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Streszczenie

  Mięśnie szkieletowe, stanowią tkankę, która jest w istotny sposób zaangażowana w ogólnoustro-
jową homeostazę substratów energetycznych, m.in. glukozy i długołańcuchowych kwasów tłusz-
czowych (LCFA). Dzięki hydrofobowej naturze LCFA mogą przechodzić do wnętrza komórek 
mięśniowych za pośrednictwem dyfuzji prostej zgodnie z gradientem stężeń. Wykazano jednak, 
że w miocytach mięśni szkieletowych dokomórkowy transport LCFA zachodzi także z udziałem 
białkowych przenośników. Dotąd zidentyfi kowano trzy rodzaje białek wspomagających transport 
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych: translokazę kwasów tłuszczowych (FAT/CD36 – fat-
ty acid translocase), białko wiążące kwasy tłuszczowe (FABPpm – plasma membrane associated 
fatty acid binding protein) oraz białka transportujące kwasy tłuszczowe (FATP1-6 – fatty acid 
transport protein). W dotychczas przeprowadzonych badaniach stwierdzono, że zarówno całko-
wita ekspresja, jak i translokacja transporterów długołańcuchowych kwasów tłuszczowych jest 
procesem podlegającym regulacji. Wykazano, że wysiłek fi zyczny powoduje nie tylko zwiększe-
nie utleniania długołańcuchowych kwasów tłuszczowych, ale również warunkuje wzrost ekspre-
sji białkowych transporterów (FAT/CD36 i FABPpm). Stwierdzono również, że wzrost aktyw-
ności skurczowej mięśni szkieletowych powoduje przemieszczanie się białek transportujących 
z puli wewnątrzkomórkowej do błony komórkowej, co w konsekwencji powoduje nasilenie przez-
błonowego transportu dokomórkowego LCFA.
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wysiłek fi zyczny

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 identifi ed 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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1. ROLA DŁUGOŁAŃCUCHOWYCH KWASÓW TŁUSZCZOWYCH 
W MIĘŚNIACH SZKIELETOWYCH

1.1 Metabolizm i energetyka mięśni szkieletowych

Mięśnie szkieletowe są tkanką istotnie zaangażowaną 
w proces utylizacji podstawowych substratów energetycz-
nych: glukozy i długołańcuchowych kwasów tłuszczowych. 
Proces aktywności skurczowej miocytów wymaga ciągłe-
go dostarczania energii w postaci adenozynotrifosforanu 
(ATP), którego zasoby w mięśniach szkieletowych są zni-
kome (około 25 mM/kg suchej tkanki mięśniowej). Takie 
ilości wewnątrzmięśniowego ATP zapewniają energię do 
wykonania jedynie kilku skurczy. W celu utrzymania od-
powiedniego stężenia ATP na względnie stałym poziomie 
wewnątrz miocytu musi zachodzić nieustanna synteza tego 
nukleotydu. Początkowo, szczególnie podczas wysiłków 
krótkotrwałych i intensywnych, w mięśniach szkieletowych 
resynteza adenozynotrifosforanu zachodzi w wyniku en-
zymatycznego przeniesienia na ADP bogatoenergetycznej 
grupy fosforanowej pochodzącej z zasobów fosfokreaty-
ny wewnątrzmięśniowej. Należy jednak podkreślić, że re-
synteza ATP zachodzi głównie w wyniku procesu gliko-
lizy tlenowej. Głównym źródłem glukozy w pracujących 
miocytach jest glukoza pochodząca z rozkładu glikogenu 
wewnątrzmięśniowego, ale wykorzystywana jest również 
glukoza krwiopochodna. W miarę przedłużania się wysił-
ku fi zycznego znaczna część resyntetyzowanego ATP uzy-
skiwana jest w wyniku przemian tlenowych długołańcu-
chowych kwasów tłuszczowych (LCFA – long chain fatty 
acid), dostarczanych z krwią, bądź pochodzących z hydro-
lizy triacylogliceroli wewnątrzmięśniowych. W niewielkim 
stopniu ATP może być resyntetyzowane z aminokwasów 
oraz w reakcji katalizowanej poprzez kinazę adenylanową 
(miokinazę). Należy zaznaczyć, że gdy zapewniona jest 
w kurczących się miocytach odpowiednia dostawa tlenu, 
przemiany tlenowe, czyli procesy fosforylacji oksydacyj-
nej, glukozy oraz LCFA są źródłem przeważającej ilości 
energii. W wyniku zachodzącej glikolizy tlenowej, z jedne-
go mola glukozy powstaje około 38 moli ATP, zaś podczas 
utleniania jednej cząsteczki kwasu palmitynowego (głów-
ny przedstawiciel wolnych kwasów tłuszczowych) powsta-
je aż 129 moli ATP. Dla porównania, w wyniku procesów 
beztlenowych (glikoliza beztlenowa) zachodzących z wy-
tworzeniem kwasu mlekowego powstają jedynie dwie czą-
steczki ATP. Rodzaj czynności skurczowej, czas jej trwa-

nia oraz maksymalna siła rozwijana podczas wykonywanej 
pracy mięśniowej ma ogromny wpływ na grupę wykorzy-
stywanych substratów energetycznych [52].

1.2. Wykorzystanie długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych w mięśniach szkieletowych

Mięśnie szkieletowe nie mogą syntetyzować de novo dłu-
gołańcuchowych kwasów tłuszczowych, a w trakcie długo-
trwałego wysiłku fi zycznego rozkład triacylogliceroli we-
wnątrzmięśniowych nie zapewnia wystarczającej ich ilości. 
Głównym źródłem LCFA jest zatem krew [66]. W trakcie 
wysiłku fi zycznego miocyty zużywają prawie 90% wolnych 
kwasów tłuszczowych pochodzących z osocza krwi, a tylko 
w 10% źródłem energii są zmagazynowane wewnątrzmię-
śniowo triacyloglicerole [26]. Do wnętrza miocytu, LCFA 
dostają się za pośrednictwem dyfuzji biernej, bądź też w pro-
cesie transportu zachodzącego z udziałem białkowych przeno-
śników (patrz rozdział „Drogi transportu LCFA do komórek 
mięśniowych”). Po przejściu błony komórkowej, w cytopla-
zmie miocytów część długołańcuchowych kwasów tłusz-
czowych jest wiązana przez FABPc (białko wiążące kwasy 
tłuszczowe) i przenoszona w okolice mitochondriów, gdzie 
są uwalniane i łączą się z koenzymem A, z udziałem synte-
tazy acylo-CoA. Pozostała część długołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych podlega procesom estryfi kacji głównie 
do puli triacylogliceroli (ryc. 1). Po wejściu do miocytów 
niewielka ilość długołańcuchowych kwasów tłuszczowych 
nie jest wiązana z FABPc i podlega bezpośredniej aktywacji 
przez połączenie się z koenzymem A (CoA), a powstały acy-
lo-CoA łączy się z białkiem wiążącym acylo-CoA (ACBP 
– acyl CoA binding protein) i jest transportowany w tej po-
staci do błony mitochondrialnej. Acylo-CoA łączy się na-
stępnie z karnityną za pomocą enzymu błony zewnętrznej 
mitochondrium, palmitoilotransferazy karnitynowej I (CPT 
I – carnitine palmitoyltransferase I). Powstała acylokarnityna 
jest przenoszona do wnętrza 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, który włączany jest do cy-
klu Krebsa (cykl kwasu cytrynowego) [52].

Powszechnie wiadomo, że nasilenie czynności skurczowej 
mięśni szkieletowych powoduje zwiększenie zapotrzebo-

from the intracellular compartment to the sarcolemma with a subsequent increase in LCFA trans-
membrane transport.
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wania energetycznego, co również zwiększa dokomórkowy 
transport i nasilenie utleniania LCFA [25]. Zarówno bada-
nia in vivo, jak i in vitro wykazały, że czynność skurczo-
wa jest główną przyczyną zwiększonego dokomórkowego 
transportu LCFA [26,32]. Należy zaznaczyć, że długołań-
cuchowe kwasy tłuszczowe w kurczących się miocytach są 
poddawane głównie procesom utleniania, a nie procesom 
estryfi kacji do triacylogliceroli. Natomiast procesy estry-
fi kacji wolnych kwasów tłuszczowych dominują przede 
wszystkim podczas spoczynku i w przerwach między np. 
treningami [23,25]. Oprócz znaczenia czysto energetyczne-
go, należy podkreślić, że wolne kwasy tłuszczowe w wielu 
tkankach, w tym także w mięśniach szkieletowych, uczest-
niczą w innych istotnych procesach komórkowych, m.in. 
w syntezie błony komórkowej, posttranslacyjnej modyfi -
kacji białek, a także w modulacji przekazywania sygna-
łów wewnątrzkomórkowych [3,23,31,62,68].

2. DROGI TRANSPORTU LCFA DO KOMÓREK MIĘŚNI 
SZKIELETOWYCH

2.1. Dokomórkowy transport LCFA

Długołańcuchowe kwasy tłuszczowe są transportowa-
ne w osoczu głównie w połączeniu z albuminami. Z mi-
krokrążenia LCFA, aby dostać się do wnętrza miocytów 
mięśni szkieletowych, muszą pokonać wiele barier biolo-
gicznych. Wiadomo, że LCFA – ze względu na hydrofo-
bową naturę – mogą przechodzić przez błonę komórkową 

na zasadzie dyfuzji prostej (tzw. mechanizm fl ip-fl op), 
zgodnie z gradientem stężeń. Ten rodzaj transportu bier-
nego LCFA doświadczalnie wykazano głównie w opar-
ciu o sztuczne modele błon komórkowych pozbawionych 
wyspecjalizowanych cząsteczek białkowych, wspomaga-
jących wychwyt kwasów tłuszczowych [35,51] (ryc. 1). 
Dalsze badania wykazały, że na proces transportu doko-
mórkowego LCFA składają się trzy główne etapy: adsorp-
cja długołańcuchowych kwasów tłuszczowych do błony 
komórkowej, przejście ich przez błonę oraz uwolnienie 
LCFA po stronie wewnętrznej błony [36]. Na początku 
lat 80 ub.w. Abumrad i wsp. [2] stwierdzili, że dokomór-
kowe przechodzenie LCFA jest procesem podlegającym 
wysyceniu, co świadczyło, że w transport LCFA są zaan-
gażowane białkowe przenośniki. W kolejnych badaniach 
in vitro wykazano, że zarówno obniżenie temperatury in-
kubacji, jak i dodanie do buforu inkubacyjnego związków 
blokujących białka błonowe hamuje transport przezbłono-
wy LCFA. W modelach in vivo stwierdzono natomiast, że 
mimo stale wysokiego gradientu stężeń długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych w poprzek błony komórkowej, 
dochodzi do zmiany wielkości transportu LCFA, co jest 
kolejnym argumentem potwierdzającym obecność białek 
wspomagających transport przezbłonowy kwasów tłusz-
czowych [36,37]. Kolejne badania potwierdziły, że trans-
port LCFA do komórki zachodzi z udziałem białkowych 
przenośników, m.in. do adipocytów, enterocytów, hepa-
tocytów, nefronów, kardiomiocytów serca oraz komórek 
mięśni szkieletowych [14].

Ryc. 1.  Schemat przedstawiający transport i metabolizm długołańcuchowych kwasów tłuszczowych w miocytach mię-
śni szkieletowych; FAT/CD36 – translokaza kwasów tłuszczowych, FABPpm – białko wiążące kwasy tłuszczo-
we, FATP – białko transportujące kwasy tłuszczowe, FABPc – cytoplazmatyczne bialko wiążące kwasy tłuszczo-
we, ACS – syntetaza acylo-CoA, ACBP – białko wiążące acylo-CoA, CoA – koenzym A,  długołańcuchowe 
kwasy tłuszczowe

Harasim E. i wsp. – Udział białek transportujących (FAT/CD36, FABPpm, FATP)…
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Istotnych dowodów potwierdzających udział białkowych 
transporterów w dokomórkowym transporcie LCFA, dostar-
czyły badania przeprowadzone na myszach niemających jed-
nego z białkowych przenośników (FAT/CD36 knock out), 
bądź też wykazujących jego nadekspresję (FAT/CD36 over 
expression). Brak białka błonowego FAT/CD36 powodował 
wzrost stężenia długołańcuchowych kwasów tłuszczowych 
(LCFA), triacylogliceroli oraz cholesterolu w surowicy krwi 
tych zwierząt [28]. Natomiast zwierzęta, które odznaczały 
się zwiększoną ekspresją w mięśniach szkieletowych biał-
ka FAT/CD36 miały zmniejszone stężenia w surowicy krwi 
LCFA, triacylogliceroli i cholesterolu [47]. Wykazano, że 
u myszy z nadekspresją translokazy kwasów tłuszczowych 
(FAT/CD36) w mięśniach szkieletowych (soleus) docho-
dzi do wzmożonego utleniania wolnych kwasów tłuszczo-
wych, zwłaszcza w odpowiedzi na wzrost czynności skur-
czowej. Stwierdzono również, że u zwierząt z nadekspresją 
FAT/CD36 [47], oprócz wzrostu oksydacji LCFA, docho-
dzi do wzmożonego wychwytu LCFA do wnętrza miocy-
tów. Natomiast u zwierząt z brakiem genu FAT/CD36 [19, 
28] dokomórkowy transport długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych ulegał redukcji w mięśniu sercowym (50–
80%), mięśniach szkieletowych (40–75%) i w tkance tłusz-
czowej (60–70%). Powyższe badania wykazały istotną 
rolę białkowych transporterów w przenoszeniu LCFA do 
wnętrza komórek. Jednocześnie stwierdzono, że zawartość 
białkowych transporterów (FAT/CD36,FABPpm,FATP) 
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych jest szczegól-
nie duża w tkankach o dużym metabolizmie i utlenianiu 
LCFA, czyli w mięśniach szkieletowych, sercu oraz tkan-
ce tłuszczowej [1].

2.2 Translokaza kwasów tłuszczowych (FAT/CD36)

Wyniki wielu prac z ostatnich lat potwierdzają istnienie 
trzech grup białkowych transporterów ułatwiających przez-
błonowy transport wolnych kwasów tłuszczowych [13,14]. 
Zgodnie z obecną wiedzą, do białek transportujących za-
liczono: translokazę kwasów tłuszczowych (FAT/CD36 – 
fatty acid translocase), białko wiążące kwasy tłuszczowe 
(FABPpm – plasma membrane associated fatty acid bin-
ding protein) oraz białka transportujące kwasy tłuszczo-
we (FATP1-6 – fatty acid transport protein). Należy jednak 
zaznaczyć, że dokładny mechanizm działania, zwłaszcza 
sposób przechodzenia LCFA w poprzek błony komórko-
wej z udziałem poszczególnych transporterów nie jest jesz-
cze do końca poznany.

FAT/CD36, czyli translokaza kwasów tłuszczowych na-
leży do białek błonowych, jak dotąd najlepiej poznanych. 
Odkryta jako 88 kDa białko transbłonowe występujące 
w błonie komórkowej adipocytów. Następnie okazało się, 
że przewidywana masa cząsteczkowa FAT/CD36 wynosi 
53 kDa, natomiast oznaczana wartość około 88 kDa, jest 
prawdopodobnie skutkiem glikozylacji tego białka [1]. 
Wykazano także, że białko FAT/CD36 jest w 85% homo-
logiczne z ludzką glikoproteiną IV (CD36) i jest obecne na 
wielu rodzajach komórek, m.in. płytkach krwi, komórkach 
hematopoetycznych, monocytach/makrofagach, adipocy-
tach, komórkach śródbłonka naczyń, miocytach, kardio-
miocytach, komórkach dendrytycznych, komórkach na-
błonka barwnikowego siatkówki oraz gruczołu sutkowego, 
a także enterocytach [1,27,29,33,34,63,64,67,74]. W jed-
nym z pierwszych doświadczeń wykazano, że FAT/CD36 

łączy się swoiście z estrami długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych (SSO – sulfo-N-bursztynyloimidylooleinian) 
i to swoiste związanie FAT/CD36 z SSO powodowało 
znaczny spadek transportu LCFA do wnętrza adipocytów 
[39,40]. Kolejne badania wykazały, że modyfi kacja gene-
tyczna i wprowadzenie genu białka FAT/CD36 do genomu 
fi broblastów, które w prawidłowych warunkach wykazują 
brak ekspresji FAT/CD36, spowodowało wzrost zawartości 
FAT/CD36 w błonie fi broblastów i skutkowało wzrostem 
wychwytu LCFA do wnętrza tych komórek. Istotnym było 
także stwierdzenie, że wielkość transportu dokomórkowe-
go LCFA była wprost proporcjonalna do wielkości ekspre-
sji translokazy kwasów tłuszczowych [48].

Kolejne badania prowadzone na izolowanych kompart-
mentach komórkowych, uzyskanych w wyniku przeprowa-
dzonego procesu frakcjonowania komórek mięśni szkie-
letowych wykazały, że cząsteczki FAT/CD36 są obecne 
zarówno w błonie komórkowej, jak i w puli pęcherzyków 
cytoplazmatycznych. Stwierdzono następnie, że podczas 
czynności skurczowej, trwającej około 30 min, dochodzi 
do przemieszczania wewnątrzkomórkowych cząsteczek 
FAT/CD36 do powierzchni błony komórkowej. Translokacji 
FAT/CD36 towarzyszyło jednocześnie zwiększenie doko-
mórkowego transportu długołańcuchowych kwasów tłusz-
czowych. Podobne badania – wykazujące wzrost zawartości 
plazmatycznego FAT/CD36 – prowadzono także u ludzi, 
u których wykazano, że wysiłek fi zyczny jest silnym bodź-
cem powodującym przemieszczanie się puli transportera 
FAT/CD36 do błony komórkowej mięśni szkieletowych 
[12,56,57]. Opisany mechanizm translokacji FAT/CD36 
z puli pęcherzyków do błony komórkowej jest analogicz-
ny w stosunku do wcześniej odkrytego przemieszczania 
się transportera glukozy GLUT-4 [16].

Zbadano także wpływ insuliny na możliwość transloka-
cji białka FAT/CD36. Stwierdzono, że insulina, wsku-
tek aktywacji sygnałów wewnątrzkomórkowych zwią-
zanych z kaskadą fosfatydylo-inozytolo-3 kinazy (PI3K 
– phosphoinositide-3 kinase), powoduje przemieszczanie 
FAT/CD36 z wnętrza komórki do powierzchni błony ko-
mórkowej, co warunkuje wzrost transportu dokomórkowe-
go LCFA [38,56,57]. Podobnie jak w przypadku stymula-
cji elektrycznej mięśni szkieletowych, insulina zwiększała 
ekspresję białka CD36 w sarkoplazmie, ale oprócz zwięk-
szonego transportu LCFA do wnętrza komórki powo-
dowała wzrost estryfi kacji LCFA i jednocześnie spadek 
ich utleniania w procesie b-oksydacji [56]. Stwierdzono 
również, że aktywacja innych sygnałów wewnątrzkomór-
kowych ma znaczenie w regulacji ekspresji FAT/CD36. 
Farmakologiczne (AICAR – 5-aminoimidazole-4-carboxa-
mide ribonucleoside) nasilenie aktywności kaskady kinazy 
zależnych od AMP (AMPK – AMP activated protein kina-
se) powoduje translokację białka FAT/CD36 do błony ko-
mórkowej i wzmożenie transportu przezbłonowego LCFA 
[59]. Wyniki kolejnych badań wskazują, że także aktywa-
cja ERK 1/2 (ERK – extra-cellular signal-regulated kina-
se 1/2), która zachodzi podczas skurczy mięśni szkieleto-
wych, podobnie jak aktywacja AMPK może powodować 
indukcję przemieszczania się białka FAT/CD36 z wnętrza 
komórek do powierzchni błony komórkowej [76].

Obecność translokazy kwasów tłuszczowych wykazano 
w błonie mitochondriów, zarówno w tkance mięśni szkie-
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letowych zwierząt [16], jak i ludzi [8,44]. Następnie stwier-
dzono, że wzrostowi mitochondrialnej ekspresji FAT/CD36, 
stymulowanej przez trening fi zyczny (około 7 dni), towa-
rzyszy jednoczesny wzrost b-oksydacji LCFA. W kolejnych 
badaniach zaobserwowano przemieszczenie się transloka-
zy kwasów tłuszczowych do puli mitochondrialnej, a tak-
że jednoczesny wzrost utleniania LCFA w mitochondrium 
[16,44]. Stwierdzono również, że funkcjonalne zablokowa-
nie translokazy kwasów tłuszczowych, przez zastosowanie 
SSO (sulfo-N-bursztynyloimidylooleinian – swoisty inhi-
bitor FAT/CD36) w wyizolowanych mitochondriach mię-
śni szkieletowych, powodowało prawie całkowite zahamo-
wanie (do 90%) procesu b-oksydacji długołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych, przy czym poziom utleniania krót-
kołańcuchowych kwasów pozostawał bez zmian [8,16,44]. 
Tym niemniej, rola jaką pełni FAT/CD36 w błonie mito-
chondriów nie jest do końca poznana, prawdopodobnie 
białko to współdziała z palmitoilotransferazą karnityno-
wą I (CPT-I) w regulacji transportu LCFA do matrix mi-
tochondrialnej [10], gdyż stwierdzono, że FAT/CD36 jest 
fi zycznie połączone z CPT-I w błonie zewnętrznej mito-
chondriów. Translokaza kwasów tłuszczowych, wspólnie 
z CPT-I, jest prawdopodobnie odpowiedzialna za tempo 
utleniania (b-oksydacji) LCFA w mitochondriach mięśni 
szkieletowych [8]. Potwierdzeniem tych obserwacji były 
badania przeprowadzone u ludzi, u których stwierdzono, 
że aktywność skurczowa mięśni szkieletowych powodu-
je przemieszczanie białka FAT/CD36 do błony mitochon-
drialnej oraz nasila aktywność CPT-I, co warunkuje przy-
spieszenie procesu utleniania LCFA [69].

2.3 Białko wiążące kwasy tłuszczowe (FABPpm)

FABPpm jest kolejnym białkiem zaangażowanym w trans-
port LCFA do komórek mięśni szkieletowych. Masa czą-
steczkowa tego białka wynosi około 40 kDa. Po raz pierw-
szy FABPpm zidentyfi kowano na powierzchni hepatocytów 
[72]. Białko to zostało także wykryte w hodowanych mio-
cytach mięśni szkieletowych, przez zastosowanie swoistych 
przeciwciał skierowanych przeciwko FABPpm. Użycie swo-
istych przeciwciał w tych hodowlach spowodowało znacz-
ny spadek dokomórkowego transportu LCFA [21,71,72]. 
Należy podkreślić, że FABPpm [73] jest białkiem błono-
wym umiejscowionym prawdopodobnie na powierzchni 
zewnętrznej błony komórkowej, podczas gdy FAT/CD36 
[1], jak i FATP [68] stanowią integralne składniki błon ko-
mórkowych (ryc. 1). W kolejnych badaniach stwierdzono 
obecność białka FABPpm w większości tkanek metabolicz-
nie aktywnych [6,7,14,77,78], oraz wykazano, że sekwen-
cja aminokwasowa transportera białkowego FABPpm jest 
identyczna z sekwencją mitochondrialnej aminotransfera-
zy asparaginianowej (mAspAT) [73].

Dowodów na udział białka FABPpm w przezbłonowym 
transporcie LCFA dostarczyły badania przeprowadza-
ne na fi broblastach linii 3T3-L1 [49] i miocytach mię-
śni szkieletowych [18] zawierających cytoplazmatyczne 
DNA mitochondrialnej aminotransferazy asparaginiano-
wej (mAspAT jest homologiczna z FABPpm). Wykazano, 
że nadekspresja genu mAspAT/FABPpm, w wymienio-
nych liniach komórkowych, prowadzi do wzrostu ekspre-
sji FABPpm na powierzchni fi broblastów i miocytów oraz 
następczego zwiększenia dokomórkowego napływu LCFA 
[18,49]. Wyniki prac z ostatnich lat stwierdzają, że aktyw-

ność skurczowa mięśni szkieletowych indukuje nie tyl-
ko translokację FAT/CD36, ale także FABPpm z puli we-
wnątrzkomórkowej do błony komórkowej miocytu [38]. Nie 
określono jednakże jednoznacznie procentowego udziału 
białka FABPpm w transporcie LCFA w porównaniu z in-
nymi transporterami. Nie stwierdzono także czy białka 
transportujące kwasy tłuszczowe (FAT/CD36 i FABPpm) 
indywidualnie uczestniczą w transporcie LCFA, czy też 
tworzą wspólny system transportujący.

Jak już wcześniej wspomniano przenośnik białkowy – 
FABPpm – ma identyczną sekwencję aminokwasową, jak 
mitochondrialna mAspAT, stąd jego obecność w mitochon-
driach [17]. Istotne wydaje się więc pytanie, czy białko wią-
żące kwasy tłuszczowe jest także zaangażowane w trans-
port LCFA do mitochondrium i dalsze przemiany tlenowe 
(proces b-oksydacji) tych związków. Holloway i wsp. [45] 
zbadali wpływ FABPpm/mAspAT na zmiany mitochon-
drialnego transportu i procesu b-oksydacji długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych. W przeciwieństwie do FAT/
CD36, elektryczna stymulacja mięśni szkieletowych nie 
powodowała zmian w mitochondrialnej zawartości trans-
portera białkowego FABPpm/mAspAT [16,45]. Podobne 
wyniki uzyskano podczas badań u ludzi poddanych 2-go-
dzinnemu treningowi fi zycznemu. Stwierdzono brak zmian 
w ilości białka FABPpm/mAspAT, z jednoczesnym wzro-
stem zawartości FAT/CD36 o ponad 33%, w izolowanych 
mitochondriach z mięśni szkieletowych [45], co sugeruje 
brak zaangażowania białka FABPpm w transport LCFA 
w poprzek błony mitochondrialnej.

2.4. Białka transportujące kwasy tłuszczowe (FATP)

Kolejnymi białkowymi transporterami LCFA jest rodzi-
na białek transportujących kwasy tłuszczowe (FATP). 
Stwierdzono, że białka transportujące kwasy tłuszczowe 
występują w 6 izoformach (FATP1-6), których ekspresja 
jest swoista tkankowo [43,68]. Z tej grupy transporterów 
jako pierwsze wykryto białko FATP1 (Schaffer i Lodish) 
w błonie komórkowej adipocytów [68]. Należy ono do in-
tegralnych białek błonowych i składa się z 646 amino-
kwasów, o łącznej masie cząsteczkowej 63 kDa. U my-
szy i szczurów ekspresja FATP1 jest szczególnie wysoka 
w tkance tłuszczowej, mięśniach szkieletowych i mięśniu 
sercowym [43,68], zaś u ludzi występuje głównie w tkan-
ce tłuszczowej i mięśniach szkieletowych [9,14]. Pozostałe 
transportery białkowe z tej grupy wykazują zróżnicowaną 
ekspresję, FATP2 występuje głównie w wątrobie i nerkach 
[42], natomiast umiejscowienie i rola FATP3 są jak dotąd 
bardzo słabo poznane [22]. FATP4 występuje w mięśniach 
szkieletowych i tkance tłuszczowej ludzi oraz jest jedynym 
białkowym transporterem kwasów tłuszczowych umiejsco-
wionym w jelicie cienkim [14,70]. Z kolei FATP5 jest obec-
ny przede wszystkim w wątrobie [24], a FATP6 wykazuje 
największą ekspresję w mięśniu sercowym [30]. Badania 
przeprowadzane na drożdżach przez DiRusso i wsp. [22] 
wykazały, że transport LCFA zachodzący z udziałem po-
szczególnych izoform FATP zachodzi z różną efektywno-
ścią. Wykazano, że FATP1, 2 oraz 4 zwiększają wielkość 
dokomórkowego transportu LCFA odpowiednio 8,2-, 4,5- 
i 13,1-krotnie. Pozostałe przenośniki białkowe z tej grupy, 
FATP3 i FATP5, powodują jedynie 2-krotne zwiększenie 
transportu LCFA. Natomiast zmiana ekspresji FATP6 nie 
wpływała na wielkość transportu długołańcuchowych kwa-
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sów tłuszczowych [22]. Wydaje się, że dotychczas najle-
piej określono funkcję FATP1. Wykazano bowiem, że po-
czątkowa sekwencja mysiego genu białka transportującego 
kwasy tłuszczowe (FATP1) jest homologiczna z poligeno-
wą rodziną enzymu syntetazy acylo-CoA. Stwierdzono tak-
że, że białko FATP1 ma wewnętrzną aktywność synteta-
zy długołańcuchowych kwasów tłuszczowych [20,22], co 
wskazuje na zaangażowanie FATP1 nie tylko w dokomór-
kowy transport LCFA, ale także na udział w przekształ-
caniu cząsteczek długołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych w acylo-CoA już w cytoplazmie. Wykazano, że do 
prawidłowego funkcjonowania, FATP1 wymaga nakła-
du energii w postaci ATP, które jest niezbędne do wzmo-
żenia aktywności syntetazy długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych [20].

2.5. Stopień ekspresji białkowych transporterów 
FAT/CD36, FABPpm i FATP1 w zależności od 
rodzaju włókien mięśniowych

W mięśniach szkieletowych zwierząt doświadczalnych 
(szczury i myszy) badania potwierdziły obecność zarówno 
mRNA, jak i białkowych produktów (FAT/CD36, FABPpm, 
FATP1) [13]. Wykazano także obecność wyżej wymienio-
nych transporterów (na poziomie translacyjnym, jak i post-
translacyjnym) w tkance mięśniowej u ludzi [14]. W mię-
śniach szkieletowych ludzi można wyróżnić różne typy 
włókien mięśniowych zależnie od dominujących proce-
sów utylizacji substratów energetycznych. Wyodrębniono 
trzy zasadnicze grupy włókien mięśniowych: 
•  włókna SO (slow-twich oxidative) – wolno kurczące 

się, oporne na zmęczenie, tlenowe (tzw. włókna czer-
wone),

•  włókna FOG (fast-twich oxidative-glycolytic) – szyb-
ko kurczące się, oporne na zmęczenie, tlenowo-gliko-
lityczne (tzw. włókna mieszane),

•   włókna FG (fast-twich glycolytic) – szybko kurczące 
się, podatne na zmęczenie, glikolityczne (tzw. włókna 
białe).

Stwierdzono, że ekspresja białkowych przenośników za-
leży od aktywności metabolicznej poszczególnych rodza-
jów włókien mięśni szkieletowych. Mięśnie szkieleto-
we z przeważającą liczbą włókien tlenowych odznaczają 
się dużym stopniem utleniania LCFA oraz dużą zawarto-
ścią białkowych transporterów długołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych (włókna czerwone > włókna białe) [13]. 
Kolejne badania wykazały także, że ilość mRNA FATP1, 
FAT/CD36 oraz FABPpm była prawie 5-krotnie wyższa 
w czerwonych (przewaga włókien typu SO) aniżeli w bia-
łych włóknach mięśni szkieletowych [13]. Należy podkre-
ślić, iż zgodnie z nasileniem ekspresji białkowych trans-
porterów (FAT/CD36, FABPpm i FATP-1) dokomórkowy 
transport kwasów tłuszczowych jest także znacznie więk-
szy w czerwonych, aniżeli w białych włóknach mięśni 
szkieletowych [13].

2.6. Regulacja transportu LCFA na poziomie 
transkrypcyjnym

W pojedynczych miocytach mięśni szkieletowych meta-
bolizm lipidów na poziomie transkrypcyjnym jest regulo-
wany głównie poprzez ligandozależne receptory jądrowe 
proliferatorów peroksysomów (PPAR – peroxisome proli-

ferator-activated receptors). PPAR po raz pierwszy zostały 
zidentyfi kowane przez Issemanna i Greena [50] w wątro-
bie myszy. Dotychczas potwierdzono istnienie trzech ty-
pów receptorów jądrowych PPAR, a mianowicie a, d (zwa-
ny inaczej b bądź NUC-1) oraz g, które są kodowane przez 
oddzielne geny. Poszczególne typy PPAR wykazują (po-
dobnie jak białkowe transportery kwasów tłuszczowych) 
zróżnicowaną ekspresję w zależności od rodzaju tkanki. 
Wątroba, serce czy nerki to narządy z intensywnym me-
tabolizmem kwasów tłuszczowych, ale również z najbar-
dziej zaznaczoną ekspresją PPARa [60]. Zasadniczą rolą 
tego receptora jest regulacja transkrypcji genów związa-
nych zarówno z mitochondrialnym, jak i peroksysomal-
nym procesem b-oksydacji kwasów tłuszczowych [55]. 
Obie izoformy PPARg (g1 i g2) w największym stopniu za-
angażowane są w proces różnicowania się preadipocytów 
do adipocytów w tkance tłuszczowej [4]. Z kolei ostatni 
z receptorów PPARb/d (NUC-1) pojawia się we wszyst-
kich rodzajach tkanek [15].

Badano wpływ aktywacji receptorów PPAR na metabo-
lizm LCFA w mięśniach szkieletowych. Benton i wsp. [5] 
wykazali, że w mięśniach szkieletowych zarówno aktywa-
cja PPARa, jak i PPARg nie powodują zmian w ekspresji 
białka FAT/CD36. Stwierdzono natomiast, że aktywacja 
PPARg powoduje wybiórcze nasilenie ekspresji transpor-
tera FABPpm. Wykazano także, że wzmożony dokomór-
kowy transport LCFA spowodowany zwiększoną aktyw-
nością skurczową nie jest wynikiem aktywacji PPARa 
i/lub PPARg [5]. Trwają badania określające rolę kolejne-
go receptora PPAR, PPARb/d w regulacji procesu b-oksy-
dacji kwasów tłuszczowych w mięśniach szkieletowych. 
Dotychczas wykazano, że swoiści agoniści PPARb/d po-
wodują wzrost ekspresji genów kodujących, takie białka 
jak FAT/CD36 oraz CPT-I, co pośrednio sugeruje wpływ 
aktywacji PPARb/d na dokomórkowy transport LCFA i ich 
wewnątrzmięśniowy metabolizm [46,61].

3. WPŁYW WYSIŁKU FIZYCZNEGO NA EKSPRESJĘ TRANSPORTERÓW 
BIAŁKOWYCH (FAT/CD36, FABPpm, FATP1) I TRANSPORT 
LCFA

Podstawowe mechanizmy regulujące transport LCFA do 
komórek mięśni szkieletowych, to zmiany ekspresji białek 
transportujących i/lub zmiany ich wewnątrzkomórkowe-
go umiejscowienia. Z przeprowadzonych w ostatnich la-
tach badań wynika, że najbardziej zaangażowane w trans-
port LCFA do miocytów są białka błonowe: FAT/CD36 [1] 
oraz FABPpm [72,78,80]. Najmniej prac istnieje na temat 
roli FATP-1 w transporcie i metabolizmie długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych. Dotychczas wykazano związek 
między wielkością ekspresji FATP1, a stopniem estryfi kacji 
LCFA i wewnątrzmięśniową zawartością triacylogliceroli. 
Stwierdzono, że cząsteczki wolnych kwasów tłuszczowych, 
które przeniesiono do miocytów mięśni szkieletowych przy 
współudziale FATP1, były głównie poddawane syntezie do 
triacylogliceroli [41]. Stwierdzono także, że myszy poddane 
3-tygodniowej diecie bogatotłuszczowej oraz pozbawione 
FATP1 odznaczały się znaczną redukcją zawartości triacylo-
gliceroli oraz diacylogliceroli w mięśniu czworogłowym uda 
w porównaniu z dzikimi myszami zawierającymi to białko 
[53]. Znacznie więcej doniesień opisuje zmiany ekspresji 
pozostałych dwóch białkowych transporterów (FAT/CD36 
i FABPpm), zachodzących pod wpływem wysiłku fi zycz-
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nego. Turcotte i wsp. [79] oceniali zarówno transport, jak 
i wielkość utleniania kwasu palmitynowego w wyizolo-
wanych mięśniach, a także zawartość FABPpm w błonach 
komórkowych dwóch rodzajów włókien mięśniowych (tj. 
włóknach białych oraz czerwonych). W badaniach tych wy-
kazano, że długotrwały trening powodował znaczny wzrost 
wychwytu LCFA z osocza do miocytów mięśni szkieleto-
wych i zwiększenie utleniania wolnych kwasów tłuszczo-
wych, głównie w grupie mięśni czerwonych. Stwierdzono 
również istotny statystycznie wzrost ilości białka wiążące-
go kwasy tłuszczowe, ale jedynie w włóknach czerwonych 
mięśni szkieletowych. Wykazano również, że długotrwa-
ły trening fi zyczny powoduje zwiększenie ilości FABPpm 
[65,75,79] oraz wzrost szybkości utleniania długołańcu-
chowych kwasów tłuszczowych [79]. Otrzymane wyniki 
jednoznacznie wskazują na istotną rolę FABPpm w regu-
lacji metabolizmu LCFA w mięśniach szkieletowych pod-
danych długotrwałemu wysiłkowi fi zycznemu.

Stwierdzono także, że podczas czynności skurczowej mię-
śni szkieletowych (wysiłek fi zyczny trwający 5–7 dni) do-
chodzi do znacznego wzrostu ekspresji białka FAT/CD36, 
jak i jego błonowej zawartości, któremu towarzyszy wzrost 
transportu LCFA do miocytów, głównie w mięśniach 
o przewadze metabolizmu tlenowego (włóknach czerwo-
nych) [14]. Przeprowadzono także doświadczenia z zasto-
sowaniem swoistego inhibitora (SSO) blokującego zawarte 
w błonie komórkowej białko FAT/CD36. Podanie SSO po-
wodowało zahamowanie przyrostu wychwytu kwasu pal-
mitynowego indukowanego aktywnością skurczową mię-
śni szkieletowych [11,47].

Przeprowadzono także badania odnerwionych mięśni 
szkieletowych (7-dniowe odnerwienie), w których wyka-
zano znaczną redukcję przezbłonowego transportu LCFA 

do miocytów [54]. Nie zaobserwowano zmian w mięśnio-
wej ekspresji białka FAT/CD36, ale wydaje się, że spadek 
wychwytu LCFA był spowodowany stałym przemieszcza-
niem się FAT/CD36 z błony komórkowej do przedziałów 
wewnątrzkomórkowych [54]. Należy podkreślić, iż w prze-
prowadzonych badaniach zmiany w dokomórkowym trans-
porcie LCFA zarówno podczas przewlekłej stymulacji, jak 
i podczas odnerwienia mięśni szkieletowych odzwiercie-
dlały bardziej błonową zawartość FAT/CD36, niż całkowi-
tą ekspresję tegoż transportera [54]. Z powyższych badań 
wynika, że stymulacja skurczów mięśniowych prowadzi 
głównie do zmian w błonowej zawartości przenośników 
białkowych (FAT/CD36,FABPpm) i jednoczesnych zmian 
w transporcie LCFA.

4. PODSUMOWANIE

Mięśnie szkieletowe stanowią ważną metabolicznie tkankę 
w organizmie, ze względu na udział w utrzymaniu home-
ostazy zarówno gospodarki węglowodanowej, jak i lipido-
wej. Z obecnego stanu wiedzy wynika, że dokomórkowy 
transport wolnych długołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych zachodzi ze współudziałem białkowych przenośni-
ków, tj. FAT/CD36, FABPpm oraz FATP1. Ważne znacze-
nie wydają się mieć zarówno zmiany ekspresji całkowitej, 
jak i błonowej puli transporterów białkowych (FAT/CD36, 
FABPpm). Stwierdzono, że wysiłek fi zyczny powoduje nie 
tylko szybki wzrost utleniania długołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych, ale również nasila ekspresję białkowych 
transporterów oraz indukuje przemieszczanie się tych prze-
nośników do błony komórkowej z puli cytoplazmatycz-
nej. Wykazano również obecność białkowych przenośni-
ków (FAT/CD36, FABPpm) w mitochondriach, co wydaje 
się także istotnie wpływać na szybkość procesu utleniania 
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych.
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