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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Migsnie szkieletowe, stanowia tkanke, ktora jest w istotny sposob zaangazowana w ogélnoustro-
jowa homeostazg substratow energetycznych, m.in. glukozy i dtugotaiicuchowych kwaséw ttusz-
czowych (LCFA). Dzigki hydrofobowej naturze LCFA moga przechodzi¢ do wnetrza komoérek
mig$niowych za posrednictwem dyfuzji prostej zgodnie z gradientem stgzeri. Wykazano jednak,
ze w miocytach migsni szkieletowych dokomérkowy transport LCFA zachodzi takze z udzialem
biatkowych przenosnikéw. Dotad zidentyfikowano trzy rodzaje bialek wspomagajacych transport
dlugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych: translokaze kwaséw ttuszczowych (FAT/CD36 — fat-
ty acid translocase), biatko wiazace kwasy tluszczowe (FABPpm — plasma membrane associated
fatty acid binding protein) oraz biatka transportujace kwasy tluszczowe (FATP1-6 — fatty acid
transport protein). W dotychczas przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze zaréwno catko-
wita ekspresja, jak i translokacja transporterow diugotanicuchowych kwasow ttuszczowych jest
procesem podlegajacym regulacji. Wykazano, ze wysitek fizyczny powoduje nie tylko zwigksze-
nie utleniania dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, ale réwniez warunkuje wzrost ekspre-
sji biatkowych transporteréw (FAT/CD36 i FABPpm). Stwierdzono réwniez, ze wzrost aktyw-
nosci skurczowej migsni szkieletowych powoduje przemieszczanie si¢ biatek transportujacych
z puli wewnatrzkomoérkowej do btony komérkowej, co w konsekwencji powoduje nasilenie przez-
btonowego transportu dokomérkowego LCFA.

miesnie szkieletowe * dtugotaiicuchowe kwasy ttuszczowe ¢ FAT/CD36 « FABPpm ¢ FATP1
wysitek fizyczny

Summary

Skeletal muscles display an essential role in the regulation of whole-body energy homeostasis.
Because of their hydrophobic nature, long-chain fatty acids (LCFAs) can enter cells via passive
diffusion along the concentration gradient across the sarcolemma. However, it was also shown
recently that protein-mediated transport of LCFAs occurs in skeletal muscles. So far, three gro-
ups of long-chain fatty-acid transport proteins have been identified that facilitate LCFA trans-
port: fatty-acid translocase (FAT/CD36), plasma membrane-associated fatty-acid binding pro-
tein (FABPpm), and fatty-acid transport proteins (FATP) 1-6. Several studies revealed that both
the expression and the translocation of FA transporters is process that can be highly regulated.
Recent studies had shown that exercise training increases not only the oxidation of long-chain
fatty acids, but also the expression of protein transporters. It was also shown that contractile ac-
tivity of skeletal muscles is able to induce the translocation of protein transporters (FAT/CD36)
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from the intracellular compartment to the sarcolemma with a subsequent increase in LCFA trans-

membrane transport.
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1. RoLA DLUGOLANCUCHOWYCH KWASOW TLUSZCZOWYCH
W MIESNIACH SZKIELETOWYCH

1.1 Metabolizm i energetyka mies$ni szkieletowych

Migsénie szkieletowe sa tkankga istotnie zaangazowana
w proces utylizacji podstawowych substratéw energetycz-
nych: glukozy i dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych.
Proces aktywnosci skurczowej miocytéw wymaga ciagte-
go dostarczania energii w postaci adenozynotrifosforanu
(ATP), ktoérego zasoby w migsniach szkieletowych sa zni-
kome (okoto 25 mM/kg suchej tkanki mig$niowej). Takie
ilosci wewnatrzmigs$niowego ATP zapewniaja energi¢ do
wykonania jedynie kilku skurczy. W celu utrzymania od-
powiedniego st¢zenia ATP na wzglednie stalym poziomie
wewnatrz miocytu musi zachodzi¢ nieustanna synteza tego
nukleotydu. Poczatkowo, szczegdlnie podczas wysitkéw
krétkotrwatych i intensywnych, w mig$niach szkieletowych
resynteza adenozynotrifosforanu zachodzi w wyniku en-
zymatycznego przeniesienia na ADP bogatoenergetyczne;j
grupy fosforanowej pochodzacej z zasobéw fosfokreaty-
ny wewnatrzmig¢sniowej. Nalezy jednak podkreslié, ze re-
synteza ATP zachodzi gtéwnie w wyniku procesu gliko-
lizy tlenowej. Gtéwnym Zrédiem glukozy w pracujacych
miocytach jest glukoza pochodzaca z rozkladu glikogenu
wewnatrzmig$niowego, ale wykorzystywana jest réwniez
glukoza krwiopochodna. W miarg przedtuzania si¢ wysit-
ku fizycznego znaczna czg$¢ resyntetyzowanego ATP uzy-
skiwana jest w wyniku przemian tlenowych dlugotaicu-
chowych kwaséw tluszczowych (LCFA — long chain fatty
acid), dostarczanych z krwia, badZ pochodzacych z hydro-
lizy triacylogliceroli wewnatrzmig$niowych. W niewielkim
stopniu ATP moze by¢ resyntetyzowane z aminokwasow
oraz w reakcji katalizowanej poprzez kinaze adenylanowa
(miokinaze). Nalezy zaznaczy¢, ze gdy zapewniona jest
w kurczacych si¢ miocytach odpowiednia dostawa tlenu,
przemiany tlenowe, czyli procesy fosforylacji oksydacyj-
nej, glukozy oraz LCFA sa Zrédlem przewazajacej ilosci
energii. W wyniku zachodzacej glikolizy tlenowej, z jedne-
go mola glukozy powstaje okoto 38 moli ATP, zas podczas
utleniania jednej czasteczki kwasu palmitynowego (gtow-
ny przedstawiciel wolnych kwaséw thuszczowych) powsta-
je az 129 moli ATP. Dla poréwnania, w wyniku procesow
beztlenowych (glikoliza beztlenowa) zachodzacych z wy-
tworzeniem kwasu mlekowego powstaja jedynie dwie cza-
steczki ATP. Rodzaj czynnosci skurczowej, czas jej trwa-
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nia oraz maksymalna sita rozwijana podczas wykonywanej
pracy migsniowej ma ogromny wptyw na grupe wykorzy-
stywanych substratéw energetycznych [52].

1.2. Wykorzystanie dtugotanicuchowych kwasow
tluszczowych w mie$niach szkieletowych

Migsnie szkieletowe nie moga syntetyzowaé de novo dtu-
golaiicuchowych kwaséw ttuszczowych, a w trakcie dlugo-
trwatego wysitku fizycznego rozktad triacylogliceroli we-
wnatrzmig$niowych nie zapewnia wystarczajacej ich ilosci.
Gtéwnym zZrédtem LCFA jest zatem krew [66]. W trakcie
wysitku fizycznego miocyty zuzywajq prawie 90% wolnych
kwaséw ttuszczowych pochodzacych z osocza krwi, a tylko
w 10% Zrédiem energii sa zmagazynowane wewnatrzmig-
$niowo triacyloglicerole [26]. Do wnetrza miocytu, LCFA
dostaja si¢ za posrednictwem dyfuzji biernej, badZ tez w pro-
cesie transportu zachodzacego z udziatem biatkowych przeno-
$nikéw (patrz rozdziat ,,Drogi transportu LCFA do komdrek
migsniowych”). Po przejsciu btony komdrkowej, w cytopla-
zmie miocytéw czes$¢ dtugotaiicuchowych kwaséw ttusz-
czowych jest wiazana przez FABPc (biatko wiazace kwasy
tluszczowe) i przenoszona w okolice mitochondriéw, gdzie
sg uwalniane i facza si¢ z koenzymem A, z udziatem synte-
tazy acylo-CoA. Pozostata czgs¢ dlugotancuchowych kwa-
sow thuszczowych podlega procesom estryfikacji gtéwnie
do puli triacylogliceroli (ryc. 1). Po wejsciu do miocytéw
niewielka ilo§¢ dtugotaiicuchowych kwaséw ttuszczowych
nie jest wigzana z FABPc i podlega bezposredniej aktywacji
przez polaczenie si¢ z koenzymem A (CoA), a powstaty acy-
lo-CoA faczy sig z biatkiem wiazacym acylo-CoA (ACBP
— acyl CoA binding protein) i jest transportowany w tej po-
staci do btony mitochondrialnej. Acylo-CoA laczy si¢ na-
stepnie z karnityna za pomoca enzymu blony zewngtrznej
mitochondrium, palmitoilotransferazy karnitynowej I (CPT
I — carnitine palmitoyltransferase I). Powstata acylokarnityna
jest przenoszona do wnetrza mitochondrium, gdzie kolejny
enzym palmitoilotransferaza karnitynowa II (CPT II — car-
nitine palmitoyltransferase II) powoduje ponowne powsta-
nie acylo-CoA oraz wolnej karnityny. W kolejnych etapach
acylo-CoA podlega procesowi oksydacyjnej dekarboksyla-
cji z wytworzeniem acetylo-CoA, ktéry wilaczany jest do cy-
klu Krebsa (cykl kwasu cytrynowego) [52].

Powszechnie wiadomo, ze nasilenie czynnosci skurczowej
migsni szkieletowych powoduje zwigkszenie zapotrzebo-
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy transport i metabolizm dlugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych w miocytach mig-
$ni szkieletowych; FAT/CD36 — translokaza kwaséw tluszczowych, FABPpm — biatko wiazace kwasy ttuszczo-
we, FATP — biatko transportujace kwasy ttuszczowe, FABPc — cytoplazmatyczne bialko wiazace kwasy tluszczo-
we, ACS — syntetaza acylo-CoA, ACBP — biatko wigzace acylo-CoA, CoA — koenzym A, mme dlugotaiicuchowe

kwasy ttuszczowe

wania energetycznego, co réwniez zwigksza dokomoérkowy
transport i nasilenie utleniania LCFA [25]. Zaréwno bada-
nia in vivo, jak i in vitro wykazaly, ze czynnos¢ skurczo-
wa jest gtdwna przyczyna zwigkszonego dokomérkowego
transportu LCFA [26,32]. Nalezy zaznaczy¢, ze dlugotan-
cuchowe kwasy tluszczowe w kurczacych si¢ miocytach sa
poddawane giéwnie procesom utleniania, a nie procesom
estryfikacji do triacylogliceroli. Natomiast procesy estry-
fikacji wolnych kwaséw ttuszczowych dominuja przede
wszystkim podczas spoczynku i w przerwach migdzy np.
treningami [23,25]. Oprécz znaczenia czysto energetyczne-
go, nalezy podkresli¢, ze wolne kwasy tluszczowe w wielu
tkankach, w tym takze w mig$niach szkieletowych, uczest-
nicza w innych istotnych procesach komérkowych, m.in.
w syntezie blony komérkowej, posttranslacyjnej modyfi-
kacji biatek, a takze w modulacji przekazywania sygna-
16w wewnatrzkomérkowych [3,23,31,62,68].

2. Droai TRANSPORTU LCFA D0 KOMGOREK MIESNI
SZKIELETOWYCH

2.1. Dokomorkowy transport LCFA

Dtugotanncuchowe kwasy ttuszczowe sg transportowa-
ne w osoczu gtéwnie w potaczeniu z albuminami. Z mi-
krokrazenia LCFA, aby dostaé si¢ do wngtrza miocytéw
migsni szkieletowych, musza pokonac wiele barier biolo-
gicznych. Wiadomo, ze LCFA — ze wzgledu na hydrofo-
bowa naturg — moga przechodzié przez btong komérkowa

na zasadzie dyfuzji prostej (tzw. mechanizm flip-flop),
zgodnie z gradientem stezen. Ten rodzaj transportu bier-
nego LCFA doswiadczalnie wykazano gtéwnie w opar-
ciu o sztuczne modele bton komérkowych pozbawionych
wyspecjalizowanych czasteczek biatkowych, wspomaga-
jacych wychwyt kwasow ttuszczowych [35,51] (ryc. 1).
Dalsze badania wykazaly, ze na proces transportu doko-
morkowego LCFA skladaja si¢ trzy giéwne etapy: adsorp-
cja dlugotaricuchowych kwasow ttuszczowych do btony
komoérkowej, przejscie ich przez btone oraz uwolnienie
LCFA po stronie wewngtrznej btony [36]. Na poczatku
lat 80 ub.w. Abumrad i wsp. [2] stwierdzili, ze dokomor-
kowe przechodzenie LCFA jest procesem podlegajacym
wysyceniu, co §wiadczylo, ze w transport LCFA sg zaan-
gazowane biatkowe przenosniki. W kolejnych badaniach
in vitro wykazano, ze zaréwno obnizenie temperatury in-
kubacji, jak i dodanie do buforu inkubacyjnego zwiazkéw
blokujacych biatka btonowe hamuje transport przezbtono-
wy LCFA. W modelach in vivo stwierdzono natomiast, ze
mimo stale wysokiego gradientu st¢zert dtugotaicucho-
wych kwasow ttuszczowych w poprzek btony komdrkowej,
dochodzi do zmiany wielkosci transportu LCFA, co jest
kolejnym argumentem potwierdzajacym obecnos¢ biatek
wspomagajacych transport przezbtonowy kwaséw ttusz-
czowych [36,37]. Kolejne badania potwierdzity, ze trans-
port LCFA do komérki zachodzi z udzialem biatkowych
przeno$nikéw, m.in. do adipocytéw, enterocytdw, hepa-
tocytéw, nefrondéw, kardiomiocytéw serca oraz komoérek
migsni szkieletowych [14].
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Istotnych dowodéw potwierdzajacych udzial biatkowych
transporteréw w dokomérkowym transporcie LCFA, dostar-
czyty badania przeprowadzone na myszach niemajacych jed-
nego z biatkowych przenosnikéw (FAT/CD36 knock out),
badz tez wykazujacych jego nadekspresje (FAT/CD36 over
expression). Brak biatka blonowego FAT/CD36 powodowat
wzrost stezenia dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(LCFA), triacylogliceroli oraz cholesterolu w surowicy krwi
tych zwierzat [28]. Natomiast zwierzeta, ktére odznaczaty
si¢ zwigkszona ekspresja w migsniach szkieletowych bial-
ka FAT/CD36 miaty zmniejszone st¢zenia w surowicy krwi
LCFA, triacylogliceroli i cholesterolu [47]. Wykazano, ze
u myszy z nadekspresja translokazy kwaséw tluszczowych
(FAT/CD36) w migs$niach szkieletowych (soleus) docho-
dzi do wzmozonego utleniania wolnych kwaséw ttuszczo-
wych, zwlaszcza w odpowiedzi na wzrost czynnosci skur-
czowej. Stwierdzono réwniez, ze u zwierzat z nadekspresja
FAT/CD36 [47], oprocz wzrostu oksydacji LCFA, docho-
dzi do wzmozonego wychwytu LCFA do wnetrza miocy-
tow. Natomiast u zwierzat z brakiem genu FAT/CD36 [19,
28] dokomérkowy transport dtugotaficuchowych kwaséw
tluszczowych ulegal redukcji w mig$niu sercowym (50—
80%), migsniach szkieletowych (40-75%) i w tkance ttusz-
czowej (60-70%). Powyzsze badania wykazaly istotna
role biatkowych transporteréw w przenoszeniu LCFA do
wnetrza komérek. Jednoczesnie stwierdzono, ze zawartoS¢
biatkowych transporteréw (FAT/CD36,FABPpm,FATP)
dhugotainicuchowych kwaséw tluszczowych jest szczegdl-
nie duza w tkankach o duzym metabolizmie i utlenianiu
LCFA, czyli w mig$niach szkieletowych, sercu oraz tkan-
ce ttuszczowej [1].

2.2 Translokaza kwasow thuszczowych (FAT/CD36)

Wyniki wielu prac z ostatnich lat potwierdzaja istnienie
trzech grup biatkowych transporteréw utatwiajacych przez-
btonowy transport wolnych kwaséw tluszczowych [13,14].
Zgodnie z obecna wiedza, do biatek transportujacych za-
liczono: translokaze kwasow ttuszczowych (FAT/CD36 —
fatty acid translocase), biatko wiazace kwasy ttuszczowe
(FABPpm — plasma membrane associated fatty acid bin-
ding protein) oraz bialka transportujace kwasy tluszczo-
we (FATP1-6 — fatty acid transport protein). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze doktadny mechanizm dziatania, zwtaszcza
sposob przechodzenia LCFA w poprzek btony komérko-
wej z udziatem poszczeg6lnych transporteréw nie jest jesz-
cze do konica poznany.

FAT/CD36, czyli translokaza kwaséw tluszczowych na-
lezy do biatek btonowych, jak dotad najlepiej poznanych.
Odkryta jako 88 kDa biatko transbtonowe wystepujace
w btonie komdrkowej adipocytéw. Nastepnie okazato sig,
ze przewidywana masa czasteczkowa FAT/CD36 wynosi
53 kDa, natomiast oznaczana warto$¢ okoto 88 kDa, jest
prawdopodobnie skutkiem glikozylacji tego biatka [1].
Wykazano takze, ze biatko FAT/CD36 jest w 85% homo-
logiczne z ludzka glikoproteing IV (CD36) i jest obecne na
wielu rodzajach komérek, m.in. ptytkach krwi, komérkach
hematopoetycznych, monocytach/makrofagach, adipocy-
tach, komorkach §rédbtonka naczyn, miocytach, kardio-
miocytach, komérkach dendrytycznych, komérkach na-
btonka barwnikowego siatkéwki oraz gruczotu sutkowego,
a takze enterocytach [1,27,29,33,34,63,64,67,74]. W jed-
nym z pierwszych dos§wiadczen wykazano, ze FAT/CD36

laczy si¢ swoiscie z estrami dtugotaiicuchowych kwaséw
thuszczowych (SSO — sulfo-N-bursztynyloimidylooleinian)
i to swoiste zwigzanie FAT/CD36 z SSO powodowato
znaczny spadek transportu LCFA do wnetrza adipocytéw
[39,40]. Kolejne badania wykazaty, ze modyfikacja gene-
tyczna i wprowadzenie genu biatka FAT/CD36 do genomu
fibroblastéw, ktére w prawidtowych warunkach wykazuja
brak ekspresji FAT/CD36, spowodowato wzrost zawartosci
FAT/CD36 w btonie fibroblastéw i skutkowato wzrostem
wychwytu LCFA do wnetrza tych komérek. Istotnym byto
takze stwierdzenie, ze wielkos$¢ transportu dokomérkowe-
go LCFA byta wprost proporcjonalna do wielkosci ekspre-
sji translokazy kwasow tluszczowych [48].

Kolejne badania prowadzone na izolowanych kompart-
mentach komérkowych, uzyskanych w wyniku przeprowa-
dzonego procesu frakcjonowania komoérek migs$ni szkie-
letowych wykazaty, ze czasteczki FAT/CD36 sa obecne
zaréwno w blonie komérkowej, jak i w puli pecherzykéw
cytoplazmatycznych. Stwierdzono nastgpnie, ze podczas
czynnosci skurczowej, trwajacej okoto 30 min, dochodzi
do przemieszczania wewnatrzkomérkowych czasteczek
FAT/CD36 do powierzchni blony komdérkowe;j. Translokacji
FAT/CD36 towarzyszyto jednoczesnie zwigkszenie doko-
morkowego transportu dlugotaiicuchowych kwaséw ttusz-
czowych. Podobne badania — wykazujace wzrost zawartosci
plazmatycznego FAT/CD36 — prowadzono takze u ludzi,
u ktérych wykazano, ze wysitek fizyczny jest silnym bodz-
cem powodujacym przemieszczanie si¢ puli transportera
FAT/CD36 do btony komoérkowej migsni szkieletowych
[12,56,57]. Opisany mechanizm translokacji FAT/CD36
z puli pgcherzykéw do btony komoérkowej jest analogicz-
ny w stosunku do wczesniej odkrytego przemieszczania
si¢ transportera glukozy GLUT-4 [16].

Zbadano takze wptyw insuliny na mozliwos¢ transloka-
cji biatka FAT/CD36. Stwierdzono, ze insulina, wsku-
tek aktywacji sygnatéw wewnatrzkomérkowych zwia-
zanych z kaskada fosfatydylo-inozytolo-3 kinazy (PI3K
— phosphoinositide-3 kinase), powoduje przemieszczanie
FAT/CD36 z wnetrza komoérki do powierzchni blony ko-
morkowej, co warunkuje wzrost transportu dokomoérkowe-
go LCFA [38,56,57]. Podobnie jak w przypadku stymula-
¢ji elektrycznej mig$ni szkieletowych, insulina zwigkszata
ekspresje biatka CD36 w sarkoplazmie, ale oprocz zwigk-
szonego transportu LCFA do wngtrza komoérki powo-
dowata wzrost estryfikacji LCFA 1 jednoczesnie spadek
ich utleniania w procesie B-oksydacji [56]. Stwierdzono
rowniez, ze aktywacja innych sygnatéw wewnatrzkomor-
kowych ma znaczenie w regulacji ekspresji FAT/CD36.
Farmakologiczne (AICAR — 5-aminoimidazole-4-carboxa-
mide ribonucleoside) nasilenie aktywnosci kaskady kinazy
zaleznych od AMP (AMPK — AMP activated protein kina-
se) powoduje translokacj¢ biatka FAT/CD36 do btony ko-
morkowej 1 wzmozenie transportu przezbtonowego LCFA
[59]. Wyniki kolejnych badan wskazuja, ze takze aktywa-
cja ERK 1/2 (ERK - extra-cellular signal-regulated kina-
se 1/2), ktéra zachodzi podczas skurczy mig$ni szkieleto-
wych, podobnie jak aktywacja AMPK moze powodowac
indukcje przemieszczania si¢ biatka FAT/CD36 z wngtrza
komorek do powierzchni blony komérkowej [76].

Obecnos¢ translokazy kwaséw ttuszczowych wykazano
w btonie mitochondriéw, zaréwno w tkance miesni szkie-
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letowych zwierzat [16], jak i ludzi [8,44]. Nastgpnie stwier-
dzono, ze wzrostowi mitochondrialnej ekspresji FAT/CD36,
stymulowanej przez trening fizyczny (okoto 7 dni), towa-
rzyszy jednoczesny wzrost B-oksydacji LCFA. W kolejnych
badaniach zaobserwowano przemieszczenie sig transloka-
zy kwasow tluszczowych do puli mitochondrialnej, a tak-
ze jednoczesny wzrost utleniania LCFA w mitochondrium
[16,44]. Stwierdzono réwniez, ze funkcjonalne zablokowa-
nie translokazy kwasow ttuszczowych, przez zastosowanie
SSO (sulfo-N-bursztynyloimidylooleinian — swoisty inhi-
bitor FAT/CD36) w wyizolowanych mitochondriach mig-
$ni szkieletowych, powodowato prawie catkowite zahamo-
wanie (do 90%) procesu B-oksydacji dtugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych, przy czym poziom utleniania krét-
kotaricuchowych kwaséw pozostawat bez zmian [8,16,44].
Tym niemniej, rola jaka petni FAT/CD36 w btonie mito-
chondriéw nie jest do korica poznana, prawdopodobnie
biatko to wspdtdziata z palmitoilotransferaza karnityno-
wa I (CPT-I) w regulacji transportu LCFA do matrix mi-
tochondrialnej [10], gdyz stwierdzono, ze FAT/CD36 jest
fizycznie potaczone z CPT-I w blonie zewngtrznej mito-
chondriéw. Translokaza kwaséw tluszczowych, wspdlnie
z CPT-1, jest prawdopodobnie odpowiedzialna za tempo
utleniania (B-oksydacji) LCFA w mitochondriach migs$ni
szkieletowych [8]. Potwierdzeniem tych obserwacji byty
badania przeprowadzone u ludzi, u ktérych stwierdzono,
ze aktywno$¢ skurczowa migsni szkieletowych powodu-
je przemieszczanie biatka FAT/CD36 do btony mitochon-
drialnej oraz nasila aktywnos$¢ CPT-1, co warunkuje przy-
spieszenie procesu utleniania LCFA [69].

2.3 Bialko wiazace kwasy tluszczowe (FABPpm)

FABPpm jest kolejnym biatkiem zaangazowanym w trans-
port LCFA do komérek migsni szkieletowych. Masa cza-
steczkowa tego biatka wynosi okoto 40 kDa. Po raz pierw-
szy FABPpm zidentyfikowano na powierzchni hepatocytéw
[72]. Biatko to zostato takze wykryte w hodowanych mio-
cytach migsni szkieletowych, przez zastosowanie swoistych
przeciwciat skierowanych przeciwko FABPpm. Uzycie swo-
istych przeciwciat w tych hodowlach spowodowato znacz-
ny spadek dokomoérkowego transportu LCFA [21,71,72].
Nalezy podkresli¢, ze FABPpm [73] jest biatkiem btono-
wym umiejscowionym prawdopodobnie na powierzchni
zewnetrznej btony komdérkowej, podczas gdy FAT/CD36
[1], jak 1 FATP [68] stanowia integralne sktadniki bton ko-
moérkowych (ryc. 1). W kolejnych badaniach stwierdzono
obecnosc¢ biatka FABPpm w wigkszosci tkanek metabolicz-
nie aktywnych [6,7,14,77,78], oraz wykazano, ze sekwen-
cja aminokwasowa transportera biatkowego FABPpm jest
identyczna z sekwencja mitochondrialnej aminotransfera-
zy asparaginianowej (mAspAT) [73].

Dowodéw na udziat biatka FABPpm w przezbtonowym
transporcie LCFA dostarczyty badania przeprowadza-
ne na fibroblastach linii 3T3-L1 [49] i miocytach mig-
$ni szkieletowych [18] zawierajacych cytoplazmatyczne
DNA mitochondrialnej aminotransferazy asparaginiano-
wej (mAspAT jest homologiczna z FABPpm). Wykazano,
ze nadekspresja genu mAspAT/FABPpm, w wymienio-
nych liniach komérkowych, prowadzi do wzrostu ekspre-
sji FABPpm na powierzchni fibroblastow i miocytéw oraz
nastepczego zwigkszenia dokomérkowego naptywu LCFA
[18,49]. Wyniki prac z ostatnich lat stwierdzaja, ze aktyw-

nos¢ skurczowa migsni szkieletowych indukuje nie tyl-
ko translokacje FAT/CD36, ale takze FABPpm z puli we-
whnatrzkomoérkowej do blony komérkowej miocytu [38]. Nie
okreslono jednakze jednoznacznie procentowego udziatu
biatka FABPpm w transporcie LCFA w poréwnaniu z in-
nymi transporterami. Nie stwierdzono takze czy biatka
transportujace kwasy ttuszczowe (FAT/CD36 i FABPpm)
indywidualnie uczestnicza w transporcie LCFA, czy tez
tworza wspdlny system transportujacy.

Jak juz wczesniej wspomniano przeno$nik biatkowy —
FABPpm — ma identyczng sekwencj¢ aminokwasowa, jak
mitochondrialna mAspAT, stad jego obecnos¢ w mitochon-
driach [17]. Istotne wydaje si¢ wigc pytanie, czy biatko wig-
zace kwasy tluszczowe jest takze zaangazowane w trans-
port LCFA do mitochondrium i dalsze przemiany tlenowe
(proces B-oksydacji) tych zwiazkéw. Holloway i wsp. [45]
zbadali wptyw FABPpm/mASspAT na zmiany mitochon-
drialnego transportu i procesu B-oksydacji dtugotaicucho-
wych kwaséw ttuszczowych. W przeciwieristwie do FAT/
CD36, elektryczna stymulacja migsni szkieletowych nie
powodowata zmian w mitochondrialnej zawartosci trans-
portera biatkowego FABPpm/mAspAT [16,45]. Podobne
wyniki uzyskano podczas badan u ludzi poddanych 2-go-
dzinnemu treningowi fizycznemu. Stwierdzono brak zmian
w ilosci biatka FABPpm/mAspAT, z jednoczesnym wzro-
stem zawartosci FAT/CD36 o ponad 33%, w izolowanych
mitochondriach z mig$ni szkieletowych [45], co sugeruje
brak zaangazowania biatka FABPpm w transport LCFA
w poprzek btony mitochondrialnej.

2.4. Bialka transportujace kwasy tluszczowe (FATP)

Kolejnymi biatkowymi transporterami LCFA jest rodzi-
na biatek transportujacych kwasy tluszczowe (FATP).
Stwierdzono, ze biatka transportujace kwasy tluszczowe
wystepuja w 6 izoformach (FATP1-6), ktérych ekspresja
jest swoista tkankowo [43,68]. Z tej grupy transporteréw
jako pierwsze wykryto biatko FATP1 (Schaffer i Lodish)
w btonie komérkowej adipocytéw [68]. Nalezy ono do in-
tegralnych biatek blonowych i sktada si¢ z 646 amino-
kwasoéw, o lacznej masie czasteczkowej 63 kDa. U my-
szy 1 szczuréw ekspresja FATP1 jest szczegdlnie wysoka
w tkance tluszczowej, migs$niach szkieletowych i mig$niu
sercowym [43,68], zas u ludzi wystgpuje gtéwnie w tkan-
ce ttuszczowej 1 migsniach szkieletowych [9,14]. Pozostate
transportery biatkowe z tej grupy wykazuja zréznicowana
ekspresj¢, FATP2 wystgpuje gtéwnie w watrobie i nerkach
[42], natomiast umiejscowienie i rola FATP3 sa jak dotad
bardzo stabo poznane [22]. FATP4 wystgpuje w migsniach
szkieletowych i tkance ttuszczowej ludzi oraz jest jedynym
biatkowym transporterem kwaséw tluszczowych umiejsco-
wionym w jelicie cienkim [14,70]. Z kolei FATPS jest obec-
ny przede wszystkim w watrobie [24], a FATP6 wykazuje
najwieksza ekspresje w migsniu sercowym [30]. Badania
przeprowadzane na drozdzach przez DiRusso i wsp. [22]
wykazaly, ze transport LCFA zachodzacy z udziatem po-
szczegblnych izoform FATP zachodzi z r6zng efektywno-
Scia. Wykazano, ze FATPI, 2 oraz 4 zwigkszaja wielkos$¢
dokomoérkowego transportu LCFA odpowiednio 8,2-, 4,5-
i 13,1-krotnie. Pozostale przenosniki biatkowe z tej grupy,
FATP3 i FATPS, powoduja jedynie 2-krotne zwigkszenie
transportu LCFA. Natomiast zmiana ekspresji FATP6 nie
wptywata na wielko$¢ transportu dlugotaricuchowych kwa-
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sow ttuszczowych [22]. Wydaje sig, ze dotychczas najle-
piej okreslono funkcje FATP1. Wykazano bowiem, Ze po-
czatkowa sekwencja mysiego genu biatka transportujacego
kwasy ttuszczowe (FATP1) jest homologiczna z poligeno-
wa rodzing enzymu syntetazy acylo-CoA. Stwierdzono tak-
ze, ze biatko FATP1 ma wewngtrzna aktywnos¢ synteta-
zy dlugotadcuchowych kwaséw ttuszczowych [20,22], co
wskazuje na zaangazowanie FATP1 nie tylko w dokomor-
kowy transport LCFA, ale takze na udziat w przeksztat-
caniu czasteczek dtugotaiicuchowych kwaséw ttuszczo-
wych w acylo-CoA juz w cytoplazmie. Wykazano, ze do
prawidtowego funkcjonowania, FATP1 wymaga nakta-
du energii w postaci ATP, ktére jest niezbgdne do wzmo-
zenia aktywnosci syntetazy dtugotaiicuchowych kwasow
ttuszczowych [20].

2.5. Stopien ekspresji biatkowych transporteréow
FAT/CD36, FABPpm i FATP1 w zaleznosci od
rodzaju wlékien miesniowych

W migsniach szkieletowych zwierzat doswiadczalnych
(szczury i myszy) badania potwierdzity obecnos$¢ zaréwno
mRNA, jak i biatkowych produktéw (FAT/CD36, FABPpm,
FATP1) [13]. Wykazano takze obecnos$¢ wyzej wymienio-
nych transporteréw (na poziomie translacyjnym, jak i post-
translacyjnym) w tkance mi¢$niowej u ludzi [14]. W mig-
$niach szkieletowych ludzi mozna wyréznié rézne typy
widékien migsniowych zaleznie od dominujacych proce-
sow utylizacji substratéw energetycznych. Wyodrebniono
trzy zasadnicze grupy widkien mig$niowych:

e widkna SO (slow-twich oxidative) — wolno kurczace
sig, oporne na zmeczenie, tlenowe (tzw. wtdkna czer-
wone),

* widékna FOG (fast-twich oxidative-glycolytic) — szyb-
ko kurczace sig, oporne na zmeczenie, tlenowo-gliko-
lityczne (tzw. widkna mieszane),

* widkna FG (fast-twich glycolytic) — szybko kurczace
sig, podatne na zmeczenie, glikolityczne (tzw. widkna
biate).

Stwierdzono, ze ekspresja biatkowych przenosnikéw za-
lezy od aktywnos$ci metabolicznej poszczegdlnych rodza-
jow widkien migsni szkieletowych. Migsnie szkieleto-
we z przewazajaca liczba widkien tlenowych odznaczaja
si¢ duzym stopniem utleniania LCFA oraz duza zawarto-
Scig biatkowych transporteréw dtugotaiicuchowych kwa-
sow tluszczowych (widkna czerwone > widkna biate) [13].
Kolejne badania wykazaty takze, ze ilo§¢ mRNA FATP1,
FAT/CD36 oraz FABPpm byta prawie 5-krotnie wyzsza
w czerwonych (przewaga widkien typu SO) anizeli w bia-
tych widknach migsni szkieletowych [13]. Nalezy podkre-
§li¢, iz zgodnie z nasileniem ekspresji biatkowych trans-
porteréw (FAT/CD36, FABPpm i FATP-1) dokomérkowy
transport kwasow tluszczowych jest takze znacznie wigk-
szy w czerwonych, anizeli w biatych wiéknach migs$ni
szkieletowych [13].

2.6. Regulacja transportu LCFA na poziomie
transkrypcyjnym

W pojedynczych miocytach mig$ni szkieletowych meta-
bolizm lipidéw na poziomie transkrypcyjnym jest regulo-
wany gtéwnie poprzez ligandozalezne receptory jadrowe
proliferatoréw peroksysoméw (PPAR — peroxisome proli-

ferator-activated receptors). PPAR po raz pierwszy zostaly
zidentyfikowane przez Issemanna i Greena [S0] w watro-
bie myszy. Dotychczas potwierdzono istnienie trzech ty-
péw receptoréw jadrowych PPAR, a mianowicie o, & (zwa-
ny inaczej § badz NUC-1) oraz v, ktére sa kodowane przez
oddzielne geny. Poszczegdlne typy PPAR wykazuja (po-
dobnie jak biatkowe transportery kwaséw ttuszczowych)
zréznicowana ekspresj¢ w zaleznosci od rodzaju tkanki.
Watroba, serce czy nerki to narzady z intensywnym me-
tabolizmem kwaséw tluszczowych, ale réwniez z najbar-
dziej zaznaczona ekspresja PPARo [60]. Zasadniczg rola
tego receptora jest regulacja transkrypcji genéw zwiaza-
nych zaréwno z mitochondrialnym, jak i peroksysomal-
nym procesem P-oksydacji kwaséw tluszczowych [55].
Obie izoformy PPARY (Y1 1 Y2) w najwigkszym stopniu za-
angazowane sa W proces roznicowania si¢ preadipocytow
do adipocytéw w tkance tluszczowej [4]. Z kolei ostatni
z receptor6w PPARPB/S (NUC-1) pojawia si¢ we wszyst-
kich rodzajach tkanek [15].

Badano wplyw aktywacji receptorow PPAR na metabo-
lizm LCFA w migs$niach szkieletowych. Benton i wsp. [5]
wykazali, ze w mig$niach szkieletowych zaréwno aktywa-
cja PPARGQ, jak i PPARY nie powoduja zmian w ekspresji
biatka FAT/CD36. Stwierdzono natomiast, ze aktywacja
PPARY powoduje wybidrcze nasilenie ekspresji transpor-
tera FABPpm. Wykazano takze, ze wzmozony dokomor-
kowy transport LCFA spowodowany zwigkszong aktyw-
noscia skurczowa nie jest wynikiem aktywacji PPARx
i/lub PPARY [5]. Trwaja badania okreslajace rolg kolejne-
go receptora PPAR, PPARB/S w regulacji procesu f3-oksy-
dacji kwaséw thuszczowych w migéniach szkieletowych.
Dotychczas wykazano, ze swoisci agonisci PPARB/S po-
woduja wzrost ekspresji gendw kodujacych, takie biatka
jak FAT/CD36 oraz CPT-I, co posrednio sugeruje wptyw
aktywacji PPARP/S na dokomérkowy transport LCFA i ich
wewnatrzmig$niowy metabolizm [46,61].

3. WPLYW WYSILKU FIZYCZNEGO NA EKSPRESJE TRANSPORTEROW
BlatkowycH (FAT/CD36, FABPpm, FATP1) | TRANSPORT
LCFA

Podstawowe mechanizmy regulujace transport LCFA do
komérek migsni szkieletowych, to zmiany ekspresji biatek
transportujacych i/lub zmiany ich wewnatrzkomérkowe-
go umiejscowienia. Z przeprowadzonych w ostatnich la-
tach badan wynika, Ze najbardziej zaangazowane w trans-
port LCFA do miocytéw sa biatka btonowe: FAT/CD36 [1]
oraz FABPpm [72,78,80]. Najmniej prac istnieje na temat
roli FATP-1 w transporcie i metabolizmie dtugotaiicucho-
wych kwaséw ttuszczowych. Dotychczas wykazano zwiazek
miedzy wielkoscia ekspresji FATP1, a stopniem estryfikacji
LCFA i wewnatrzmig¢$niowa zawartoscia triacylogliceroli.
Stwierdzono, ze czasteczki wolnych kwaséw thuszczowych,
ktére przeniesiono do miocytéw migsni szkieletowych przy
wspoétudziale FATP1, byty gtéwnie poddawane syntezie do
triacylogliceroli [41]. Stwierdzono takze, ze myszy poddane
3-tygodniowej diecie bogatotluszczowej oraz pozbawione
FATP1 odznaczaly si¢ znaczna redukcja zawartosci triacylo-
gliceroli oraz diacylogliceroli w mig$niu czworogtowym uda
w poréwnaniu z dzikimi myszami zawierajacymi to biatko
[53]. Znacznie wigcej doniesien opisuje zmiany ekspresji
pozostatych dwdch biatkowych transporteréw (FAT/CD36
i FABPpm), zachodzacych pod wptywem wysitku fizycz-
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nego. Turcotte i wsp. [79] oceniali zaréwno transport, jak
i wielkos$¢ utleniania kwasu palmitynowego w wyizolo-
wanych migs§niach, a takze zawarto§¢ FABPpm w btonach
komérkowych dwdéch rodzajow widkien migsniowych (tj.
widknach biatych oraz czerwonych). W badaniach tych wy-
kazano, ze dlugotrwaty trening powodowat znaczny wzrost
wychwytu LCFA z osocza do miocytéw migsni szkieleto-
wych i zwigkszenie utleniania wolnych kwasow ttuszczo-
wych, gtéwnie w grupie migsni czerwonych. Stwierdzono
réwniez istotny statystycznie wzrost ilosci biatka wigzace-
go kwasy ttuszczowe, ale jedynie w widknach czerwonych
migsni szkieletowych. Wykazano réwniez, ze dlugotrwa-
ly trening fizyczny powoduje zwigkszenie ilosci FABPpm
[65,75,79] oraz wzrost szybkosci utleniania dtugotaricu-
chowych kwasoéw tluszczowych [79]. Otrzymane wyniki
jednoznacznie wskazuja na istotng rol¢ FABPpm w regu-
lacji metabolizmu LCFA w mig$niach szkieletowych pod-
danych dlugotrwatemu wysitkowi fizycznemu.

Stwierdzono takze, ze podczas czynnos$ci skurczowej mig-
$ni szkieletowych (wysilek fizyczny trwajacy 5—7 dni) do-
chodzi do znacznego wzrostu ekspresji biatka FAT/CD36,
jak i jego btonowej zawartosci, ktéremu towarzyszy wzrost
transportu LCFA do miocytéw, gtéwnie w migsniach
o przewadze metabolizmu tlenowego (widknach czerwo-
nych) [14]. Przeprowadzono takze do§wiadczenia z zasto-
sowaniem swoistego inhibitora (SSO) blokujacego zawarte
w btonie komérkowej biatko FAT/CD36. Podanie SSO po-
wodowalo zahamowanie przyrostu wychwytu kwasu pal-
mitynowego indukowanego aktywnoscia skurczowa mieg-
$ni szkieletowych [11,47].

Przeprowadzono takze badania odnerwionych migs$ni
szkieletowych (7-dniowe odnerwienie), w ktérych wyka-

zano znaczng redukcje przezbtonowego transportu LCFA

PismiennicTwo

do miocytéw [54]. Nie zaobserwowano zmian w mig¢§nio-
wej ekspresji biatka FAT/CD36, ale wydaje sig, ze spadek
wychwytu LCFA byt spowodowany stalym przemieszcza-
niem si¢ FAT/CD36 z btony komérkowej do przedziatéw
wewnatrzkomérkowych [54]. Nalezy podkreslié, iz w prze-
prowadzonych badaniach zmiany w dokomérkowym trans-
porcie LCFA zaréwno podczas przewlektej stymulacji, jak
i podczas odnerwienia mig$ni szkieletowych odzwiercie-
dlaty bardziej blonowa zawartos¢ FAT/CD36, niz catkowi-
ta ekspresje tegoz transportera [54]. Z powyzszych badan
wynika, ze stymulacja skurczow migsniowych prowadzi
gtéwnie do zmian w btonowej zawartosci przeno$nikéw
biatkowych (FAT/CD36,FABPpm) i jednoczesnych zmian
w transporcie LCFA.

4. PopsumowANIE

Migsnie szkieletowe stanowia wazna metabolicznie tkanke
w organizmie, ze wzgledu na udzial w utrzymaniu home-
ostazy zaréwno gospodarki weglowodanowej, jak i lipido-
wej. Z obecnego stanu wiedzy wynika, ze dokomoérkowy
transport wolnych dtugotaiicuchowych kwaséw tluszczo-
wych zachodzi ze wspétudziatem biatkowych przenosni-
kéw, tj. FAT/CD36, FABPpm oraz FATP1. Wazne znacze-
nie wydaja si¢ mie¢ zar6wno zmiany ekspresji catkowitej,
jak i blonowej puli transporteréw biatkowych (FAT/CD36,
FABPpm). Stwierdzono, ze wysitek fizyczny powoduje nie
tylko szybki wzrost utleniania dtugotaiicuchowych kwa-
sow ttuszczowych, ale réwniez nasila ekspresj¢ biatkowych
transporteréw oraz indukuje przemieszczanie si¢ tych prze-
nos$nikéw do blony komoérkowej z puli cytoplazmatycz-
nej. Wykazano réwniez obecnos¢ biatkowych przenosni-
kéw (FAT/CD36, FABPpm) w mitochondriach, co wydaje
sig takze istotnie wptywac na szybkos¢ procesu utleniania
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych.
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