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Streszczenie

  Cytosolowy enzym jabłczanowy (c-NADP-ME) występuje w wielu narządach ssaków, w tym 
również człowieka. W wątrobie i tkance tłuszczowej dostarcza on równoważników redukcyj-
nych (NADPH) niezbędnych w procesie syntezy kwasów tłuszczowych de novo. Stąd c-NADP-
ME zaliczany jest do enzymów lipogennych. Aktywność enzymu jabłczanowego regulowana jest 
na poziomie transkrypcji i stabilizacji mRNA. Na ekspresję genu kodującego c-NADP-ME mają 
wpływ hormony (np.: insulina, glukagon, trijodotyronina) oraz ilość i rodzaj spożywanego pokar-
mu. Czynniki te modulują ekspresję genu c-NADP-ME działając poprzez wiele różnych czynni-
ków transkrypcyjnych rozpoznających swoiste sekwencje obecne w rejonie promotorowym tego 
genu.

  W pracy przedstawiono najważniejsze informacje dotyczące budowy i regulacji ekspresji genu 
kodującego cytosolowy enzym jabłczanowy w tkance tłuszczowej oraz wątrobie ssaków.

 Słowa kluczowe: enzym jabłczanowy • regulacja ekspresji genu • czynnik transkrypcyjny • lipogeneza

Summary

  Extramitochondrial malic enzyme is widely distributed in mammalian tissues, including humans. 
The major role of this protein in the liver and white adipose tissue is the production of NADPH 
required for fatty-acid synthesis. Malic enzyme thus belongs to the family of lipogenic enzymes. 
Malic enzyme activity is regulated both by gene transcription and mRNA stability. Malic enzy-
me gene expression is tightly controlled by hormonal (i.e. insulin, glucagon, triiodothyronine) 
and nutritional conditions. There are many transcription factors which recognize special respon-
se elements present in the malic enzyme gene promoter. In this paper some important informa-
tion about the structure and regulation of malic enzyme gene expression in mammalian lipoge-
nic tissues is presented.
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WSTĘP

Enzym jabłczanowy (ME) z wątroby gołębia opisali pod 
koniec 1946 r. trzej współpracujący ze sobą uczeni: Severo 
Ochaoa, Alan Mehler i Arthur Kornberg [36]. Obecnie 
wiadomo, że jest on szeroko rozpowszechniony w przyro-
dzie. Występuje w komórkach ludzkich, zwierzęcych, ro-
ślinnych (w cytosolu i mitochondriach) i w organizmach 
prokariotycznych [20,26,66,75]. U ssaków występują trzy 
izoformy enzymu jabłczanowego: NADP-zależny cytoso-
lowy enzymu jabłczanowy (c-NADP-ME) (EC 1.1.1.40), 
NADP-zależny mitochondrialny enzym jabłczanowy (m-
NADP-ME) (EC 1.1.1.40) oraz NAD(P)-zależny mitochon-
drialny enzym jabłczanowy (m-NAD-ME) (EC 1.1.1.39) 
[6,9,67]. Wszystkie trzy izoformy enzymu jabłczanowego 
pochodzące z różnych organizmów mają bardzo podobną 
budowę przestrzenną [9,74,75]. Aktywny enzym jabłcza-
nowy jest homotetramerem, którego masa cząsteczkowa 
wynosi około 250 kDa [77]. Monomer cytosolowego ME 
(64 kDa) izolowanego z ludzkiej wątroby zbudowany jest 
z 572 aminokwasów [24]. Struktura pierwszorzędowa en-
zymu jabłczanowego izolowanego z wielu organizmów 
jest wysoce konserwatywna, co wskazuje, że białko to peł-
ni ważną, ustabilizowaną ewolucyjnie funkcję w przemia-
nach metabolicznych [75].

ROLA CYTOSOLOWEGO ENZYMU JABŁCZANOWEGO W LIPOGENEZIE

Enzym jabłczanowy in vivo katalizuje reakcję oksydacyjnej 
dekarboksylacji jabłczanu do pirogronianu, czemu towarzy-
szy redukcja NAD(P)+ do NAD(P)H i uwolnienie dwutlenku 
węgla [8]. Reakcja ta wymaga obecności dwuwartościowych 
jonów metalu (najczęściej Mn2+ lub Mg2+), które odgrywają 
rolę zarówno w procesie katalizy, jak i w stabilizacji struktury 
przestrzennej enzymu [10]. Powstały NADPH jest wykorzy-
stywany w procesie syntezy kwasu palmitynowego, w reakcji 
katalizowanej przez syntazę kwasów tłuszczowych (wątro-
ba i tkanka tłuszczowa) (ryc. 1A) oraz w procesie elongacji 
kwasu tłuszczowego (głównie wątroba) (ryc. 1B).

Cytosolowy enzym jabłczanowy, obok takich enzymów jak: 
syntaza kwasów tłuszczowych, karboksylaza acetylo-CoA, 
liaza ATP-cytrynianowa, dehydrogenaza glukozo 6-fosfo-
ranowa i dehydrogenaza 6-fosfoglukonianowa, jest zalicza-
ny do enzymów lipogennych [20]. Funkcję tych enzymów 
w procesie lipogenezy przedstawiono na rycinie 2.

BUDOWA GENU CYTOSOLOWEGO ENZYMU JABŁCZANOWEGO

Znana jest budowa szczurzego genu kodującego cytoplazma-
tyczny enzym jabłczanowy [43]. Ten wyjątkowo duży gen 
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u szczura jest zbudowany z 95 tysięcy par zasad. W genie 
tym można wyróżnić 14 eksonów przedzielonych 13 wyjąt-
kowo długimi intronami (dłuższymi niż 15 tysięcy par zasad) 
[43]. Przypuszcza się, że w obrębie tych intronów mogą się 
znajdować inne geny [27]. Wszystkie eksony, z wyjątkiem 
ostatniego znajdującego się na końcu 3’, mają rozmiary nie-
odbiegające wielkością od eksonów innych genów eukario-
tycznych i są zbudowane z 76–174 par zasad [5]. Natomiast 
ostatni ekson znajdujący się na końcu 3’ stanowi wyjątkowo 
długi fragment DNA szczura. Na matrycy genu c-NADP-ME 
w procesie transkrypcji powstają dwa rodzaje mRNA o długo-
ści 3100 zasad (dłuższa postać mRNA) i 2100 zasad (krótsza 
postać mRNA). Cząsteczki te różnią się długością nieulegają-

cego translacji końca 3’ [15]. Ostatni ekson (w zależności od 
wielkości transkryptu) jest zbudowany z 513 lub 1513 nukle-
otydów. Badając strukturę pierwszorzędową krótszej posta-
ci mRNA ME stwierdzono obecność sekwencji AATAAA. 
Sekwencja ta stanowi sygnał poliadenylacji typowy dla więk-
szości cząsteczek mRNA występujących w komórkach eu-
kariotycznych [42]. Natomiast mRNA ME o długości 3100 
zasad zawiera drugi sygnał poliadenylacji ATTAAA cha-
rakterystyczny dla około 10% eukariotycznych cząsteczek 
mRNA [43]. Na matrycy obu mRNA ME w procesie trans-
lacji powstaje funkcjonalne białko. Stosunek krótkiej posta-
ci mRNA do dłuższej w poszczególnych tkankach jest różny 
[47]. W wątrobie szczura zwiększonej ekspresji ulega postać 
krótsza mRNA ME, natomiast w większości tkanek ssaków 
jest odwrotnie [14]. Te różnice są najprawdopodobniej spo-
wodowane obecnością różnych czynników uczestniczących 
w procesie poliadenylacji w danych tkankach.

Promotor genu c-NADP-ME ma budowę charakterystyczną 
dla genów konstytutywnych (housekeeping genes). W pro-
motorze tym (zarówno u szczura, jak i człowieka) nie 
stwierdzono sekwencji TATA i CCAAT [23,43]. Sekwencja 
TATA, która w wielu genach znajduje się około 20–30 par 
zasad powyżej miejsca startu transkrypcji, w przypadku 
genu c-NADP-ME znajduje się dopiero przy 622 nukle-
otydzie [44]. Promotor genu c-NADP-ME jest szczególnie 
bogaty w pary GC, stanowiące ponad 80% wszystkich nu-
kleotydów tego fragmentu DNA. Cechą charakterystyczną 
jest obecność dziewięciu powtarzających się sześcionukle-
otydowych sekwencji (CCGCCC). Sześć z nich jest zlokali-
zowanych między pozycją –376 a –10. Jeden z rejonów GC 
znajduje się w odcinku nieulegającym translacji, natomiast 
dwa pozostałe znajdują się w obrębie pierwszego intronu. 
Cztery motywy GC są rozdzielone odcinkami składający-
mi się z 61, 63 i 65 par nukleotydów. Takie ułożenie mo-
tywów GC może mieć znaczenie w procesie rozluźniania 
(przebudowy) chromatyny, co jest istotne w regulacji eks-
presji genów [44]. Brak charakterystycznych dla promoto-
rów genów eukariotycznych sekwencji w genie ME suge-
ruje, że inicjacja transkrypcji genu c-NADP-ME może się 
odbywać w kilku miejscach startu transkrypcji [43].

Ryc. 1.  Rola cytosolowego enzymu jabłczanowego w procesie syntezy kwasu palmitynowego (A) oraz jego elongacji w mikrosomach (B)

2 jabłczan

2 pirogronian
+ 2 CO2

2 NADP++ H+

2 NADP+ CH3 - (CH2)n+2 - C            + CO2 + CoA-SH

ME Reduktazy

O

SCoA

CH3 - (CH2)n - C              + malonylo-CoA

O

SCoA

B

14 jabłczan

14 pirogronian
+ 14 CO2

14 NADP++ H+ Acetylo-CoA + 7 malonylo-CoA

14 NADP+ palmitynian + 7 CO2 + 8 CoA-SH + 6 H2O

ME FAS

A

Ryc. 2.  Rola cytosolowego enzymu jabłczanowego (ME) i innych enzymów 
lipogennych (FAS, ACC, ACL, G6PDH, 6PGDH) w procesie syntezy 
kwasu palmitynowego z glukozy (schemat); uwzględniono 
różnice i podobieństwa między tkanką tłuszczową i wątrobą; 
Glc – glukoza, GK – glukokinaza, GLUT 2 – transporter glukozy 
2, GLUT 4 – transporter glukozy 4, HK – heksokinaza, OAA – 
szczawiooctan, PEP – fosfoenolopirogronian
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REGULACJA EKSPRESJI GENU CYTOSOLOWEGO ENZYMU 
JABŁCZANOWEGO

Regulacja ekspresji genu kodującego cytosolowy enzym 
jabłczanowy zachodzi na etapie transkrypcji i stabilizacji 
mRNA [40]. Głównie w tkance tłuszczowej i wątrobie ak-
tywność cytosolowej postaci enzymu jabłczanowego zmienia 
się pod wpływem wielu czynników, takich jak insulina, glu-
kagon, hormony tarczycy, kwasy tłuszczowe czy też kwas re-
tinowy [25]. Jest to związane z obecnością wielu elementów 
regulatorowych obecnych w rejonie 5’ genu c-NADP-ME. 
W rejonie regulatorowym tego genu są umiejscowione dwa 
elementy odpowiedzi na insulinę [21]. Pierwszy (IRE-I), 
o sekwencji nukleotydowej TATTGTTTTG, zajmuje miej-
sca od –683 do –692. Strukturalnie IRE-I jest podobny do 
elementu odpowiedzi na insulinę (IRE-A) obecnego w pro-
motorze genu karboksykinazy fosfoenolopirogroniano-
wej [48]. Drugi rejon (IRE-II) znajduje się pomiędzy –161 
a –170 nukleotydem. Jego sekwencja nukleotydowa bogata 
w pary GC (CCCGCCTC) przypomina sekwencję odpowie-
dzi na insulinę obecną w promotorze genu dehydrogenazy 
aldehydu 3-fosfoglicerynowego [46]. Rdzeń tej sekwencji 
(CGCCTC) stanowi ściśle konserwatywny rejon obecny 
w wielu genach regulowanych przez insulinę [21]. Na pod-
stawie badań przeprowadzonych na szczurach stwierdzono, 
że IRE-I stanowi negatywny rejon regulatorowy, natomiast 
IRE-II jest odpowiedzialny za maksymalną aktywację trans-
krypcji genu enzymu jabłczanowego w odpowiedzi na insu-
linę. Podanie insuliny szczurom z doświadczalnie wywoła-
ną cukrzycą powoduje około 10-krotny wzrost transkrypcji 
genu c-NADP-ME w wątrobie. Mimo że krótsza postać 
mRNA jest dominująca, insulina w jednakowym stopniu 
wpływa na zwiększenie poziomu obu cząsteczek mRNA 
(krótszej i dłuższej). Z IRE-II mogą wiązać się czynniki 
transkrypcyjne Sp1 i Sp3 [53] oraz czynnik Egr-1. Miejsca 
wiązania tych czynników w promotorze zachodzą na sie-
bie. Zaobserwowano, że po zadziałaniu insuliny na komór-
ki wątrobiaka H-35 dochodzi początkowo do zahamowa-
nia ekspresji genu enzymu jabłczanowego. Przyczyną jest 
związanie się z IRE-II czynnika Egr-1, który wypiera zwią-
zane z tym rejonem czynniki Sp prowadząc do zahamowa-
nia aktywności promotora tego genu. W późniejszej fazie 
insulina uruchamia sygnały prowadzące do aktywacji kore-
presora czynnika Egr-1, co powoduje uwolnienie tego biał-
ka z sekwencji IRE-II. Umożliwia to związanie Sp1 i Sp3 
z tą sekwencją, a w konsekwencji aktywację transkrypcji 
genu. Czynniki te są w sposób konstytutywny związane 
z rejonem IRE-II. Uważa się, że biorą one udział w podsta-
wowej, oraz indukowanej przez insulinę ekspresji genu c-
NADP-ME. Stwierdzono, że czynnik Sp1 odgrywa główną 
rolę w podstawowej transkrypcji genów, niezawierających 
w promotorze sekwencji TATA oraz jest białkiem, które 
oddziałuje z wieloma różnymi czynnikami transkrypcyj-
nymi [33]. Aktywność czynnika Sp1 może być regulowa-
na poprzez fosforylację/defosforylację [3,53]. Proces ten za-
chodzi w przypadku genu karboksylazy acetylo-CoA [12]. 
Aktywacja transkrypcji tego genu w odpowiedzi na gluko-
zę związana jest z defosforylacją czynnika Sp1. Podobny 
mechanizm może także zachodzić w przypadku genu en-
zymu jabłczanowego.

Ponadto, w badaniach na komórkach wykazano także, 
że w regulacji genu enzymu jabłczanowego przez insuli-
nę odgrywa rolę czynnik AP-1 [65]. W promotorze tego 

genu znajduje się sekwencja wiążąca AP-1 (sekwencja 
TGACTCA). Gen enzymu jabłczanowego jest drugim zna-
nym genem (pierwszy stanowi gen kolagenazy), którego 
transkrypcję insulina stymuluje, przynajmniej częścio-
wo, poprzez rejon AP-1 [65]. Na podstawie badań prze-
prowadzonych na myszach stwierdzono, że wzrost stęże-
nia glukozy i insuliny we krwi prowadzi do akumulacji 
aktywnego receptora insuliny w jądrach komórek wątro-
by. Konsekwencją tego jest defosforylacja wiążącego się 
z DNA 30 kDa białka i wzrost ekspresji genu enzymu jabł-
czanowego [22]. Badania ostatnich lat wskazują, że głów-
nym czynnikiem transkrypcyjnym, z udziałem którego in-
sulina aktywuje ekspresję genów enzymów lipogennych 
jest SREBP-1c (sterol regulatory element binding prote-
in-1c) [18]. SREBP-1c występuje w komórkach wielu róż-
nych tkanek i narządów, ale szczególnie wysoki poziom 
ekspresji ma w wątrobie, tkance tłuszczowej, nadnerczach 
i mózgu [55,57]. Działanie czynnika SREBP-1c (w prze-
ciwieństwie do dwóch innych głównych izoform SREBP: 
SREBP-2 i SREBP-1a) jest ograniczone do regulacji eks-
presji genów kodujących białka związane z biosyntezą 
kwasów tłuszczowych i triacylogliceroli [16,37]. Czynniki 
SREBP są syntetyzowane w postaci nieaktywnego prekur-
sora związanego z błoną siateczki śródplazmatycznej (ER) 
[58]. W ER prekursorowa postać SREBP tworzy kompleks 
z obecnym w błonie białkiem SCAP (SREBP cleavage ac-
tivating protein). Białko to uczestniczy w transporcie po-
staci prekursorowej do aparatu Golgiego, gdzie docho-
dzi do hydrolizy nieaktywnej postaci SREBP z udziałem 
kolejno proteaz: S1P i S2P [29]. Uwolniona N-terminal-
na domena białka SREBP tworzy dimery i w tej posta-
ci stanowi aktywny czynnik transkrypcyjny o strukturze 
bHLH-LZ (helisa-pętla-helisa-suwak leucynowy) [68], któ-
ry jest transportowany do jądra komórkowego (najprawdo-
podobniej w formie dimeru) z udziałem białka importyny 
b [45]. W jądrze komórkowym aktywna (jądrowa) postać 
tego białka wiąże się do klasycznej sekwencji odpowiedzi 
na sterole (SRE) lub sekwencji do niej podobnych (SRE-
like) obecnych w rejonach regulatorowych wielu genów 
związanych z metabolizmem lipidów [2,70].

W promotorze genu c-NADP-ME znaleziono sekwencję 
rozpoznawaną przez białka SREBP [1,54]. Wykazano, 
że SREBP-1c jest szczególnie związany z aktywacją ME 
w tkance tłuszczowej [4,61,62]. Na rycinie 3 przedstawio-
no udział czynnika SREBP w regulacji ekspresji genu ME. 
W lipogennych narządach ssaków, czynniki dietetyczne 
i hormony w podobny sposób wpływają na ekspresję obu 
genów: c-NADP-ME i SREBP-1. Z doświadczeń przeprowa-
dzonych na zwierzętach wynika, że głodzenie obniża poziom 
zarówno mRNA SREBP-1c, jak i mRNA ME, natomiast 
następujące po nim karmienie dietą bogatą w węglowodany 
prowadzi do wzrostu poziomu mRNA obu białek zarówno 
w wątrobie, jak i w tkance tłuszczowej [28,34].

Zastosowanie diety redukcyjnej (dobowe ograniczenie 
ilości spożywanego przez szczury pokarmu) zakończo-
nej karmieniem do syta również prowadzi do wzrostu 
ilości mRNA i poziomu białka SREBP-1 oraz ekspresji 
genu ME (mierzonej ilością mRNA i białka oraz aktyw-
nością ME) w tkance tłuszczowej badanych zwierząt [62]. 
Nadekspresja SREBP-1c w wątrobie zapobiega zahamowa-
niu indukcji genów enzymów lipogennych podczas głodu 
[28]. Natomiast w prawidłowych warunkach, nadekspresja 
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SREBP-1c u myszy prowadzi do wzrostu szybkości proce-
su lipogenezy i wzrostu poziomu mRNA enzymów lipo-
gennych [55,58]. Ponadto u zwierząt z nieczynnym genem 
SREBP-1 proces lipogenezy w wątrobie, mimo stymula-
cji dietą, był zahamowany, chociaż gen SREBP-2 ulegał 
ekspresji na prawidłowym poziomie [56]. Badania na my-
szach z nieczynnym częściowo genem SREBP-1 (brak for-
my mRNA SREBP-1c) wykazały również, że SREBP-1a 
i SREBP-2 mogą częściowo zastąpić SREBP-1c w wywo-
łanej przez insulinę aktywacji ekspresji genów FAS i ACC. 
W przypadku pozostałych genów enzymów lipogennych 
(w tym również genu enzymu jabłczanowego) tego pro-
cesu nie zaobserwowano [38]. Jednakże zarówno bada-
nia in vitro, jak i in vivo wskazują, że SREBP-1c nie jest 
jedynym czynnikiem niezbędnym do pełnej indukcji ge-
nów enzymów lipogennych w odpowiedzi na dietę bogatą 
w węglowodany [35,64]. Uważa się, że oprócz szlaku in-
dukowanego przez insulinę transport i metabolizm gluko-
zy jest kontrolowany przez inny szlak sygnałowy, w którym 
głównym metabolitem jest glukozo-6-fosforan lub ksylulo-

zo-5-fosforan. Wewnątrzkomórkowy mechanizm działania 
szlaku indukowanego przez glukozę nadal pozostaje nie-
wyjaśniony. Wykazano, że glukoza aktywuje transkrypcję 
genów działając poprzez czynnik transkrypcyjny, określo-
ny jako białko wiążące sekwencję odpowiedzi na węglowo-
dany (ChREBP) (lub ChoRF – czynnik odpowiedzi na wę-
glowodany). W rejonie promotorowym niektórych genów 
enzymów lipogennych (FAS, ACC) znaleziono sekwencję 
odpowiedzi na węglowodany (ChoRE) [49,52], rozpozna-
waną przez ChREBP [32]. Zbudowana jest ona z dwóch 
sekwencji, określanych jako E-box (CACGTG) (lub se-
kwencji bardzo do niej podobnych) przedzielonych frag-
mentem zbudowanym z 5 par zasad. W przeciwieństwie 
do SREBP1-c funkcjonującego jako homodimer, ChREBP 
wiąże się z sekwencją odpowiedzi na węglowodany tylko 
w obecności innego czynnika transkrypcyjnego – Mlx [63]. 
Dotąd w rejonie promotorowym genu ME nie zidentyfi ko-
wano sekwencji ChoRE, jednak najnowsze badania wska-
zują, że heterodimer ChREBP/Mlx uczestniczy w regulacji 
ekspresji genu ME w hepatocytach szczura [39]. Regulacja 
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ChREBP odbywa się za pośrednictwem fosforylacji/defos-
forylacji zwłaszcza w odpowiedzi na cAMP i glukozę [69]. 
Obecnie uważa się, że w odpowiedzi na głodzenie/karmie-
nie, SREBP-1c i ChoRF wspólnie odgrywają rolę w induk-
cji genów enzymów lipogennych i glikolitycznych w wą-
trobie [19,64]. Warto również zaznaczyć, że podobnie jak 
SREBP1-c, duże stężenie ChREBP występuje w wątrobie 
i tkance tłuszczowej – narządach, gdzie proces lipogene-
zy jest najbardziej aktywny [30,39,73].

Zarówno insulina, jak i SREBP-1 stymulują ekspresję in-
nego ważnego czynnika transkrypcyjnego – PPARg (re-
ceptor aktywowany przez proliferatory peroksysomów g) 
[17,71]. PPARg występuje w tkance tłuszczowej i bierze 
udział w procesie różnicowania preadipocytów w adipocy-
ty oraz w regulacji ekspresji genów enzymów lipogennych 
[59] w tym genu kodującego enzym jabłczanowy [7,31]. 
Również gromadzenie się TAG w wątrobie jest związane 
z gwałtownym wzrostem ekspresji PPARg w tym narzą-
dzie [11,31]. To wskazuje na możliwą rolę tego czynnika 
w stymulowaniu procesu lipogenezy.

Dobrze udokumentowany jest także wpływ hormonów tar-
czycy na ekspresję genu kodującego cytosolową postać ME 
w wątrobie [41] i tkance tłuszczowej szczura [76] i wątrobie 
kurczaka [14,25]. Na podstawie badań in vivo stwierdzono, 
że pod wpływem T3 poziom transkrypcji genu ME w wą-
trobie szczura wzrasta około 4-krotnie. Trijodotyronina sta-
bilizuje mRNA ME, powodując prawie 14-krotny wzrost po-
ziomu mRNA ME [14,15,60]. U szczura w promotorze genu 
ME znajdują się przynajmniej trzy elementy odpowiedzi na 
hormony tarczycy (TRE) umiejscowione w odległości –300, 
–150 i –50 par zasad [50,51]. W obecności T3, z sekwencjami 
tymi wiążą się swoiste zarówno a- jak i b-receptory jądrowe 
T3, które w połączeniu z innymi białkami prowadzą do akty-
wacji transkrypcji genu ME [13,50]. Badania przeprowadzone 
na hepatocytach izolowanych z embrionów kurczaka dopro-
wadziły do identyfi kacji białek odpowiedzialnych za wiązanie 
receptora a. Wiązanie takich czynników jak PBX1a i PBX1b 
oraz heterodimeru PBX-MEIS1 z receptorem a w obecności 
T3 prowadzi do silnego (około 40-krotnego) wzrostu trans-
krypcji genu ME w tych komórkach [72].

PODSUMOWANIE

W wątrobie i tkance tłuszczowej cytosolowy enzym ja-
błczanowy dostarcza równoważników redukcyjnych nie-
zbędnych w procesie lipogenezy, częściowo odpowiedzial-
nej za gromadzenie się triacylogliceroli głównie w tkance 
tłuszczowej. Zmiana aktywności enzymu jabłczanowe-
go, odzwierciedlająca jednocześnie aktywność lipogenną 
(zdolność do syntezy kwasów tłuszczowych) tkanki tłusz-
czowej i wątroby, jest uwarunkowana zmianami ekspre-
sji genu kodującego ten enzym. Regulacja ekspresji genu 
c-NADP-ME (ściśle skorelowana z regulacją procesu li-
pogenezy) jest procesem skomplikowanym, nie do koń-
ca jeszcze wyjaśnionym, w który mogą być zaangażowa-
ne różne czynniki transkrypcyjne. Poznanie i wyjaśnianie 
mechanizmów regulujących ten proces, może mieć nie tyl-
ko znaczenie poznawcze, ale również praktyczne. Wzrost 
lipogenezy (związany ze wzrostem ekspresji genów enzy-
mów lipogennych), spowodowany nadmiarem spożywane-
go pokarmu, prowadzi do gromadzenia się triacyloglice-
roli w tkance tłuszczowej. To z kolei może prowadzić do 
otyłości – jednego z poważniejszych problemów współ-
czesnej cywilizacji. Powszechnie wiadomo, że otyłość 
stwarza nie tylko ryzyko rozwoju wielu poważnych scho-
rzeń, takich jak miażdżyca, nadciśnienie tętnicze, cukrzy-
ca typu 2, schorzenia wątroby i nerek, ale także utrudnia 
ich leczenie. W związku z tym opracowano różne metody 
leczenia tego stanu: farmakologiczne, chirurgiczne i po-
legające na zmianie sposobu odżywiania. Ponieważ ilość 
i rodzaj spożywanego pokarmu mają wpływ na ekspre-
sję genu enzymu jabłczanowego, poznanie regulacji tego 
procesu pod wpływem różnych czynników dietetycznych 
i hormonalnych, może być cenną wskazówką do opraco-
wania racjonalnej, opartej na podstawach molekularnych, 
kuracji otyłości.
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