznie. Obserwowano także 

istotny wzrost wydalania TMA i TMAO, co wskazuje na efektywną konwersję TMA 

do TMAO. 

Niniejsza praca doktorska wnosi nową wiedzę dotyczącą stężeń TMA, TMAO i ich 

prekursorów, jak również aktywności FMO u najczęściej badanych zwierząt laboratoryjnych. 

Badania umożliwiają lepsze zrozumienie metabolizmu TMA i TMAO oraz ich roli w chorobach 

sercowo-naczyniowych i nerek. Wyniki tej pracy dostarczają ważnych danych dla wyboru 

odpowiedniego modelu zwierzęcego do badań przedklinicznych. Ponadto, praca wykazała 

negatywny wpływ przewlekłego podawania TMA na funkcje układu sercowo-naczyniowego 

i nerek u szczurów, co sugeruje konieczność dalszego poszerzenia badań nad rolą TMA 

w patologii układu krążenia i nerek. 
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Streszczenie w języku angielskim 

 

The impact of trimethylamine on the function of the cardiovascular system 

and kidneys 

 

In recent years, an increasing number of studies have focused on the impact of gut 

microbiota on human health. A particular area of interest is Trimethylamine oxide (TMAO), 

a metabolite produced through the oxidation of trimethylamine (TMA) by flavin-containing 

monooxygenases (FMOs) in the liver. Gut microbiota generate TMA from dietary sources such 

as choline and carnitine. Additionally, TMA and TMAO are present in fish and seafood, which 

are dietary sources of these compounds. Excretion of TMA and TMAO predominantly occurs 

through urine. 

The bulk of research concentrates on the role of TMAO. Investigations have consistently 

shown a positive correlation between elevated levels of TMAO in blood and urine and the onset 

of cardiovascular and kidney diseases. However, the underlying mechanisms remain partially 

understood. While most studies indicate a detrimental effect of TMAO on human health, there 

are some that propose beneficial impacts. 

Conversely, the role of TMA in the pathogenesis of cardiovascular and kidney diseases 

has received limited attention, and studies on the role of TMA in cardiovascular and renal 

diseases are scarce. 

This doctoral thesis aimed to establish the physiological concentrations of TMA, 

TMAO, and their precursors in various laboratory animals (house mouse, brown rat, guinea 

pig). The thesis further sought to enhance understanding of FMOs and TMA/TMAO 

metabolism (Publication No. 1) and to investigate the impact of TMA on kidney and 

cardiovascular system functions (Publication No. 2). 

This research is the first to compare concentrations of TMA and TMAO in tissues 

of laboratory animals, as previous studies focused solely on blood or urine. Our findings reveal 

significant differences in the concentrations of carnitine, choline, TMA, and TMAO in blood, 

urine, and various tissues (heart, lungs, liver, kidneys) among these species. Notably, TMAO 

blood concentrations were consistent across species and aligned with human and animal studies. 

The highest TMAO concentration was observed in the rat's renal medulla, and the lowest in the 

mouse liver. Conversely, TMA concentrations were highest in the mouse's renal medulla and 

lowest in the rat's lungs. We also evaluated the activity of FMO1, FMO3, and FMO5 in the 
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heart, lungs, liver, and kidneys, observing notable species-specific differences in FMO 

expression. 

The effects of chronic TMA administration via drinking water on rat kidney and 

cardiovascular system functions were also examined. Rats receiving TMA exhibited increased 

systolic blood pressure, elevated levels of glucose, protein, Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) 

in urine, and a higher protein/creatinine ratio in urine, alongside histological kidney changes 

indicative of chronic progressive nephropathy. This suggests that chronic TMA exposure 

adversely affects kidney and cardiovascular health. 

Furthermore, TMA-treated rats showed a 7-30 fold increase in tissue TMAO 

concentration, while TMA levels rose minimally. These rats also demonstrated a daily increase 

in TMA and TMAO excretion and reduced renal FMO1 and FMO3 expression, indicating 

efficient TMA-to-TMAO conversion. 

This thesis contributes new insights into the concentrations of TMA, TMAO, and their 

precursors in commonly used laboratory animals, as well as the activity of FMOs. These 

findings enhance our understanding of TMA and TMAO metabolism and their roles 

in cardiovascular and kidney diseases. Additionally, our research may aid in selecting 

appropriate animal models for future studies. Importantly, this thesis provides data on the 

negative impact of chronic TMA administration on cardiovascular and kidney functions. 
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Wstęp uzasadniający połączenie wskazanych publikacji w jeden cykl 

 Rosnąca liczba badań wskazuje na ważną rolę mikrobioty jelitowej dla prawidłowego 

funkcjonowania organizmu. Liczbę mikrorganizmów w jelicie grubym szacuje się na 1011-1012 

w ml jego zawartości, są to głównie bakterie (1). Bakterie produkują różne związki, które mogą 

istotnie oddziaływać na organizm człowieka. Jednym z takich związków jest trimetyloamina 

(TMA). 

Substratami do produkcji TMA przez bakterie jelitowe są składniki pokarmowe - 

cholina i karnityna, które nie zostaną wchłonięte w jelicie cienkim i zostaną przepasażowane 

do jelita grubego (2-4). W wątrobie TMA utleniana jest przez FMOs do TMAO. Wyróżnianych 

jest 5 izoform FMO u ludzi i zwierząt. Za utlenianie TMA do TMAO w wątrobie u większości 

ssaków odpowiada głównie izoforma FMO3 (5). Ekspresja FMOs była również wykazywana 

w nerkach i płucach, zarówno u ludzi, jak i u zwierząt (6-9).  

Innymi źródłami TMA i TMAO w organizmie człowieka są ryby i owoce morza (10-

12). U zwierząt morskich wykazano istotną rolę TMAO jako piezolitu i osmolitu, czyli związku 

chroniącego białka przed wysokim ciśnieniem hydrostatycznym oraz wysoką osmolarnością 

(13-15). TMAO pełni rolę osmolitu także w rdzeniu nerek ssaków, gdzie osmolarność jest 4-5 

krotnie większa niż osmolarność osocza (16). 

Potencjalnie możliwe są również jeszcze inne źródła TMA w organizmie człowieka, 

ponieważ TMA stosowana jest do produkcji np.: tworzyw sztucznych, środków 

dezynfekujących, środków wabiących owady, słodzików, aromatów owoców morza, witaminy 

B4. TMA jest także składnikiem zanieczyszczenia powietrza (17). Główną drogą eliminacji 

TMA i TMAO z organizmu jest mocz (18, 19). 

Zatem na stężenia TMA i TMAO we krwi i tkankach wpływ mają: dieta, skład 

i aktywność mikrobioty jelitowej, poziom absorpcji TMA przez barierę jelito – krew, 

aktywność FMOs i poziom utlenienia TMA do TMAO oraz ilość TMA i TMAO wydalana wraz 

z moczem (Ryc. 1) (20). 

W ostatnich latach wykazano pozytywną korelację pomiędzy wzrostem stężenia TMAO 

we krwi i moczu, a ryzykiem wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych i niewydolnością 

nerek (21-23). Choroby serca mogą powodować niewydolność nerek i na odwrót, chore nerki 

mogą przyczyniać się do rozwoju chorób sercowo-naczyniowych (24). Wielu badaczy uważa, 

że TMAO odgrywa kluczową rolę w patogenezie tych chorób (25-29). Badania wykazały, 

że pacjenci m. in. z przewlekłą niewydolnością nerek mają podwyższone stężenie TMAO 

we krwi i moczu (18, 23, 30, 31). TMAO może powodować włóknienie nerek (23, 29). 
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Dowiedziono również istnienie pozytywnej korelacji pomiędzy stężeniem TMAO we krwi 

a rozwojem miażdżycy, niewydolnością serca oraz nadciśnieniem (2, 22, 32, 33). Dotychczas 

brak jest jednak danych z badań interwencyjnych u ludzi, a wyniki badań przedklinicznych nie 

są jednoznaczne. Niektóre badania nie potwierdzają opisanych powyżej korelacji (34, 35), 

a część badań wskazuje, że TMAO może wywierać korzystny wpływ na układ krążenia (36-

38).  

 

 

 

 Przyczyną niezgodności w wynikach badań mogą być różnice w metodyce takie jak: 

prowadzenie badań z użyciem różnych dawek oraz różnych modeli zwierzęcych. Najczęściej 

wykorzystywanymi do badań przedklinicznych gatunkami są: szczur wędrowny oraz mysz 

domowa. Wiadomo, że gatunki te różnią się aktywnością FMOs, u samców myszy ekspresja 

genu FMO3 zostaje wyłączona w wieku 5-6 tygodni (9, 39). Od tego momentu jedynie FMO1 

odpowiada za utlenianie około 10% TMA (40), przez co samce myszy charakteryzują się 

wysokim stężeniem TMA we krwi oraz moczu. Z tego powodu często w badaniach dotyczących 

Ryc. 1. „Czynniki wpływające na stężenie TMA i TMAO w osoczu.” 

A. Drapała, M. Szudzik, D. Chabowski, I. Mogilnicka, K. Jaworska, K. Kraszewska, E. 

Samborowska, M. Ufnal. Heart Failure Disturbs Gut-Blood Barrier and Increases Plasma 

Trimethylamine, a Toxic Bacterial Metabolite. Int J Mol Sci. 2020 Aug 26;21(17):6161 

(zmodyfikowano). 
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TMA i TMAO stosuje się samice myszy. Jednak ze względu na cykl menstruacyjny i zmiany 

hormonalne przeprowadzanie badań przedklinicznych wyłącznie na samicach jest 

skomplikowane. Wykazano bowiem, że miesiączka może być czynnikiem wpływającym 

na występowanie przejściowej trimetyloaminurii u kobiet (41, 42). 

Wydaje się, że szczur wędrowny jest bardziej odpowiednim gatunkiem 

do przeprowadzenia badań przedklinicznych dotyczących roli TMA i TMAO. Szczury 

wykazują bowiem ekspresję zarówno FMO1, jak i FMO3 w wątrobie. Za utlenianie TMA 

do TMAO odpowiada u tego gatunku główne FMO3, podobnie jak u ludzi (9). Wykorzystanie 

różnych gatunków zwierząt może utrudniać interpretację wyników i zmniejszać ich wartość 

translacyjną. Dobór odpowiedniego modelu zwierzęcia jest kluczowy przy projektowaniu 

badań przedklinicznych (43-45). Dotychczas nie porównano stężeń TMA, TMAO i ich 

prekursorów we krwi i moczu u obu gatunków, a oznaczenie stężeń tych substancji w tkankach 

zwierzęcych wykonywano w pojedynczych badaniach (46).  

Kawia domowa jest także wykorzystywana w badaniach przedklinicznych. Gatunek ten 

charakteryzuje się zbliżonym do człowieka profilem lipoprotein, metabolizmem cholesterolu 

oraz czynnością elektryczną serca (47-49), stąd może być preferowanym modelem do badań 

układu sercowo-naczyniowego. Jednak do tej pory nie oznaczano stężeń TMA i TMAO 

w materiale biologicznym, a także nie przeprowadzono badań na temat wpływu TMA i TMAO 

na układ sercowo-naczyniowy u tego gatunku.  

W ostatnich latach, zespół prof. Ufnala zaproponował, że to TMA, a nie TMAO może 

wywierać negatywy wpływ na układ krążenia (50, 51).  

 Wpływ TMA na rozwój chorób układu krążenia i nerek dotychczas nie był przedmiotem 

intensywnych badań. Wcześniejsze badania wykazały toksyczne działanie TMA w przypadku 

narażenia na długotrwałą ekspozycję lub jej wysoką dawkę w wyniku podania doustnego lub 

przez inhalacje. Do obserwowanych objawów należały nudności, wymioty, biegunka, trudności 

w oddychaniu oraz podrażnienie błon śluzowych nosa i jamy ustnej (52-55). Przeprowadzono 

również wiele badań na temat trimetylaminurii (fish odor syndrome), która związana jest 

z akumulacją TMA w organizmie człowieka w wyniku braku aktywności FMO3 wątrobie (56, 

57). Chorzy na trimetyloaminurię charakteryzują się nieprzyjemnym zapachem, 

przypominającym zapach zepsutych ryb, który spowodowany jest zwiększonym wydalaniem 

TMA w moczu, oddechu oraz pocie (58). Głównymi objawami towarzyszącymi jest cuchnący 

oddech oraz zaburzenia psychiczne takie jak depresja (58, 59). 
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W medycznych bazach danych dostępnych jest jednak niewiele informacji na temat 

wpływu TMA na rozwój chorób sercowo-naczyniowych i nerek. Dowiedziono, że pacjenci 

z krańcową niewydolnością nerek charakteryzują się wzrostem stężenia TMA w osoczu, a także 

wzrostem ilości TMA w wydychanym powietrzu (60, 61). W badaniu przeprowadzonym 

u dzieci z niewydolnością nerek wykazano również odwrotną korelację pomiędzy stężeniem 

TMA w osoczu, a eGFR (30). W badaniach, których jestem współautorem dowiedliśmy, 

że ostre podanie TMA, a nie TMAO, powoduje wzrost ciśnienia tętniczego krwi u szczurów 

(50). Do tej pory nie było przeprowadzone badanie na temat wpływu przewlekłego podawania 

TMA na układ sercowo-naczyniowy i nerki.  

Przedstawiona rozprawa doktorska pt. „Wpływ trimetyloaminy na funkcje układu 

krążenia i nerek.” stanowi monotematyczny cykl 2 prac oryginalnych, opublikowanych 

w czasopismach anglojęzycznych o zasięgu międzynarodowym. Doktorant jest pierwszym 

autorem we wszystkich pracach. Łączna wartość wskaźnika cytowań (Impact Factor) 

czasopism, w których prace zostały opublikowane wynosi 11,1, natomiast suma punktów 

wg listy MNiSW z 2024 roku to 200. 
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Założenia i cel pracy 

 

Założenia i hipoteza badawcza 

Celem pracy doktorskiej było określenie fizjologicznych stężeń TMA, TMAO i ich 

prekursorów u zwierząt laboratoryjnych, poszerzenie wiedzy na temat FMOs i metabolizmu 

TMA/TMAO oraz zbadanie wpływu TMA na funkcje układu sercowo-naczyniowego i nerek. 

Hipoteza badawcza zakładała, że trimetyloamina ma negatywny wpływ na funkcjonowanie 

układu sercowo-naczyniowego oraz nerek. 

 

Główne i szczegółowe cele pracy: 

1. Określenie fizjologicznych stężeń TMA, TMAO i ich prekursorów u zwierząt 

laboratoryjnych. 

a. Porównanie stężeń choliny, karnityny, TMA i TMAO we krwi, moczu oraz 

homogenacie z kału i tkanek (serce, płuca, wątroba, nerki) u trzech powszechnie 

stosowanych gatunków zwierząt laboratoryjnych: mysz domowa, szczur 

wędrowny oraz kawia domowa. 

b. Porównanie ekspresji i poziomu białek FMO1, FMO3 i FMO5 w tkankach 

(serce, płuca, wątroba, nerki) u trzech powszechnie stosowanych gatunków 

zwierząt laboratoryjnych: mysz domowa, szczur wędrowny oraz kawia 

domowa. 

2. Zbadanie wpływu trimetyloaminy na funkcjonowanie układu sercowo-naczyniowego 

oraz nerek. 

a. Zbadanie wpływu przewlekłego, doustnego podawania TMA na bilans 

TMA/TMAO oraz stężenia karnityny, choliny, TMA i TMAO we krwi, moczu 

oraz homogenacie z kału i tkanek (serce, płuca, wątroba, nerki) u szczurów. 

b. Zbadanie wpływu przewlekłego, doustnego podawania TMA na ekspresje 

FMO1, FMO3 i FMO5 w tkankach (płuca, wątroba, nerki) u szczurów. 

c. Zbadanie wpływu przewlekłego, doustnego podawania TMA na funkcje układu 

sercowo-naczyniowego u szczurów, poprzez zbadanie zmian ciśnienia 

tętniczego krwi, parametrów echokardiograficznych oraz zmian 

histopatologicznych serca. 
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d. Zbadanie wpływu przewlekłego, doustnego podawania TMA na funkcje nerek 

u szczurów, poprzez zbadanie zmian parametrów biochemicznych krwi i moczu, 

stężenia białka KIM-1 we krwi i moczu oraz zmian histopatologicznych nerek. 
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Mice, rats, and guinea pigs differ in FMOs 

expression and tissue concentration of TMAO, a 

gut bacteria-derived biomarker of cardiovascular 

and metabolic diseases. 
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Trimethylamine, a gut bacteria metabolite and air 

pollutant, increases blood pressure and markers 
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in rats. 
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Podsumowanie i wnioski 

 

Wyniki pracy pozytywnie zweryfikowały hipotezę badawczą zakładającą, 

że trimetyloamina ma negatywny wpływ na funkcjonowanie układu sercowo-naczyniowego 

oraz nerek. 

 

Zrealizowano wszystkie zaplanowane cele główne i szczegółowe, tj. określono 

fizjologiczne stężenia TMA, TMAO i ich prekursorów u myszy domowej, szczura wędrownego 

oraz kawii domowej, a także porównano ekspresję genów i poziom białek FMOs u tych 

zwierząt; zbadano wpływ przewlekłego, doustnego podania trimetyloaminy na funkcjonowanie 

układu sercowo-naczyniowego oraz nerek, a także na ekspresję FMOs u szczurów. 

 

Najważniejsze wyniki badań (Publikacja nr 1) to: 

• Myszy charakteryzowały się największymi stężeniami TMA w kale, osoczu, moczu 

oraz w badanych tkankach.  

• Stężenie TMA w osoczu u szczurów było poniżej granicy kwantyfikacji. 

• Stężenie TMAO w osoczu u wszystkich 3 gatunków jest podobne i znajduje się 

w zakresie 5-10 µM/L. 

• U badanych gatunków największe stężenia oznaczanych metyloamin były w nerkach, 

a najmniejsze w sercu i płucach, z wyjątkiem stężenia TMAO w mysich tkankach, które 

najmniejsze było w wątrobie oraz stężenia TMA w tkankach kawii, które największe 

było w wątrobie. 

• Myszy charakteryzują się najwyższym stężeniem TMA w wątrobie oraz najniższym 

stężeniem TMAO w wątrobie spośród badanych gatunków.  

• W wątrobie szczurów wykazano wysoką ekspresję FMO3. Szczury charakteryzują się 

także największym poziomem białek FMO3 oraz największym stosunkiem 

TMAO/TMA w wątrobie w porównaniu do myszy i kawii.  

• Szczury wykazywały ekspresję FMO5 w wątrobie oraz wysoki poziom białek FMO5 

w wątrobie. U szczurów wykazano także ekspresję FMO1 i FMO3 w korze i rdzeniu 
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nerki oraz największy stosunek TMAO/TMA w rdzeniu nerki spośród badanych 

gatunków.  

• Kawie charakteryzowały się niższym poziomem białek FMO3 i niższym stosunkiem 

TMAO/TMA w wątrobie niż szczury oraz najniższym poziomem białek FMO5 

w wątrobie spośród badanych gatunków. W korze i rdzeniu nerek kawii został 

wykazany najwyższy poziom białek FMO3 spośród wszystkich gatunków, a stosunek 

TMAO/TMA był powyżej 1 w korze i rdzeniu nerki u tego gatunku. Ekspresja FMOs 

u kawii była niska we wszystkich badanych tkankach. 

• Myszy charakteryzowały się wysoką ekspresją FMO5 w wątrobie oraz największym 

poziomem białek FMO5 w wątrobie spośród badanych gatunków.  

• Stosunek TMAO/TMA w moczu był największy u szczurów. Zarówno u szczurów, jak 

i kawii był powyżej 1. 

 

Najważniejsze wyniki badań (Publikacja nr 2) to: 

• Szczury otrzymujące TMA miały zwiększone ciśnienie tętnicze krwi, zwłaszcza 

ciśnienie skurczowe. 

• Stężenie glukozy, białka, KIM-1 oraz stosunek białko/ kreatynina w moczu było 

znacząco większe u szczurów pijących TMA. 

• Przewlekłe podawanie TMA powodowało zmiany histologiczne w nerkach, w tym 

pogrubienie błon podstawnych i wzmożony naciek komórek jednojądrzastych bez cech 

współistniejącego stanu zapalnego, co może sugerować przewlekłą postępującą 

nefropatię (CPN). 

• Nie wykazano żadnych istotnych zmian w bilansie wodno-energetycznym, parametrach 

echokardiograficznych oraz ekspresji genów układu renina-angiotensyn u szczurów 

pijących TMA. 

• Stężenie TMA w surowicy było 100-200 krotnie mniejsze niż stężenie TMAO. 

• Szczury z grupy kontrolnej wykazywały największe stężenia TMA i TMAO w korze 

oraz w rdzeniu nerki. Najniższe stężenia TMA i TMAO były w sercu. U szczurów 

kontrolnych stężenie TMA w wątrobie było większe niż TMAO, a stężenie TMA 

w płucach było mniejsze niż TMAO. 

• Spożywanie TMA powodowało niewielki wzrost stężenia TMA w tkankach, ale 7-30 

krotny wzrost stężenia TMAO w tkankach. 
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• Dobowe wydalanie TMA wzrosło 17 razy u szczurów pijących wysoką dawkę TMA. 

U szczurów pijących niską dawkę TMA nie zostały zauważone zmiany w dobowym 

wydalaniu TMA. 

• Dobowe wydalanie TMAO było 11 i 24 razy większe u szczurów, którym podawane 

było TMA.  

• Szczury pijące TMA wykazywały niższą ekspresję FMO3 w korze nerek oraz FMO1 

i FMO3 w rdzeniu nerek niż szczury pijące wodę. 

 

Najważniejsze wnioski to:  

• Tkanki myszy, szczurów i kawii znacząco różnią się stężeniem TMA i TMAO, pomimo 

podobnych stężeń TMAO w osoczu. Dodatkowo, badane gatunki zwierząt różnią się 

znacząco w aktywności FMOs w wątrobie oraz nerkach, co sugeruje istotne różnice 

w metabolizmie i biologicznej roli TMAO pomiędzy badanymi gatunkami zwierząt. 

• TMA wykazuje szkodliwy wpływ na nerki i układ sercowo-naczyniowy u szczurów. 

Toksyczne działanie TMA wydaje się być ograniczane poprzez efektywne utlenianie 

TMA do TMAO. 
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Oświadczenia wszystkich współautorów publikacji 

 

PUBLIKACJA nr 1 

 

 

 

Mice, rats, and guinea pigs differ in FMOs 

expression and tissue concentration of TMAO, a 

gut bacteria-derived biomarker of cardiovascular 

and metabolic diseases. 

 

Klaudia Maksymiuk 

Mateusz Szudzik 

Emilia Samborowska 

Dawid Chabowski 

Marek Konop  

Marcin Ufnal 
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Warszawa, 05.02.2024 

(miejscowość, data)  

 

Dr Inż. Mateusz Szudzik 

........................................................... 

(imię i nazwisko) 

 

OŚWIADCZENIE 

 

Jako współautor pracy pt. ”Mice, rats, and guinea pigs differ in FMOs expression and tissue 

concentration of TMAO, a gut bacteria-derived biomarker of cardiovascular and metabolic diseases” 

oświadczam, iż mój własny wkład merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie 

badań oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przeprowadzenie oznaczeń real-time 

PCR i western blotting w materiale biologicznym oraz współudział w przygotowaniu manuskryptu. 

Mój udział procentowy w przygotowaniu publikacji określam jako 5 %. 

Wkład lek. wet. Klaudii Maksymiuk w powstawanie publikacji określam jako 60 %, 

 (imię i nazwisko kandydata do stopnia) 

obejmował on przeprowadzenie doświadczeń na zwierzętach, analizę, interpretację i wizualizację 

wyników, współudział w opracowaniu koncepcji i przygotowaniu manuskryptu. 

(merytoryczny opis wkładu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)* 

 

Jednocześnie wyrażam zgodę na wykorzystanie w/w pracy jako część rozprawy doktorskiej lek. wet. 

Klaudii Maksymiuk. 

          (imię i nazwisko kandydata do stopnia) 

 

................................................... 

           (podpis oświadczającego) 

 

*w szczególności udziału w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badań, interpretacji wyników 
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Oświadczenia wszystkich współautorów publikacji 

 

PUBLIKACJA nr 2 
 

 

 

Trimethylamine, a gut bacteria metabolite and air 

pollutant, increases blood pressure and markers 

of kidney damage including proteinuria and KIM-1 

in rats. 

 

Klaudia Maksymiuk 

Mateusz Szudzik 

Marta Gawryś-Kopczyńska 

Maksymilian Onyszkiewicz 

Emilia Samborowska 

Izabella Mogilnicka 

Marcin Ufnal 
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Warszawa, 05.02.2024 

(miejscowość, data)  

 

Dr Inż. Mateusz Szudzik 

........................................................... 

(imię i nazwisko) 

 

 

OŚWIADCZENIE 

 

Jako współautor pracy pt. ”Trimethylamine, a gut bacteria metabolite and air pollutant, 

increases blood pressure and markers of kidney damage including proteinuria and KIM-1 in rats” 

oświadczam, iż mój własny wkład merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie 

badań oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przeprowadzenie oznaczeń real-time 

PCR i ELISA test w materiale biologicznym oraz współudział w przygotowaniu manuskryptu. 

Mój udział procentowy w przygotowaniu publikacji określam jako 5 %. 

Wkład lek. wet. Klaudii Maksymiuk w powstawanie publikacji określam jako 55 %, 

 (imię i nazwisko kandydata do stopnia) 

obejmował on przeprowadzenie doświadczeń na zwierzętach, analizę, interpretację i wizualizację 

wyników, współudział w opracowaniu koncepcji i przygotowaniu manuskryptu. 

(merytoryczny opis wkładu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)* 

 

Jednocześnie wyrażam zgodę na wykorzystanie w/w pracy jako część rozprawy doktorskiej lek. wet. 

Klaudii Maksymiuk. 

          (imię i nazwisko kandydata do stopnia) 

 

.  

           (podpis oświadczającego) 

*w szczególności udziału w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badań, interpretacji wyników 
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