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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W kardiomiocytach poziom ekspresji enzyméw zaangazowanych w lipogenze jest zaskakujaco
wysoki, zwlaszcza ze synteza de novo lipidéw w mieé$niu sercowym jest niewielka. Najnowsze
badania wykazaly, ze enzymy te odgrywaja istotng role w regulacji metabolizmu i funkcji
mie$nia sercowego. Kwasy ttuszczowe stanowig gléwne zrédlo energii wykorzystywanej przez
miesien sercowy w stanie fizjologicznym, natomiast nadmierna akumulacja lipidéw (m.in.
ceramiddéw i diacylogliceroli) prowadzi do dysfunkcji kardiomiocytéw. Wyciszenie ekspre-
sji gendéw kodujacych biatka zaangazowane w lipogeneze (np. biatka wigzacego sterolowy
element regulatorowy 1, desaturazy stearoilo-CoA 1, karboksylazy acetylo-CoA) zmniejsza
sttuszczenie oraz zahamowuje apoptoze kardiomiocytéw, co wptywa na poprawe czynnosci
skurczowej serca. Biatkowe czynniki lipogenne sa takze zaangazowane w regulacje proceséw
B-oksydacji kwaséw ttuszczowych oraz zuzycia glukozy, co jest szczegdlnie wazne do utrzyma-
nia wladciwej homeostazy energetycznej w sercu w stanach patologicznych. Syntaza kwaséw
thuszczowych, enzym katalizujacy de novo synteze kwaséw ttuszczowych, pelni takze istotna
funkcje w regulacji metabolizmu wapnia w mie$niu sercowym. Przez regulacje aktywnosci
kanatéw wapniowych typu L enzym ten reguluje naptyw jonéw wapnia do kardiomiocytéw.
Coraz wiecej danych wskazuje na to, ze biatkowe czynniki lipogenne w kardiomiocytach moga
petni¢ odmienng role niz w innych tkankach. W pracy przedstawiono najnowsze dane doty-
czgce roli enzyméw zaangazowanych w synteze kwaséw ttuszczowych i lipidéw ztozonych
w regulacji metabolizmu serca.

kwasy ttuszczowe - ceramidy - lipogeneza - dysfunkcja serca - apoptoza

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

*Praca zostata przygotowana w ramach realizacji projektéw UMO0-2011/01/D/NZ3/04777 oraz UM0O-2014/13/B/
NZ4/00199 finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki.
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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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acid), CaMKIl - kinaza zalezna od wapnia i kalmoduliny typu Il (Ca2*/calmodulin-dependent
protein kinase 1), CD36 - translokaza kwasow ttuszczowych (fatty acid translocase), DAG - diacy-
loglicerole (diacylglycerols), DGAT - acylotransferaza diacyloglicerolowa (diacylglycerol acyltrans-
ferase), DHA — kwas dokozaheksaenowy (docosahexaenoic acid), EPA — kwas eikozapentaenowy
(eicosapentaenoic acid), FABPpm — posta¢ btonowa biatka wigzacego kwasy ttuszczowe (plasma
membrane-associated fatty acid binding protein), FAS - syntaza kwasoéw ttuszczowych (fatty
acid synthase), FATP1 - biatko transportujgce kwasy ttuszczowe 1 (fatty acid transport protein 1),
GPAT - acylotransferaza glicerolo-3-fosforanu (glycerol-3-phosphate acyltransferase), MUFA -
jednonienasycone kwasy ttuszczowe (monounsaturated fatty acids), PPAR - receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysomoéw (peroxisome proliferators activated receptor), PUFA - wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe (polyunsaturated fatty acids), SCD1 — desaturaza stearoilo-CoA
1 (stearoyl-CoA desaturase 1), SHR - szczury spontanicznie rozwijajace nadcisnienie tetnicze
(spontaneously hypertensive rats), SREBP1c — biatko wigzgce sterolowy element regulatorowy
1c (sterol regulatory element binding protein 1), TAG - triacyloglicerole (triacylglyceride), ZDF -
szczury Zucker Diabetic Fatty (Zucker Diabetic Fatty Rats)

Wsrep

W stanie fizjologicznym 60-90% energii niezbednej do
funkcjonowania mie$nia sercowego pochodzi z utlenia-
nia kwaséw ttuszczowych. Pozostata cze$¢ jest otrzy-
mywana z weglowodandw [67,77]. Dlatego tez, w celu
zapewnienia wilasciwej funkcji serca, jego metabo-
lizm energetyczny jest $cisle regulowany, a zaburzenia
w zuzyciu substratéw energetycznych w kardiomio-
cytach prowadza do zaburzen funkgcji skurczowej oraz,
w dtuzszym okresie, powoduja przebudowe lewej
komory o charakterze patologicznym [77]. W stanach
chorobowych, takich jak niewydolno$¢ mies$nia serco-
wego, otyto$¢ czy cukrzyca, zuzycie substratéw energe-
tycznych przesuwa sie w strone zwiekszonego utlenienia
kwaséw ttuszczowych w miejsce glukozy [8,67,77]. Suge-

ruje sie, ze to wlasnie ta zmiana doprowadza do rozwoju
kardiomiopatii [47,77]. Zwiekszenie zuzycia glukozy
podnosi natomiast odporno$¢é mieénia sercowego na
niedotlenienie [36] i chroni je przed negatywnymi skut-
kami wywotanymi przez nadmiar nagromadzonych lipi-
déw [15].

Wiele najnowszych badan podkresla istotna bezposred-
nia role enzymdw lipogennych w regulacji metabolizmu
i funkcji serca, sugerujac, ze biatka te w kardiomiocy-
tach mogg petni¢ odmienna role niz w innych tkankach.
W pracy przedstawiono najnowsze dane dotyczace roli
enzymdéw zaangazowanych w synteze kwaséw ttusz-
czowych i lipidéw ztozonych (tj. biatka wiazacego ste-
rolowy element regulatorowy 1c (SREBP1c, sterol
regulatory element-binding protein 1c), syntazy kwa-
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séw tluszczowych (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
biatek transportujacych kwasy ttuszczowe w regulacji
metabolizmu i funkgji kardiomiocytéw.

BiAtko WIAZACE STEROLOWY ELEMENT REGULATOROWY 1¢
(SREBP1c)

Istnieje kilka czynnikéw transkrypcyjnych, ktére regu-
luja ekspresje genéw kodujgcych biatka zaangazo-
wane w lipogeneze, a wérdd nich gtéwna role odgrywa
biatko SREBP1c [7]. Czynnik SREBP1c staje si¢ aktywny
w wyniku jego translokacji z siateczki §rédplazmatycz-
nej do jadra komérkowego, co jest regulowane gtéwnie
przez insuline [28]. SREBP1c wzmaga ekspresje gendw
kodujacych biatka zaangazowane w synteze de novo
kwaséw ttuszczowych (FAS, ACC) [31,71]), synteze tria-
cylogliceroli (GPAT, DGAT [21]) i fosfolipidéw (cytydylo-
transferaza fosforanu choliny o) [34,66]) czy tez biatek
z rodziny elongaz [52,54] i desaturaz kwaséw ttuszczo-
wych [51,73].

Wykazano, ze aktywacja czynnika SREBP1c w miesniu
sercowym powoduje akumulacje lipidéw wewnatrz kar-
diomiocytéw, co wywotuje ich dysfunkcje [49]. Bioptaty
mie$nia sercowego pobrano od chorych ze zwezeniem
zastawki aortalnej w czasie zabiegu jej wymiany. W kar-
diomiocytach chorych, u ktérych wystepowaty cechy
zespotu metabolicznego stwierdzono wiekszg zawar-
tos¢ biatka SREBP1c i receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw y (PPARYy, peroxisome pro-
liferators activated receptor y) w poréwnaniu z grupa
kontrolng bez oznak zespotu metabolicznego. Zawarto$¢é
tych biatek byta pozytywnie skorelowana z zawarto$cig
lipidéw, a negatywnie z wielkoscig frakcji wyrzutowej
lewej komory serca. Wyniki te sugeruja, ze negatywny
wplyw aktywacji SREBP1c na metabolizm mie$nia serco-
wego moze by¢ powigzany z aktywacjg PPARy [49].

W pewnych przypadkach aktywacja SREBP1c w sercu
moze mieé takze pozytywny skutek. Stwierdzono, ze
parasympatyczna regulacja pracy serca, ktéra chroni
miesiert przed arytmia jest powiazana z homeostaza
lipidéw regulowang przez SREBP1c. Wykazano, ze obni-
zenie zawarto$ci lipidéw w pozywce, w ktérej sg hodo-
wane kardiomiocyty, doprowadza do aktywacji SREBP1c,
podwyzszenia ekspresji kanatéw potasowych typu GIRK1
oraz aktywacji kanatu potasowego wrazliwego na acety-
locholine, tj. czynnikéw chroniacych serce przed aryt-
mig. Natomiast ekspresja dominujacej negatywnie
postaci SREBP1c odwracata skutek podwyzszenia eks-
presji kanatéw potasowych typu GIRK1 oraz aktywa-
cje kanatu potasowego wrazliwego na acetylocholine
wywotanych obnizeniem zawartosci lipidéw w pozywce
[60]. Rezultaty te potwierdzity badania przeprowadzone
u myszy z nokautem genu SREBP1, ktére wykazuja osta-

biong odpowied? serca do regulacji parasympatycznej
wraz z obnizona ekspresja GIRK1. Myszy SREBP1-/-
w poréwnaniu do myszy typu dzikiego, takze znacznie
czedciej rozwijaja czestoskurcze komorowe po wywota-
nym do$wiadczalnie zawale serca. Wyniki te wskazuja
na zwigzek miedzy regulacjg metabolizmu lipidéw, para-
sympatyczna regulacja czynnosci serca oraz rozwojem
arytmii komorowej [60].

SyNTAZA KwAsOw TruszczowycH (FAS)

FAS jest homodimerycznym enzymem katalizujacym
cykl reakcji, w ktérych acetylo-CoA i malonylo-CoA
(w obeno$ci NADPH oraz H*) sa przeksztalcane w kwas
palmitynowy [74]. Enzym przewaznie wystepuje w tkan-
kach lipogennych, gtéwnie w tkance ttuszczowej, watro-
bie, ale takze w gruczotach mlekowych (syntetyzujac
kwasy ttuszczowe niezbedne do wydzielania lipidéw
znajdujacych sie w mleku) [2]. FAS jest obecna réwniez
w tkankach nielipogennych, jednak ekspresja koduja-
cego ja genu i aktywno$¢ w prawidtowych warunkach
jest w nich stosunkowo niska [35,40,75]. Zwieksza sie
natomiast w stanach patologicznych np. w otytosci,
chorobach sercowo-naczyniowych, nowotworach czy
w stanach zapalnych [82]. Zwiekszona ekspresje genu
kodujacego FAS w mie$niu sercowym obserwowano
m.in. u szczuréw karmionych dietg bogata we fruktoze.
Wzrost byt natomiast hamowany przez dodawane do
diety wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA, poly-
unsaturated fatty acids), tj. kwas a-linolenowy (ALA,
a-linolenic acid), kwas dokozaheksaenowy (DHA, doco-
sahexaenoic acid) oraz kwas eikozapentaenowy (EPA,
eicosapentaenoic acid). PUFA chronily takze miesieti
sercowy przed sttuszczeniem i dysfunkcja rozwijajaca
sie u zwierzat karmionych dietg wzbogacona we fruk-
toze [33].

Nowych danych dotyczacych roli FAS w metabolizmie
mie$nia sercowego dostarczyly badania przeprowa-
dzone u myszy ze swoistym nokautem genu koduja-
cego ten enzym w sercu (FASKard, FAS knockout in the
myocardium mice). W stanie fizjologicznym zwierzeta
charakteryzuja sie prawidlowym metabolizmem i funk-
cjonowaniem serca [65]. Jednak pod wptywem czyn-
nika stresowego, jakim byto wywotane podwigzaniem
aorty nadci$nienie tetnicze, wiekszo§¢ myszy FASKard
zmarta z powodu arytmii wywotanej hiperaktywa-
cjg kanatéw wapniowych typu L w kardiomiocytach
(ryc. 1). Stwierdzono takze aktywacje kinazy zaleznej
od wapnia i kalmoduliny typu IT (CaMKII, Ca2+/calmo-
dulin-dependent protein kinase 11), ktéra pozytywnie
reguluje aktywno$¢ wspomnianych kanatéw przez bez-
posrednig fosforylacje (ryc. 1). Zahamowanie aktywno-
$ci CaMKII u myszy FASKard znosito skutki wywotane
doswiadczalnym nadci$nieniem tetniczym. Uzyskane
przez Razani i wsp. [65] wyniki wskazuja, ze aktywno$¢
FAS jest niezbedna do ochrony kardiomiocytéw przed
nadmiernym naptywem jonéw wapnia do ich wnetrza,
co moze spowodowaé ich uszkodzenie w warunkach
stresu hemodynamicznego.
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(np. nadcisnienie)

T kinaza zalezna od wapnia i
kalmoduliny typu Il (CaMKII)

e
kanaty wapniowe
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Ryc. 1. Wyciszenie ekspresji genu syntazy kwaséw ttuszczowych (FAS)
prowadzi do arytmii serca wywotanej zaburzona gospodarka wapnia
w modelu nadcisnienia tetniczego

Desaturaza stearoiLo-CoA 1 (SCD1)

SCD1 jest gtéwnym enzymem w metabolizmie kwaséw
ttuszczowych katalizujacym reakcje biosyntezy jedno-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych (MUFA, monoun-
saturated fatty acids), w wyniku ktérej wprowadzone
zostaje podwdjne wiazanie cis miedzy 9 a 10 atomem
wegla w czasteczce nasyconego kwasu ttuszczowego.
Kwasy palmitynowy (C16:0) oraz stearynowy (C18:0)
sa gtéwnymi substratami SCD1. Sg one przeksztatcane
odpowiednio do kwasu palmitoleinowego (C16:1) oraz
oleinowego (C18:1) [17,68].

U szczura i u czlowieka zidentyfikowano dotychczas
dwie izoformy SCD, natomiast u myszy stwierdzono
cztery izoformy tego enzymu (SCD1-4). Wykazano, ze
ekspresja genu kodujacego SCD4 u myszy jest swoista
dla serca, podczas gdy geny kodujgce pozostate izo-
formy ulegaja ekspresji takze (na réznym poziomie)
w wielu innych narzadach. Poziom mRNA SCD4 jest pod-
wyzszony w sercu otytych myszy ob/ob, ktére charak-
teryzuja sie dysfunkcja mie$nia sercowego powiazang
z nagromadzeniem sie lipidéw. W przeciwieristwie do
SCD1 w kardiomiocytach SCD4 jest regulowane przez
leptyne [53]. Natomiast, w odréznieniu od SCD1, eks-
presja SCD4 nie podlega regulacji przez PUFA [20,53].

Ekspresja SCD1 oraz SCD4 ulega indukcji pod wptywem
diety wzbogaconej w weglowodany [53]. Poznanie funk-
cji jakg SCD4 petni w regulacji metabolizmu miesnia ser-
cowego wymaga jednak dalszych badan.

Znacznie lepiej poznano natomiast role SCD1 w regulacji
metabolizmu i funkcji mie$nia sercowego. Badania prze-
prowadzone u myszy z nokautem genu SCD1 wykazaty,
ze w ich kardiomiocytach dochodzi do obnizenia tempa
utleniania kwaséw ttuszczowych, przy jednoczesnym
zwiekszeniu zuzycia glukozy w celu pozyskania energii
[20] (ryc. 2). Odwrotne zjawisko, tzn. zwiekszenie tempa
utleniania kwaséw tluszczowych oraz obnizenie utle-
niania glukozy, zaobserwowano pod wpltywem dziatania
kwasu oleinowego pochodzacego z diety, jak tez syntety-
zowanego de novo przez SCD1 [19].

Nastepnie, przez krzyzowanie, wprowadzono nokaut
genu SCD1 do myszy ob/ob, co wywotalo istotne obnize-
nie zawartosci lipidéw w sercu przez zmniejszenie trans-
portu kwaséw ttuszczowych oraz obnizenie ekspresji
genéw kodujacych biatka biorgce udziat w lipogenezie
[16]. U podwdjnych nokautéw ob/ob;SCD1-/- apoptoza
kardiomiocytéw byta zredukowana w poréwnaniu do
zwierzat ob/ob. Byto to wynikiem zmniejszonej zawar-
tosci ceramiddw, obnizonej aktywnosci syntazy tlenku
azotu i kaspazy-3 oraz zwiekszonej ekspresji antyapop-
totycznego czynnika Bcl2. Wszystkie te zmiany popra-
wialy funkcje skurczowa i rozkurczowa lewej komory
serca u myszy ob/ob;SCD1-/- [16] (ryc. 2). Wyniki te
sugeruja, ze obnizenie ekspresji/aktywno$ci SCD1 moze
by¢ korzystne w dysfunkcji mie$nia sercowego zwiaza-
nego z otyloscia.

Rezultaty najnowszych badari wskazuja, ze SCD1 wptywa
takze na funkcje serca w modelu zespotu metabolicznego
wywolanego dieta ze zwiekszong zawartoscig weglowo-
dandw [63]. Szczury karmione takg dieta charakteryzo-
waly sie ekscentrycznym przerostem mie$nia sercowego
i w zwiagzku z tym zaburzona funkcja skurczows. Nega-
tywnym zmianom towarzyszyta zwiekszona aktywnos$é
SCD1. n-3 PUFA (ALA, EPA oraz DHA) sa znanymi repre-
sorami ekspresji SCD1. Gdy dieta z duzg zawarto$cia
weglowodanéw zawierata dodatek ALA, EPA lub DHA
dochodzito do ograniczenia stanu zapalnego i zwtSknie-
nia serca oraz poprawy wtasciwosci skurczowych tego
mieénia (ryc. 2). Zmiany te wigzaly sie z istotng redukcja
aktywno$ci SCD1, podkreslajac istotng role desaturazy
w utrzymaniu prawidtowej funkeji serca [62,63].

KarsoxksvLaza aceryro-CoA (ACC)

Synteza malonylo-CoA jest pierwszym, a wiec gléwnym
etapem szlaku syntezy kwaséw ttuszczowych. Malo-
nylo-CoA jest takze inhibitorem palmitoilotransferazy
karnitynowej 1, enzymu regulujacego transport kwa-
sow ttuszczowych do wnetrza mitochondrium gdzie
ulegajg p-oksydacji. Enzymem katalizujacym synteze
malonylo-CoA jest ACC, ktéry wystepuje w dwéch izo-
formach: ACC1 (zwana tez ACCa) oraz ACC2 (zwana
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Ryc. 2. Wptyw nokautu genu desaturazy stearoilo-CoA 1(SCD1) na metabolizm i funkcje lewej komory serca

tez ACCP). ACC1 ulega ekspresji gtéwnie w tkankach
lipogennych, natomiast zwiekszona zawarto$¢ ACC2
wystepuje w tkankach o charakterze oksydacyjnym, tj.
sercu oraz mies$niach szkieletowych [79]. Jest to zwig-
zane z odmienng funkcja pelniong przez obie izoformy
ACC. ACC1 jest izoforma odpowiedzialng za zwiekszenie
tempa syntezy kwaséw ttuszczowych, natomiast ACC2
bierze udziat w regulacji tempa B-oksydacji kwaséw
thuszczowych [80]. Myszy z globalnym nokautem genu
ACC2 charakteryzuja sie zwiekszonym tempem utlenia-
nia kwaséw ttuszczowych i weglowodanéw [58]. Efek-
tem tego jest zmniejszona zawarto$¢ tkanki thuszczowej
oraz spadek masy ciata. Myszy te sg takze oporne na oty-
to$¢ oraz insulinooporno$¢ wywotana dieta wzbogacong
w tluszcze [10].

Rola ACC w funkcjonowaniu mie$nia sercowego jest stabo
poznana. Dostepne wyniki wskazuja, ze globalny nokaut
genu ACC2 nie wplywa na funkcje skurczowa mieénia
sercowego, natomiast zmniejsza mase lewej komory, co
wiaze sie ze spadkiem aktywno$ci szlaku regulowanego
przez kinaze mTOR [22]. Poziom triacylogliceroli (TAG,
triacylglyceride) jest obnizony w sercu myszy ACC2-/-
co moze sie wigza¢ z podwyzszonym zuzyciem kwaséw
ttuszczowych i glukozy [22]. Potwierdzily to badania
przeprowadzone u myszy z sercowoswoistym nokautem
genu kodujacego ACC2 (ACC2H-/-), ktdére maja istotnie
obnizony poziom malonylo-CoA w kardiomiocytach,
co zwieksza B-oksydacje kwaséw ttuszczowych [38]. Po
8 tygodniach od zabiegu podwiazania aorty, prowadza-
cego do patologicznego przerostu lewej komory wywo-
tanego nadci$nieniem, serce tych zwierzat zachowywato
niezmieniong zdolno$¢ do utleniania kwaséw ttuszczo-
wych, prawidtowy poziom zuzycia tlenu, a przez to wta-
$ciwg wydolnos¢ oraz funkcje w przeciwienstwie do
myszy typu dzikiego, u ktérych stwierdzono dysfunkcje
kardiomiocytéw [38]. Wyniki te sugeruja, ze hamowanie
aktywno$ci ACC2 moze by¢ skutecznym celem terapeu-
tycznym w czasie rozwoju dysfunkcji mie$nia serco-
wego.

ACYLOTRANSFERAZA GLICEROLO-3-FosForANU (GPAT)

Pierwszy etap syntezy TAG jest katalizowany przez GPAT,
enzym biorgcy udzial w przemianie glicerolo-3-fosfo-
ranu do kwasu lizofosfatydowego. W sercu wystepuja
4 izoformy biatka GPAT: GPAT1, ktérego aktywno$¢é
w odréznieniu od innych izoform, nie moze zostaé zaha-
mowana za pomoca zwiazkéw sulfohydrylowych oraz
GPAT2, GPAT3 i GPAT4 [81].

Z wyzej wymienionych izoform enzymu w mieéniu ser-
cowym najlepiej poznano funkcje GPAT1. Jest to biatko
blonowe zakotwiczone w zewnetrznej btonie mitochon-
drialnej [50], natomiast jego centrum aktywne znajduje
sie po stronie cytosolu i styka sie z siateczka $rédpla-
zmatyczng [61]. Substratem preferowanym przez GPAT1
sg nasycone kwasy ttuszczowe [14]. Poziom biatka GPAT1
jest pozytywnie regulowany na poziomie ekspresji przez
czynnik transkrypcyjny SREBP1, insuline i diete bogata
w weglowodany [32]. Przeprowadzone badania wyka-
zaly, ze nadekspresja GPAT1 prowadzi do sttuszczenia
narzadéw [56] i wywoluje insulinooporno$¢ [41]. W mie-
$niu sercowym nadmierna akumulacja TAG jest takze
powiazana ze zwiekszong ekspresja GPAT [84]. Wykazaty
to badania przeprowadzone u myszy z sercowoswoistg
nadekspresja PPARa - gléwnego czynnika transkrypcyj-
nego regulujacego ekspresje genéw kodujacych biatka
szlaku B-oksydacji w mie$niu sercowym, u ktérych aku-
mulacja TAG w kardiomiocytach byta zwigzana ze zwiek-
szonym poziomem biatka GPAT [23]. Podobng zalezno§é
zaobserwowano u szczuréw ZDF (Zucker Diabetic Fatty
rats), ktére sg klasycznym modelem do bada#i otyto-
$ci i cukrzycy [84]. Wyniki te znalazty potwierdzenie
w badaniach, w ktérych myszy dzikie oraz GPAT1-/-
poddano diecie wzbogaconej w ttuszcze. Myszy GPAT1-/-
akumulowaty do 80% mniej lipidéw w sercu oraz miaty
do 60% mniej kwasu palmitynowego (substrat pre-
ferowany przez GPAT1) wbudowanego w fosfolipidy
kardiomiocytéw oraz istotnie wiekszg zawarto$¢ kwa-
séw arachidonowego, stearynowego i oleinowego [42].
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Powyzsze wyniki wskazujg, ze izoforma GPAT1 jest
gtéwna izoforma, odpowiedzialng za synteze TAG w mie-
$niu sercowym.

ACYLOTRANSFERAZA DIACYLOGLICEROLOWA (DGAT)

DGAT jest enzymem mikrosomalnym, ktéry katalizuje
ostatni etap syntezy TAG, tj. przylaczenie czasteczki
acylo-CoA do diacyloglicerolu (DAG, diacylglycerol)
[45]. DGAT wystepuje w dwéch postaciach, DGAT1 oraz
DGAT2. Mimo ze obie izoformy katalizuja te samg reakcje
syntezy TAG to réznia sie miedzy sobg, m.in. swoisto$cig
substratowg [43]. DGAT1 wystepuje we wszystkich orga-
nach i narzadach, przy czym najwyzsze poziomy eks-
presji wystepuja w biatej tkance ttuszczowej, miesniach
szkieletowych, sercu i jelicie cienkim. Natomiast DGAT2
ulega ekspresji gtéwnie w watrobie [45].

Przeprowadzone badania wykazaty, Ze poza synteza TAG,
DGAT bierze udzial w regulacji metabolizmu kwaséw
thuszczowych i glukozy [76]. Udowodniono, ze obnize-
nie ekspresji DGAT1 powoduje zmniejszenie sttuszcze-
nia ciata oraz podnosi wrazliwo$é na insuline [72].
Stwierdzono, ze swoista nadekspresja DGAT1 w mie$niu
sercowym 12-tygodniowych myszy powoduje wzrost
zawarto$ci TAG, redukcje apoptozy kardiomiocytéw
przez zmniejszenie zawarto$ci ceramidéw, DAG oraz
wolnych kwaséw tluszczowych bez wptywu na czyn-
nos¢é skurczowa serca. Nadekspresja DGAT1 wywotata
poprawe czynno$ci serca u myszy ze swoistg sercowo
nadekspresja syntetazy acylo-CoA, ktére charaktery-
zujg sie kardiomiopatig lipotoksyczng [43]. W mie$niu
sercowym tych zwierzat stwierdzono obnizong zawar-
to$¢ ceramidéw i DAG, zmniejszone tempo apoptozy
oraz podwyzszong p-oksydacje kwaséw ttuszczowych
[43]. Natomiast Glenn i wsp. stwierdzili, ze nadekspresja
DGAT1 w kardiomiocytach myszy 52-tygodniowych pro-
wadzi do akumulagji lipidéw i zmniejszonej biogenezy
mitochondriéw, spowodowanej obnizeniem aktywno$ci
czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych ten proces,
tj. NRF1 i NRF2 i kardiomiopatii oraz zaburzen funkcji
skurczowej serca [27]. Na podstawie tych danych mozna
wnioskowaé, ze synteza TAG zalezna od DGAT1 poczat-
kowo dziata kardioprotekcyjnie, ale z czasem moze
doprowadzi¢ do dysfunkcji mie$nia sercowego.

W innych badaniach Liu i wsp. wykazali, ze myszy
z nokautem genu DGAT1 charakteryzuja sie zwiekszo-
nym wychwytem glukozy (spadek insulinoopornosci),
zmniejszona zawarto$cia ceramidéw i DAG (spadek apop-
tozy kardiomiocytéw), obnizonym tempem f-oksydacji
kwaséw ttuszczowych przy zachowaniu prawidtowego
funkcjonowania serca [45]. Jednak badania przeprowa-
dzone u chorych z zaawansowang chorobg mie$nia ser-
cowego wykazaly, ze osoby te majg obnizong ekspresje
DGAT1, a co sie z tym wiaze zwiekszong zawarto$¢ DAG
oraz ceramidéw [11]. Nagromadzenie tych zwiazkdéw
wplywa negatywnie na funkcjonowanie wielu szlakéw,
np. uszkadza funkcjonowanie szlaku insulinowego, akty-
wuje apoptoze i zmienia aktywno$¢ kinaz biatkowych, co

bezposrednio uszkadza kardiomiocyty [44]. Negatywny
skutek wyciszenia ekspresji DGAT w kardiomiocytach
potwierdzity badania Liu i wsp., ktére wykazaty, ze swo-
isty sercowo nokaut DGAT w sercu myszy prowadzi do
istotnego wzrostu zawarto$ci ceramidéw i DAG. 59% tych
zwierzat umiera przed osiggnieciem 9 miesiecy. Poza
tym stwierdzono wzrost wskaznikéw zwigzanych z pato-
logicznym przerostem miesnia sercowego oraz zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej serca [44].

Na podstawie przeprowadzonych badan, trudno jedno-
znacznie stwierdzi¢ czy nadekspresja lub hamowanie
DGAT1 wplywa korzystnie badZ negatywnie na funkcjo-
nowanie serca. Dlatego tez potrzebne sg dalsze badania,
ktére wyjasnityby jednoznacznie wptyw DGAT na meta-
bolizm mie$nia sercowego.

Biatka TRANSPORTUJACE KWASY TtUSZCZOWE

Dtugotaricuchowe kwasy tluszczowe sa gtéwnym
substratem energetycznym dla mie$nia sercowego.
W stanie fizjologicznym serce czerpie 60-90% energii
z utleniania kwaséw ttuszczowych. Pozostate 10-40%
pochodzi gtéwnie z utleniania glukozy i procesu gli-
kolizy [64]. Miesierr sercowy ma niewielkie rezerwy
kwaséw ttuszczowych, dlatego do pokrycia potrzeb
energetycznych tego organu sg one stale wychwyty-
wane z krwi [25]. Kwasy ttuszczowe moga przechodzié
do wnetrza kardiomiocytéw za poérednictwem dyfuzji
prostej zgodnie z gradientem stezeri. Badania ostat-
nich lat wykazaly, Ze mogg by¢ takze dostarczane do
komdrek mie$niowych z udziatem transporterédw bto-
nowych, tj. translokazy kwaséw ttuszczowych (CD36,
fatty acid translocase), formy btonowej biatka wiaza-
cego kwasy ttuszczowe (FABPpm, plasma membrane-
-associated fatty acid binding protein) oraz biatka
transportujgcego kwasy ttuszczowe 1 (FATP1, fatty acid
transport protein 1) [26]. Dostepne wyniki wskazujg, ze
poza funkcja transportu kwaséw ttuszczowych biatka
te wplywaja takze na metabolizm i funkcje mie$nia
sercowego. Wykazano, ze u szczuréw, ktérym z dieta
podawano swoisty inhibitor CD36 (palmitynian sulfo-
-N-sukcynoimidylowy), doszto do rozwoju przerostu
lewej komory serca [39]. Podobne zaburzenia zaobser-
wowano u myszy z nokautem genu kodujacego biatko
CD36 [13] oraz u szczuréw spontanicznie rozwijajacych
nadci$nienie tetnicze (SHR, Spontaneusly Hypertensive
Rats), ktére maja nieaktywny gen kodujacy CD36 [5].
Zmiany byly wywotane obnizonym naptywem kwaséw
ttuszczowych do serca, co spowodowato zaburzenia
w metabolizmie i obnizyto wydolno$é mieénia serco-
wego [29]. Obnizony poziom biatka CD36 obserwowano
takze w modelu przerostu lewej komory mies$nia ser-
cowego wywolanym podwigzaniem aorty brzusznej
[18]. Obecnos¢é biatka CD36 moze takze doprowadzié
do zaburzen w mie$niu sercowym. U transgenicz-
nych szczuréw SHR-CD36 majacych zmutowane, funk-
cjonalne biatko CD36 zaobserwowano zwiekszona
sktonno$¢ do arytmii serca [57]. Byto to wywotane
aktywacja szlaku sygnatowego zaleznego od recepto-
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réw B-adrenergicznych, co doprowadzito do aktywacji
cyklazy adenylowej [37]. Jednak obecno$é biatka CD36
u tych zwierzat znaczaco zredukowata zakres zawatu
miesnia sercowego w poréwnaniu do szczuréw SHR bez
nadekspresji CD36[57].

Egzogenne kwasy ttuszczowe powodujg sttuszczenie
mie$nia sercowego, jednak nie wptywajg na poziom
biatka CD36 w komdrkach [59]. Nie oznacza to jednak,
ze CD36 nie jest zaangazowane w ten proces. U szczu-
réw poddanych diecie wzbogaconej w ttuszcze przez
8 tygodni doszto do akumulacji TAG w sercu. Byto to
powiazane z dwukrotnie wyzsza translokacja CD36 do
btony komérkowej, co wywotuje aktywacje tego biatka
i zwieksza transport kwaséw ttuszczowych do komérek.
Dieta wzbogacona w tluszcze podawana przez 8 tygodni
spowodowata takze zaburzenia w czynnosci skurczo-
wej mie$nia sercowego. Wyniki te sugeruja, ze zwiek-
szona dostepnos$¢ i akumulacja kwaséw ttuszczowych
wywolana zwiekszong aktywno$cig CD36 doprowadza
do powstania kardiomiopatii [59]. Wniosek potwier-
dzaja badania Angina i wsp., ktérzy wykazali, ze w przy-
padku kultur kardiomiocytéw pierwotnych hodowanych
w obecnoéci swoistego inhibitora CD36 (anti-CD36-cl63)
oraz kwasu palmitynowego nie dochodzito do akumula-
cji kwasdw ttuszczowych oraz zaburzeni czynnosci skur-
czowej obserwowanych w hodowli prowadzonej bez
inhibitora CD36. Dlatego tez zasugerowano, ze farma-
kologiczna inhibicja CD36 moze by¢ wykorzystywana
w terapii zaburzen czynnosci skurczowej serca wywota-
nej sttuszczeniem kardiomiocytéw [3].

Inny, swoisty ligand CD36 - EP 80317, przez zdolno$¢ do
wiazania z CD36 i blokowania jego zdolnosci do trans-
portu kwaséw ttuszczowych do wnetrza komérki, okazat
sie skuteczny w przywréceniu prawidtowej funkcji serca
u myszy z uszkodzeniem mieénia sercowego wywota-
nym niedokrwieniem [4]. U myszy ze swoistym sercowo
nokautem genu kodujacego biatko CD36 réwniez docho-
dzito do przyspieszonego powrotu prawidtowej funkcji
serca po niedokrwieniu [55].

Mutacje w genie kodujgcym biatko CD36 moga sie przy-
czyniaé do powstawania stanéw patologicznych. Poli-
morfizm pojedynczych nukleotydéw w obrebie genu
kodujacego biatko CD36 jest skorelowany z wystepowa-
niem nadci$nienia w populacji chifiskiej [46]. Natomiast
polimorfizm CD36 zaobserwowany w chiniskiej populacji
Han jest $ci$le zwigzany z rozwojem choroby wiericowej
[83].

Biatka transportujgce kwasy ttuszczowe sg takze zaan-
gazowane w patogeneze kardiomiopatii wywotanej
cukrzyca. Badania wykazaty, ze zwiekszona transloka-

cja CD36 do btony komérkowej jest jedng z przyczyn
powstawania cukrzycy typu 2 zwigzanej z otyloscia [1].
Mechanizm zjawiska nie zostal jeszcze poznany, jed-
nak sugeruje sie, ze zwiekszona zawarto$¢ CD36 w blo-
nie aktywuje naplyw kwaséw ttuszczowych do komérki,
a przez to zwieksza zawarto$ci ich toksycznych metabo-
litéw, takich jak DAG czy ceramidy, we wnetrzu komérki.
Te, jak dowiedziono, wptywaja negatywnie na poszcze-
g6lne etapy transportu glukozy czy tez na wrazliwo$é
komérek na insuline [30]. Polimorfizm w genie kodu-
jacym CD36 wskazany zostal réwniez jako przyczyna
powstawania cukrzycy typu 2 w populacji Indian w Ame-
ryce Péinocnej [24]. Wykazano takze, ze w patogeneze
kardiomiopatii cukrzycowej zaangazowane jest biatko
FABPpm, ktére ulega przemieszczeniu z puli wewnatrz-
komérkowej do btony komérkowej, co wywotuje jego
aktywacje [12,78] oraz nagromadzenie dtugotaticucho-
wych kwaséw ttuszczowych w kardiomiocytach [6].
Sayed-Ahmed i wsp. [69,70] zasugerowali, ze obnizona
ekspresja cytoplazmatycznej postaci FABP moze byé
jednym z elementéw wplywajacych na kardiotoksyczne
dziatanie zwigzkdéw cytostatycznych, tj. doksorubicyny,
cyklofosfamidu oraz ifosfamidu.

Rola biatka FATP1 w powstawaniu kardiomiopatii lipo-
toksycznej jest niejednoznaczna. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze myszy ze swoista sercowa nade-
kspresja genu kodujacego biatko FATP1 charakteryzuja
sie wyzszym wychwytem kwaséw ttuszczowych przez
kardiomiocyty, co obniza wydolno$¢ serca [9]. Nie zaob-
serwowano zmian w ekspresji genu kodujgcego biatko
FATP1 ani w stopniu jego translokacji do btony komérko-
wej u szczurdw z otyto$cia wywotana dieta wzbogacong
w tluszcze oraz u otylych szczuréw ZDF [48]. Poziom
FATP1 wzrasta natomiast u szczuréw z fizjologicznym
przerostem lewej komory mie$nia sercowego wywo-
tanego treningiem wytrzymatosciowym, co jest praw-
dopodobnie zwigzane z wiekszym zapotrzebowaniem
energetycznym kardiomiocytéw [18]. Niejednoznacz-
no$¢ otrzymanych wynikéw wskazuje na potrzebe dal-
szych badan w celu okreslenia szczegétowej roli FATP1
w metabolizmie mie$nia sercowego.

PopsumowaNie

Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze zaburzenia
w metabolizmie kwaséw ttuszczowych moga by¢ pier-
wotng/gtéwng przyczyna odpowiedzialng za rozwdéj
dysfunkcji mie$nia sercowego. Dlatego tez poznanie roli
gendw/enzyméw lipogennych i szlakéw metabolicz-
nych, w ktére sg zaangazowane, w regulacji metaboli-
zmu energetycznego oraz funkcji mie$nia sercowego
jest istotne w identyfikacji nowych strategii terapeu-
tycznych zapobiegajacych chorobom serca.
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