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Streszczenie
W kardiomiocytach poziom ekspresji enzymów zaangażowanych w lipogenzę jest zaskakująco 
wysoki, zwłaszcza że synteza de novo lipidów w mięśniu sercowym jest niewielka. Najnowsze 
badania wykazały, że enzymy te odgrywają istotną rolę w regulacji metabolizmu i funkcji 
mięśnia sercowego. Kwasy tłuszczowe stanowią główne źródło energii wykorzystywanej przez 
mięsień sercowy w stanie fizjologicznym, natomiast nadmierna akumulacja lipidów (m.in. 
ceramidów i diacylogliceroli) prowadzi do dysfunkcji kardiomiocytów. Wyciszenie ekspre-
sji genów kodujących białka zaangażowane w lipogenezę (np. białka wiążącego sterolowy 
element regulatorowy 1, desaturazy stearoilo-CoA 1, karboksylazy acetylo-CoA) zmniejsza 
stłuszczenie oraz zahamowuje apoptozę kardiomiocytów, co wpływa na poprawę czynności 
skurczowej serca. Białkowe czynniki lipogenne są także zaangażowane w regulację procesów 
β-oksydacji kwasów tłuszczowych oraz zużycia glukozy, co jest szczególnie ważne do utrzyma-
nia właściwej homeostazy energetycznej w sercu w stanach patologicznych. Syntaza kwasów 
tłuszczowych, enzym katalizujący de novo syntezę kwasów tłuszczowych, pełni także istotną 
funkcję w regulacji metabolizmu wapnia w mięśniu sercowym. Przez regulację aktywności 
kanałów wapniowych typu L enzym ten reguluje napływ jonów wapnia do kardiomiocytów. 
Coraz więcej danych wskazuje na to, że białkowe czynniki lipogenne w kardiomiocytach mogą 
pełnić odmienną rolę niż w innych tkankach. W pracy przedstawiono najnowsze dane doty-
czące roli enzymów zaangażowanych w syntezę kwasów tłuszczowych i lipidów złożonych 
w regulacji metabolizmu serca.
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Summary 

The heart has a limited capacity for lipogenesis and de novo lipid synthesis. However, expres-
sion of lipogenic genes in cardiomyocytes is unexpectedly high. Recent studies showed that 
lipogenic genes are important factors regulating cardiac metabolism and function. Long chain 
fatty acids are a major source of ATP required for proper heart function, and under aerobic 
conditions, the heart derives 60-90% of the energy necessary for contractile function from 
fatty acid oxidation. On the other hand, cardiac lipid over-accumulation (e.g. ceramides, 
diacylglycerols) leads to heart dysfunction. Downregulation of the lipogenic genes’ expres-
sion (e.g. sterol regulatory element binding protein 1, stearoyl-CoA desaturase, acetyl-CoA 
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Wstęp

W stanie fizjologicznym 60-90% energii niezbędnej do 
funkcjonowania mięśnia sercowego pochodzi z utlenia-
nia kwasów tłuszczowych. Pozostała część jest otrzy-
mywana z węglowodanów [67,77]. Dlatego też, w celu 
zapewnienia właściwej funkcji serca, jego metabo-
lizm energetyczny jest ściśle regulowany, a zaburzenia 
w zużyciu substratów energetycznych w kardiomio-
cytach prowadzą do zaburzeń funkcji skurczowej oraz, 
w dłuższym okresie, powodują przebudowę lewej 
komory o charakterze patologicznym [77]. W stanach 
chorobowych, takich jak niewydolność mięśnia serco-
wego, otyłość czy cukrzyca, zużycie substratów energe-
tycznych przesuwa się w stronę zwiększonego utlenienia 
kwasów tłuszczowych w miejsce glukozy [8,67,77]. Suge-

ruje się, że to właśnie ta zmiana doprowadza do rozwoju 
kardiomiopatii [47,77]. Zwiększenie zużycia glukozy 
podnosi natomiast odporność mięśnia sercowego na 
niedotlenienie [36] i chroni je przed negatywnymi skut-
kami wywołanymi przez nadmiar nagromadzonych lipi-
dów [15].

Wiele najnowszych badań podkreśla istotną bezpośred-
nią rolę enzymów lipogennych w regulacji metabolizmu 
i funkcji serca, sugerując, że białka te w kardiomiocy-
tach mogą pełnić odmienną rolę niż w innych tkankach. 
W pracy przedstawiono najnowsze dane dotyczące roli 
enzymów zaangażowanych w syntezę kwasów tłusz-
czowych i lipidów złożonych (tj. białka wiążącego ste-
rolowy element regulatorowy 1c (SREBP1c, sterol 
regulatory element-binding protein 1c), syntazy kwa-

carboxylase) decreased heart steatosis and cardiomyocyte apoptosis, improving systolic and 
diastolic function of the left ventricle. Lipogenic factors also regulate fatty acids and glucose 
utilization in the heart, underlining their important role in maintaining energetic homeostasis 
in pathological states. Fatty acid synthase, the enzyme catalyzing fatty acids de novo synthesis, 
affects cardiac calcium signaling through regulation of L-type calcium channel activity. Thus, 
a growing body of evidence suggests that the role of lipogenic genes in cardiomyocytes may be 
distinct from other tissues. Here, we review recent advances made in understanding the role 
of lipogenic genes in the control of heart metabolism and its involvement in the pathogenesis 
of lipotoxic cardiomyopathy.
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bioną odpowiedź serca do regulacji parasympatycznej 
wraz z obniżoną ekspresją GIRK1. Myszy SREBP1-/- 
w porównaniu do myszy typu dzikiego, także znacznie 
częściej rozwijają częstoskurcze komorowe po wywoła-
nym doświadczalnie zawale serca. Wyniki te wskazują 
na związek między regulacją metabolizmu lipidów, para-
sympatyczną regulacją czynności serca oraz rozwojem 
arytmii komorowej [60].

Syntaza kwasów tłuszczowych (FAS) 

FAS jest homodimerycznym enzymem katalizującym 
cykl reakcji, w których acetylo-CoA i malonylo-CoA 
(w obeności NADPH oraz H+) są przekształcane w kwas 
palmitynowy [74]. Enzym przeważnie występuje w tkan-
kach lipogennych, głównie w tkance tłuszczowej, wątro-
bie, ale także w gruczołach mlekowych (syntetyzując 
kwasy tłuszczowe niezbędne do wydzielania lipidów 
znajdujących się w mleku) [2]. FAS jest obecna również 
w tkankach nielipogennych, jednak ekspresja kodują-
cego ją genu i aktywność w prawidłowych warunkach 
jest w nich stosunkowo niska [35,40,75]. Zwiększa się 
natomiast w stanach patologicznych np. w otyłości, 
chorobach sercowo-naczyniowych, nowotworach czy 
w stanach zapalnych [82]. Zwiększoną ekspresję genu 
kodującego FAS w mięśniu sercowym obserwowano 
m.in. u szczurów karmionych dietą bogatą we fruktozę. 
Wzrost był natomiast hamowany przez dodawane do 
diety wielonienasycone kwasy tłuszczowe (PUFA, poly-
unsaturated fatty acids), tj. kwas α-linolenowy (ALA, 
α-linolenic acid), kwas dokozaheksaenowy (DHA, doco-
sahexaenoic acid) oraz kwas eikozapentaenowy (EPA, 
eicosapentaenoic acid). PUFA chroniły także mięsień 
sercowy przed stłuszczeniem i dysfunkcją rozwijającą 
się u zwierząt karmionych dietą wzbogaconą we fruk-
tozę [33].

Nowych danych dotyczących roli FAS w metabolizmie 
mięśnia sercowego dostarczyły badania przeprowa-
dzone u myszy ze swoistym nokautem genu kodują-
cego ten enzym w sercu (FASKard, FAS knockout in the 
myocardium mice). W stanie fizjologicznym zwierzęta 
charakteryzują się prawidłowym metabolizmem i funk-
cjonowaniem serca [65]. Jednak pod wpływem czyn-
nika stresowego, jakim było wywołane podwiązaniem 
aorty nadciśnienie tętnicze, większość myszy FASKard 
zmarła z powodu arytmii wywołanej hiperaktywa-
cją kanałów wapniowych typu L w kardiomiocytach 
(ryc. 1). Stwierdzono także aktywację kinazy zależnej 
od wapnia i kalmoduliny typu II (CaMKII, Ca2+/calmo-
dulin-dependent protein kinase II), która pozytywnie 
reguluje aktywność wspomnianych kanałów przez bez-
pośrednią fosforylację (ryc. 1). Zahamowanie aktywno-
ści CaMKII u myszy FASKard znosiło skutki wywołane 
doświadczalnym nadciśnieniem tętniczym. Uzyskane 
przez Razani i wsp. [65] wyniki wskazują, że aktywność 
FAS jest niezbędna do ochrony kardiomiocytów przed 
nadmiernym napływem jonów wapnia do ich wnętrza, 
co może spowodować ich uszkodzenie w warunkach 
stresu hemodynamicznego.

sów tłuszczowych (FAS, fatty acid synthase), desaturazy 
stearoilo-CoA 1 (SCD1, stearoyl-CoA desaturase 1), kar-
boksylazy acetylo-CoA (ACC, acetyl-CoA carboxylase), 
acylotransferazy glicerolo-3-fosforanu (GPAT, glycerol-
-3-phosphate acyltransferase), acylotransferazy diacylo-
glicerolowej (DGAT, diacylglycerol acyltransferase) oraz 
białek transportujących kwasy tłuszczowe w regulacji 
metabolizmu i funkcji kardiomiocytów.

Białko wiążące sterolowy element regulatorowy 1c 
(SREBP1c)

Istnieje kilka czynników transkrypcyjnych, które regu-
lują ekspresję genów kodujących białka zaangażo-
wane w lipogenezę, a wśród nich główną rolę odgrywa 
białko SREBP1c [7]. Czynnik SREBP1c staje się aktywny 
w wyniku jego translokacji z siateczki śródplazmatycz-
nej do jądra komórkowego, co jest regulowane głównie 
przez insulinę [28]. SREBP1c wzmaga ekspresję genów 
kodujących białka zaangażowane w syntezę de novo 
kwasów tłuszczowych (FAS, ACC) [31,71]), syntezę tria-
cylogliceroli (GPAT, DGAT [21]) i fosfolipidów (cytydylo-
transferaza fosforanu choliny α) [34,66]) czy też białek 
z rodziny elongaz [52,54] i desaturaz kwasów tłuszczo-
wych [51,73].

Wykazano, że aktywacja czynnika SREBP1c w mięśniu 
sercowym powoduje akumulację lipidów wewnątrz kar-
diomiocytów, co wywołuje ich dysfunkcję [49]. Bioptaty 
mięśnia sercowego pobrano od chorych ze zwężeniem 
zastawki aortalnej w czasie zabiegu jej wymiany. W kar-
diomiocytach chorych, u których występowały cechy 
zespołu metabolicznego stwierdzono większą zawar-
tość białka SREBP1c i receptora aktywowanego przez 
proliferatory peroksysomów γ (PPARγ, peroxisome pro-
liferators activated receptor γ) w porównaniu z grupą 
kontrolną bez oznak zespołu metabolicznego. Zawartość 
tych białek była pozytywnie skorelowana z zawartością 
lipidów, a negatywnie z wielkością frakcji wyrzutowej 
lewej komory serca. Wyniki te sugerują, że negatywny 
wpływ aktywacji SREBP1c na metabolizm mięśnia serco-
wego może być powiązany z aktywacją PPARγ [49]. 

W pewnych przypadkach aktywacja SREBP1c w sercu 
może mieć także pozytywny skutek. Stwierdzono, że 
parasympatyczna regulacja pracy serca, która chroni 
mięsień przed arytmią jest powiązana z homeostazą 
lipidów regulowaną przez SREBP1c. Wykazano, że obni-
żenie zawartości lipidów w pożywce, w której są hodo-
wane kardiomiocyty, doprowadza do aktywacji SREBP1c, 
podwyższenia ekspresji kanałów potasowych typu GIRK1 
oraz aktywacji kanału potasowego wrażliwego na acety-
locholinę, tj. czynników chroniących serce przed aryt-
mią. Natomiast ekspresja dominującej negatywnie 
postaci SREBP1c odwracała skutek podwyższenia eks-
presji kanałów potasowych typu GIRK1 oraz aktywa-
cję kanału potasowego wrażliwego na acetylocholinę 
wywołanych obniżeniem zawartości lipidów w pożywce 
[60]. Rezultaty te potwierdziły badania przeprowadzone 
u myszy z nokautem genu SREBP1, które wykazują osła-



647

Bednarski T. i wsp. - Białkowe czynniki lipogenne – rola w regulacji...

Ekspresja SCD1 oraz SCD4 ulega indukcji pod wpływem 
diety wzbogaconej w węglowodany [53]. Poznanie funk-
cji jaką SCD4 pełni w regulacji metabolizmu mięśnia ser-
cowego wymaga jednak dalszych badań.

Znacznie lepiej poznano natomiast rolę SCD1 w regulacji 
metabolizmu i funkcji mięśnia sercowego. Badania prze-
prowadzone u myszy z nokautem genu SCD1 wykazały, 
że w ich kardiomiocytach dochodzi do obniżenia tempa 
utleniania kwasów tłuszczowych, przy jednoczesnym 
zwiększeniu zużycia glukozy w celu pozyskania energii 
[20] (ryc. 2). Odwrotne zjawisko, tzn. zwiększenie tempa 
utleniania kwasów tłuszczowych oraz obniżenie utle-
niania glukozy, zaobserwowano pod wpływem działania 
kwasu oleinowego pochodzącego z diety, jak też syntety-
zowanego de novo przez SCD1 [19].

Następnie, przez krzyżowanie, wprowadzono nokaut 
genu SCD1 do myszy ob/ob, co wywołało istotne obniże-
nie zawartości lipidów w sercu przez zmniejszenie trans-
portu kwasów tłuszczowych oraz obniżenie ekspresji 
genów kodujących białka biorące udział w lipogenezie 
[16]. U podwójnych nokautów ob/ob;SCD1-/- apoptoza 
kardiomiocytów była zredukowana w porównaniu do 
zwierząt ob/ob. Było to wynikiem zmniejszonej zawar-
tości ceramidów, obniżonej aktywności syntazy tlenku 
azotu i kaspazy-3 oraz zwiększonej ekspresji antyapop-
totycznego czynnika Bcl2. Wszystkie te zmiany popra-
wiały funkcję skurczową i rozkurczową lewej komory 
serca u myszy ob/ob;SCD1-/- [16] (ryc. 2). Wyniki te 
sugerują, że obniżenie ekspresji/aktywności SCD1 może 
być korzystne w dysfunkcji mięśnia sercowego związa-
nego z otyłością.

Rezultaty najnowszych badań wskazują, że SCD1 wpływa 
także na funkcję serca w modelu zespołu metabolicznego 
wywołanego dietą ze zwiększoną zawartością węglowo-
danów [63]. Szczury karmione taką dietą charakteryzo-
wały się ekscentrycznym przerostem mięśnia sercowego 
i w związku z tym zaburzoną funkcją skurczową. Nega-
tywnym zmianom towarzyszyła zwiększona aktywność 
SCD1. n-3 PUFA (ALA, EPA oraz DHA) są znanymi repre-
sorami ekspresji SCD1. Gdy dieta z dużą zawartością 
węglowodanów zawierała dodatek ALA, EPA lub DHA 
dochodziło do ograniczenia stanu zapalnego i zwłóknie-
nia serca oraz poprawy właściwości skurczowych tego 
mięśnia (ryc. 2). Zmiany te wiązały się z istotną redukcją 
aktywności SCD1, podkreślając istotną rolę desaturazy 
w utrzymaniu prawidłowej funkcji serca [62,63]. 

Karboksylaza acetylo-CoA (ACC)

Synteza malonylo-CoA jest pierwszym, a więc głównym 
etapem szlaku syntezy kwasów tłuszczowych. Malo-
nylo-CoA jest także inhibitorem palmitoilotransferazy 
karnitynowej 1, enzymu regulującego transport kwa-
sów tłuszczowych do wnętrza mitochondrium gdzie 
ulegają β-oksydacji. Enzymem katalizującym syntezę 
malonylo-CoA jest ACC, który występuje w dwóch izo-
formach: ACC1 (zwana też ACCα) oraz ACC2 (zwana 

Desaturaza stearoilo-CoA 1 (SCD1)

SCD1 jest głównym enzymem w metabolizmie kwasów 
tłuszczowych katalizującym reakcję biosyntezy jedno-
nienasyconych kwasów tłuszczowych (MUFA, monoun-
saturated fatty acids), w wyniku której wprowadzone 
zostaje podwójne wiązanie cis między 9 a 10 atomem 
węgla w cząsteczce nasyconego kwasu tłuszczowego. 
Kwasy palmitynowy (C16:0) oraz stearynowy (C18:0) 
są głównymi substratami SCD1. Są one przekształcane 
odpowiednio do kwasu palmitoleinowego (C16:1) oraz 
oleinowego (C18:1) [17,68].

U szczura i u człowieka zidentyfikowano dotychczas 
dwie izoformy SCD, natomiast u myszy stwierdzono 
cztery izoformy tego enzymu (SCD1-4). Wykazano, że 
ekspresja genu kodującego SCD4 u myszy jest swoista 
dla serca, podczas gdy geny kodujące pozostałe izo-
formy ulegają ekspresji także (na różnym poziomie) 
w wielu innych narządach. Poziom mRNA SCD4 jest pod-
wyższony w sercu otyłych myszy ob/ob, które charak-
teryzują się dysfunkcją mięśnia sercowego powiązaną 
z nagromadzeniem się lipidów. W przeciwieństwie do 
SCD1 w kardiomiocytach SCD4 jest regulowane przez 
leptynę [53]. Natomiast, w odróżnieniu od SCD1, eks-
presja SCD4 nie podlega regulacji przez PUFA [20,53]. 

Ca2+ Ca2+

Ca2+ Ca2+

FAS

czynnik stresowy
(np. nadciśnienie)

kinaza zależna od wapnia i 
kalmoduliny typu II (CaMKII)

kanały wapniowe 
typu L

arytmia

P

Ryc. 1

P

Ryc. 1. Wyciszenie ekspresji genu syntazy kwasów tłuszczowych (FAS) 
prowadzi do arytmii serca wywołanej zaburzoną gospodarką wapnia 
w modelu nadciśnienia tętniczego
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Acylotransferaza glicerolo-3-fosforanu (GPAT)

Pierwszy etap syntezy TAG jest katalizowany przez GPAT, 
enzym biorący udział w przemianie glicerolo-3-fosfo-
ranu do kwasu lizofosfatydowego. W sercu występują 
4 izoformy białka GPAT: GPAT1, którego aktywność 
w odróżnieniu od innych izoform, nie może zostać zaha-
mowana za pomocą związków sulfohydrylowych oraz 
GPAT2, GPAT3 i GPAT4 [81].

Z wyżej wymienionych izoform enzymu w mięśniu ser-
cowym najlepiej poznano funkcję GPAT1. Jest to białko 
błonowe zakotwiczone w zewnętrznej błonie mitochon-
drialnej [50], natomiast jego centrum aktywne znajduje 
się po stronie cytosolu i styka się z siateczką śródpla-
zmatyczną [61]. Substratem preferowanym przez GPAT1 
są nasycone kwasy tłuszczowe [14]. Poziom białka GPAT1 
jest pozytywnie regulowany na poziomie ekspresji przez 
czynnik transkrypcyjny SREBP1, insulinę i dietę bogatą 
w węglowodany [32]. Przeprowadzone badania wyka-
zały, że nadekspresja GPAT1 prowadzi do stłuszczenia 
narządów [56] i wywołuje insulinooporność [41]. W mię-
śniu sercowym nadmierna akumulacja TAG jest także 
powiązana ze zwiększoną ekspresją GPAT [84]. Wykazały 
to badania przeprowadzone u myszy z sercowoswoistą 
nadekspresją PPARα - głównego czynnika transkrypcyj-
nego regulującego ekspresję genów kodujących białka 
szlaku β-oksydacji w mięśniu sercowym, u których aku-
mulacja TAG w kardiomiocytach była związana ze zwięk-
szonym poziomem białka GPAT [23]. Podobną zależność 
zaobserwowano u szczurów ZDF (Zucker Diabetic Fatty 
rats), które są klasycznym modelem do badań otyło-
ści i cukrzycy [84]. Wyniki te znalazły potwierdzenie 
w badaniach, w których myszy dzikie oraz GPAT1-/- 
poddano diecie wzbogaconej w tłuszcze. Myszy GPAT1-/- 
akumulowały do 80% mniej lipidów w sercu oraz miały 
do 60% mniej kwasu palmitynowego (substrat pre-
ferowany przez GPAT1) wbudowanego w fosfolipidy 
kardiomiocytów oraz istotnie większą zawartość kwa-
sów arachidonowego, stearynowego i oleinowego [42]. 

też ACCβ). ACC1 ulega ekspresji głównie w tkankach 
lipogennych, natomiast zwiększona zawartość ACC2 
występuje w tkankach o charakterze oksydacyjnym, tj. 
sercu oraz mięśniach szkieletowych [79]. Jest to zwią-
zane z odmienną funkcją pełnioną przez obie izoformy 
ACC. ACC1 jest izoformą odpowiedzialną za zwiększenie 
tempa syntezy kwasów tłuszczowych, natomiast ACC2 
bierze udział w regulacji tempa β-oksydacji kwasów 
tłuszczowych [80]. Myszy z globalnym nokautem genu 
ACC2 charakteryzują się zwiększonym tempem utlenia-
nia kwasów tłuszczowych i węglowodanów [58]. Efek-
tem tego jest zmniejszona zawartość tkanki tłuszczowej 
oraz spadek masy ciała. Myszy te są także oporne na oty-
łość oraz insulinooporność wywołaną dietą wzbogaconą 
w tłuszcze [10]. 

Rola ACC w funkcjonowaniu mięśnia sercowego jest słabo 
poznana. Dostępne wyniki wskazują, że globalny nokaut 
genu ACC2 nie wpływa na funkcję skurczową mięśnia 
sercowego, natomiast zmniejsza masę lewej komory, co 
wiąże się ze spadkiem aktywności szlaku regulowanego 
przez kinazę mTOR [22]. Poziom triacylogliceroli (TAG, 
triacylglyceride) jest obniżony w sercu myszy ACC2-/- 
co może się wiązać z podwyższonym zużyciem kwasów 
tłuszczowych i glukozy [22]. Potwierdziły to badania 
przeprowadzone u myszy z sercowoswoistym nokautem 
genu kodującego ACC2 (ACC2H-/-), które mają istotnie 
obniżony poziom malonylo-CoA w kardiomiocytach, 
co zwiększa β-oksydację kwasów tłuszczowych [38]. Po 
8 tygodniach od zabiegu podwiązania aorty, prowadzą-
cego do patologicznego przerostu lewej komory wywo-
łanego nadciśnieniem, serce tych zwierząt zachowywało 
niezmienioną zdolność do utleniania kwasów tłuszczo-
wych, prawidłowy poziom zużycia tlenu, a przez to wła-
ściwą wydolność oraz funkcję w przeciwieństwie do 
myszy typu dzikiego, u których stwierdzono dysfunkcję 
kardiomiocytów [38]. Wyniki te sugerują, że hamowanie 
aktywności ACC2 może być skutecznym celem terapeu-
tycznym w czasie rozwoju dysfunkcji mięśnia serco-
wego.

Ryc. 2. Wpływ nokautu genu desaturazy stearoilo-CoA 1 (SCD1) na metabolizm i funkcję lewej komory serca
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bezpośrednio uszkadza kardiomiocyty [44]. Negatywny 
skutek wyciszenia ekspresji DGAT w kardiomiocytach 
potwierdziły badania Liu i wsp., które wykazały, że swo-
isty sercowo nokaut DGAT w sercu myszy prowadzi do 
istotnego wzrostu zawartości ceramidów i DAG. 59% tych 
zwierząt umiera przed osiągnięciem 9 miesięcy. Poza 
tym stwierdzono wzrost wskaźników związanych z pato-
logicznym przerostem mięśnia sercowego oraz zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej serca [44].

Na podstawie przeprowadzonych badań, trudno jedno-
znacznie stwierdzić czy nadekspresja lub hamowanie 
DGAT1 wpływa korzystnie bądź negatywnie na funkcjo-
nowanie serca. Dlatego też potrzebne są dalsze badania, 
które wyjaśniłyby jednoznacznie wpływ DGAT na meta-
bolizm mięśnia sercowego.

Białka transportujące kwasy tłuszczowe

Długołańcuchowe kwasy tłuszczowe są głównym 
substratem energetycznym dla mięśnia sercowego. 
W stanie fizjologicznym serce czerpie 60-90% energii 
z utleniania kwasów tłuszczowych. Pozostałe 10-40% 
pochodzi głównie z utleniania glukozy i procesu gli-
kolizy [64]. Mięsień sercowy ma niewielkie rezerwy 
kwasów tłuszczowych, dlatego do pokrycia potrzeb 
energetycznych tego organu są one stale wychwyty-
wane z krwi [25]. Kwasy tłuszczowe mogą przechodzić 
do wnętrza kardiomiocytów za pośrednictwem dyfuzji 
prostej zgodnie z gradientem stężeń. Badania ostat-
nich lat wykazały, że mogą być także dostarczane do 
komórek mięśniowych z udziałem transporterów bło-
nowych, tj. translokazy kwasów tłuszczowych (CD36, 
fatty acid translocase), formy błonowej białka wiążą-
cego kwasy tłuszczowe (FABPpm, plasma membrane-
-associated fatty acid binding protein) oraz białka 
transportującego kwasy tłuszczowe 1 (FATP1, fatty acid 
transport protein 1) [26]. Dostępne wyniki wskazują, że 
poza funkcją transportu kwasów tłuszczowych białka 
te wpływają także na metabolizm i funkcję mięśnia 
sercowego. Wykazano, że u szczurów, którym z dietą 
podawano swoisty inhibitor CD36 (palmitynian sulfo-
-N-sukcynoimidylowy), doszło do rozwoju przerostu 
lewej komory serca [39]. Podobne zaburzenia zaobser-
wowano u myszy z nokautem genu kodującego białko 
CD36 [13] oraz u szczurów spontanicznie rozwijających 
nadciśnienie tętnicze (SHR, Spontaneusly Hypertensive 
Rats), które mają nieaktywny gen kodujący CD36 [5]. 
Zmiany były wywołane obniżonym napływem kwasów 
tłuszczowych do serca, co spowodowało zaburzenia 
w metabolizmie i obniżyło wydolność mięśnia serco-
wego [29]. Obniżony poziom białka CD36 obserwowano 
także w modelu przerostu lewej komory mięśnia ser-
cowego wywołanym podwiązaniem aorty brzusznej 
[18]. Obecność białka CD36 może także doprowadzić 
do zaburzeń w mięśniu sercowym. U transgenicz-
nych szczurów SHR-CD36 mających zmutowane, funk-
cjonalne białko CD36 zaobserwowano zwiększoną 
skłonność do arytmii serca [57]. Było to wywołane 
aktywacją szlaku sygnałowego zależnego od recepto-

Powyższe wyniki wskazują, że izoforma GPAT1 jest 
główną izoformą, odpowiedzialną za syntezę TAG w mię-
śniu sercowym.

Acylotransferaza diacyloglicerolowa (DGAT)

DGAT jest enzymem mikrosomalnym, który katalizuje 
ostatni etap syntezy TAG, tj. przyłączenie cząsteczki 
acylo-CoA do diacyloglicerolu (DAG, diacylglycerol) 
[45]. DGAT występuje w dwóch postaciach, DGAT1 oraz 
DGAT2. Mimo że obie izoformy katalizują tę samą reakcję 
syntezy TAG to różnią się między sobą, m.in. swoistością 
substratową [43]. DGAT1 występuje we wszystkich orga-
nach i narządach, przy czym najwyższe poziomy eks-
presji występują w białej tkance tłuszczowej, mięśniach 
szkieletowych, sercu i jelicie cienkim. Natomiast DGAT2 
ulega ekspresji głównie w wątrobie [45].

Przeprowadzone badania wykazały, że poza syntezą TAG, 
DGAT bierze udział w regulacji metabolizmu kwasów 
tłuszczowych i glukozy [76]. Udowodniono, że obniże-
nie ekspresji DGAT1 powoduje zmniejszenie stłuszcze-
nia ciała oraz podnosi wrażliwość na insulinę [72]. 
Stwierdzono, że swoista nadekspresja DGAT1 w mięśniu 
sercowym 12-tygodniowych myszy powoduje wzrost 
zawartości TAG, redukcję apoptozy kardiomiocytów 
przez zmniejszenie zawartości ceramidów, DAG oraz 
wolnych kwasów tłuszczowych bez wpływu na czyn-
ność skurczową serca. Nadekspresja DGAT1 wywołała 
poprawę czynności serca u myszy ze swoistą sercowo 
nadekspresją syntetazy acylo-CoA, które charaktery-
zują się kardiomiopatią lipotoksyczną [43]. W mięśniu 
sercowym tych zwierząt stwierdzono obniżoną zawar-
tość ceramidów i DAG, zmniejszone tempo apoptozy 
oraz podwyższoną β-oksydację kwasów tłuszczowych 
[43]. Natomiast Glenn i wsp. stwierdzili, że nadekspresja 
DGAT1 w kardiomiocytach myszy 52-tygodniowych pro-
wadzi do akumulacji lipidów i zmniejszonej biogenezy 
mitochondriów, spowodowanej obniżeniem aktywności 
czynników transkrypcyjnych regulujących ten proces, 
tj. NRF1 i NRF2 i kardiomiopatii oraz zaburzeń funkcji 
skurczowej serca [27]. Na podstawie tych danych można 
wnioskować, że synteza TAG zależna od DGAT1 począt-
kowo działa kardioprotekcyjnie, ale z czasem może 
doprowadzić do dysfunkcji mięśnia sercowego.

W innych badaniach Liu i wsp. wykazali, że myszy 
z nokautem genu DGAT1 charakteryzują się zwiększo-
nym wychwytem glukozy (spadek insulinooporności), 
zmniejszoną zawartością ceramidów i DAG (spadek apop-
tozy kardiomiocytów), obniżonym tempem β-oksydacji 
kwasów tłuszczowych przy zachowaniu prawidłowego 
funkcjonowania serca [45]. Jednak badania przeprowa-
dzone u chorych z zaawansowaną chorobą mięśnia ser-
cowego wykazały, że osoby te mają obniżoną ekspresję 
DGAT1, a co się z tym wiąże zwiększoną zawartość DAG 
oraz ceramidów [11]. Nagromadzenie tych związków 
wpływa negatywnie na funkcjonowanie wielu szlaków, 
np. uszkadza funkcjonowanie szlaku insulinowego, akty-
wuje apoptozę i zmienia aktywność kinaz białkowych, co 
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cja CD36 do błony komórkowej jest jedną z przyczyn 
powstawania cukrzycy typu 2 związanej z otyłością [1]. 
Mechanizm zjawiska nie został jeszcze poznany, jed-
nak sugeruje się, że zwiększona zawartość CD36 w bło-
nie aktywuje napływ kwasów tłuszczowych do komórki, 
a przez to zwiększa zawartości ich toksycznych metabo-
litów, takich jak DAG czy ceramidy, we wnętrzu komórki. 
Te, jak dowiedziono, wpływają negatywnie na poszcze-
gólne etapy transportu glukozy czy też na wrażliwość 
komórek na insulinę [30]. Polimorfizm w genie kodu-
jącym CD36 wskazany został również jako przyczyna 
powstawania cukrzycy typu 2 w populacji Indian w Ame-
ryce Północnej [24]. Wykazano także, że w patogenezę 
kardiomiopatii cukrzycowej zaangażowane jest białko 
FABPpm, które ulega przemieszczeniu z puli wewnątrz-
komórkowej do błony komórkowej, co wywołuje jego 
aktywację [12,78] oraz nagromadzenie długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych w kardiomiocytach [6]. 
Sayed-Ahmed i wsp. [69,70] zasugerowali, że obniżona 
ekspresja cytoplazmatycznej postaci FABP może być 
jednym z elementów wpływających na kardiotoksyczne 
działanie związków cytostatycznych, tj. doksorubicyny, 
cyklofosfamidu oraz ifosfamidu.

Rola białka FATP1 w powstawaniu kardiomiopatii lipo-
toksycznej jest niejednoznaczna. Przeprowadzone 
badania wykazały, że myszy ze swoistą sercową nade-
kspresją genu kodującego białko FATP1 charakteryzują 
się wyższym wychwytem kwasów tłuszczowych przez 
kardiomiocyty, co obniża wydolność serca [9]. Nie zaob-
serwowano zmian w ekspresji genu kodującego białko 
FATP1 ani w stopniu jego translokacji do błony komórko-
wej u szczurów z otyłością wywołaną dietą wzbogaconą 
w tłuszcze oraz u otyłych szczurów ZDF [48]. Poziom 
FATP1 wzrasta natomiast u szczurów z fizjologicznym 
przerostem lewej komory mięśnia sercowego wywo-
łanego treningiem wytrzymałościowym, co jest praw-
dopodobnie związane z większym zapotrzebowaniem 
energetycznym kardiomiocytów [18]. Niejednoznacz-
ność otrzymanych wyników wskazuje na potrzebę dal-
szych badań w celu określenia szczegółowej roli FATP1 
w metabolizmie mięśnia sercowego. 

Podsumowanie

Wyniki najnowszych badań wskazują, że zaburzenia 
w metabolizmie kwasów tłuszczowych mogą być pier-
wotną/główną przyczyną odpowiedzialną za rozwój 
dysfunkcji mięśnia sercowego. Dlatego też poznanie roli 
genów/enzymów lipogennych i szlaków metabolicz-
nych, w które są zaangażowane, w regulacji metaboli-
zmu energetycznego oraz funkcji mięśnia sercowego 
jest istotne w identyfikacji nowych strategii terapeu-
tycznych zapobiegających chorobom serca. 

rów β-adrenergicznych, co doprowadziło do aktywacji 
cyklazy adenylowej [37]. Jednak obecność białka CD36 
u tych zwierząt znacząco zredukowała zakres zawału 
mięśnia sercowego w porównaniu do szczurów SHR bez 
nadekspresji CD36 [57].

Egzogenne kwasy tłuszczowe powodują stłuszczenie 
mięśnia sercowego, jednak nie wpływają na poziom 
białka CD36 w komórkach [59]. Nie oznacza to jednak, 
że CD36 nie jest zaangażowane w ten proces. U szczu-
rów poddanych diecie wzbogaconej w tłuszcze przez 
8 tygodni doszło do akumulacji TAG w sercu. Było to 
powiązane z dwukrotnie wyższą translokacją CD36 do 
błony komórkowej, co wywołuje aktywację tego białka 
i zwiększa transport kwasów tłuszczowych do komórek. 
Dieta wzbogacona w tłuszcze podawana przez 8 tygodni 
spowodowała także zaburzenia w czynności skurczo-
wej mięśnia sercowego. Wyniki te sugerują, że zwięk-
szona dostępność i akumulacja kwasów tłuszczowych 
wywołana zwiększoną aktywnością CD36 doprowadza 
do powstania kardiomiopatii [59]. Wniosek potwier-
dzają badania Angina i wsp., którzy wykazali, że w przy-
padku kultur kardiomiocytów pierwotnych hodowanych 
w obecności swoistego inhibitora CD36 (anti-CD36-cl63) 
oraz kwasu palmitynowego nie dochodziło do akumula-
cji kwasów tłuszczowych oraz zaburzeń czynności skur-
czowej obserwowanych w hodowli prowadzonej bez 
inhibitora CD36. Dlatego też zasugerowano, że farma-
kologiczna inhibicja CD36 może być wykorzystywana 
w terapii zaburzeń czynności skurczowej serca wywoła-
nej stłuszczeniem kardiomiocytów [3].

Inny, swoisty ligand CD36 – EP 80317, przez zdolność do 
wiązania z CD36 i blokowania jego zdolności do trans-
portu kwasów tłuszczowych do wnętrza komórki, okazał 
się skuteczny w przywróceniu prawidłowej funkcji serca 
u myszy z uszkodzeniem mięśnia sercowego wywoła-
nym niedokrwieniem [4]. U myszy ze swoistym sercowo 
nokautem genu kodującego białko CD36 również docho-
dziło do przyspieszonego powrotu prawidłowej funkcji 
serca po niedokrwieniu [55]. 

Mutacje w genie kodującym białko CD36 mogą się przy-
czyniać do powstawania stanów patologicznych. Poli-
morfizm pojedynczych nukleotydów w obrębie genu 
kodującego białko CD36 jest skorelowany z występowa-
niem nadciśnienia w populacji chińskiej [46]. Natomiast 
polimorfizm CD36 zaobserwowany w chińskiej populacji 
Han jest ściśle związany z rozwojem choroby wieńcowej 
[83]. 

Białka transportujące kwasy tłuszczowe są także zaan-
gażowane w patogenezę kardiomiopatii wywołanej 
cukrzycą. Badania wykazały, że zwiększona transloka-
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