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Streszczenie

	 	 Długołańcuchowe	kwasy	 tłuszczowe	(LCFA)	stanowią	 istotne	źródło	energii	dla	pracujących	
mięśni	szkieletowych.	Mechanizm	napływu	LCFA	do	wnętrza	miocytów	jest	w	głównej	mierze	
procesem	zależnym	od	obecności	białkowych	transporterów	kwasów	tłuszczowych.	Niedawno	
prowadzone	badania	potwierdziły	także	istotny	związek	białkowych	transporterów	w	miocytach	
z	rozwojem	insulinooporności.	Wydaje	się,	że	główną	rolę	w	patogenezie	insulinooporności	mio-
cytów	odgrywa	dysproporcja	między	nadmiernym	dokomórkowym	transportem	LCFA,	a	możli-
wościami	ich	oksydacji	w	mitochondriach.	Wewnątrzkomórkowy	nadmiar	kwasów	tłuszczowych,	
prowadzi	do	akumulacji	triacylogliceroli	przyczyniając	się	także	do	wzrostu	zawartości	diacylo-
gliceroli	i	ceramidów.	Prawdopodobnie	akumulacja	lipidów	wewnątrzmięśniowych	przyczynia	
się	do	zaburzenia	insulinowego	szlaku	sygnałowego	i	rozwoju	insulinooporności	w	mięśniach	
szkieletowych.
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Summary

	 	 Long-chain	fatty	acids	(LCFAs)	are	an	important	source	of	energy	for	working	skeletal	muscles.	
The	predominant	mechanism	of	LCFA	influx	into	skeletal	muscle	involves	sarcolemmal	prote-
ins,	namely	fatty-acid	transporters.	Recent	studies	imply	strong	correlations	between	increased	
plasmalemmal	expression	of	FA	transporters	and	the	development	of	insulin	resistance	in	skele-
tal	muscles.	However,	it	seems	that	a	major	feature	of	myocyte	insulin	resistance	is	the	imbalan-
ce	in	lipid	transport	into	the	cells	and	the	capacity	of	mitochondria	for	LCFA	oxidation.	Excess	
deposition	of	myocelluar	fatty	acids	leads	to	the	accumulation	of	triacylglycerols,	diacyloglyce-
rols,	and	ceramides.	Most	likely,	the	accumulation	of	intramuscular	lipid	fractions	is	responsi-
ble	for	disturbances	in	the	insulin	signaling	pathway	and	the	subsequent	development	of	skeletal	
muscle	insulin	resistance.
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WproWadzenie

Lipidy	są	grupą	związków	chemicznych,	estrów	glicerolu	
i	kwasów	tłuszczowych,	o	różnorodnej	roli	fizjologicznej	
w	ustroju.	Na	poziomie	pojedynczych	komórek	są	między	
innymi:	źródłem	energii	wymaganej	w	wielu	procesach	
metabolicznych,	składnikami	błon	komórkowych	i	cyto-
plazmatycznych,	istotnymi	elementami	składowymi	wie-
lu	wewnątrzkomórkowych	szlaków	sygnałowych.	Stanowią	
również	podstawę	budowy	związków	zewnątrzkomórko-
wych,	takich	jak:	lipoproteiny,	hormony	steroidowe,	proza-
palne	pochodne	kwasu	arachidonowego.	Ogólnoustrojowy	
nadmiar	lipidów,	jest	magazynowany	przede	wszystkim	we	
frakcji	triacylogliceroli	tkanki	tłuszczowej,	a	część	kwa-
sów	tłuszczowych	estryfikowana	 jest	do	 triacyloglicero-
li,	diacylogliceroli	i	innych	frakcji	lipidowych	w	wątrobie	
i	mięśniach	szkieletowych.

Mięśnie	szkieletowe,	stanowią	prawie	40%	masy	ciała	do-
rosłego	człowieka,	skutkiem	czego	stanowią	centralny	or-
gan	utylizujący	główne	substraty	energetyczne	(tj.	glukozę	
i	kwasy	tłuszczowe).	Dlatego	też	są	m.in.	istotną	determi-
nantą	wpływającą	na	utrzymanie	homeostazy	węglowoda-
nowej	i	lipidowej	w	całym	organizmie.	Bezpośrednim	źró-
dłem	energii	niezbędnej	do	skurczu	mięśni	szkieletowych	
jest	adenozynotrifosforan	 (ATP).	Wewnątrzmięśniowe	
zapasy	ATP,	głównego	substratu	energetycznego	w	mię-
śniach,	są	bardzo	małe	i	w	wysiłku	o	maksymalnej	inten-
sywności	jego	zapas	uległby	wyczerpaniu	w	ciągu	około	
2	s,	niezbędna	więc	jest	jego	ciągła	resynteza.	W	począt-
kowej	fazie	wysiłku	fizycznego	dominują	przemiany	bez-
tlenowe,	natomiast	w	miarę	jego	przedłużania	wzrasta	zna-
czenie	procesów	tlenowych.	Substratami	energetycznymi	
miocytów	są	endogenne	glikogen	i	triacyloglicerole	we-
wnątrzmięśniowe,	a	 także	dostarczane	z	krwią	glukoza,	
kwasy	tłuszczowe	oraz	aminokwasy.	To,	które	z	powyż-
szych	związków	stają	się	głównym	źródłem	energii	(ATP)	
w	kurczących	się	miocytach,	zależy	przede	wszystkim	od	
rodzaju	i	czasu	trwania	wysiłku	fizycznego	oraz	od	aktu-
alnej	ich	biodostępności	[28,32].	Przy	długotrwałym	wy-
siłku	fizycznym	o	niewielkiej	intensywności	[około	65%	
maksymalnego	poboru	tlenu	(Vo2	max)]	dominującym	źró-
dłem	stają	się	kwasy	tłuszczowe	pochodzące	przeważnie	
z	krwi,	gdyż	tylko	około	10%	pochodzi	z	hydrolizy	zmaga-
zynowanych	wewnątrz	miocytów	triacylogliceroli	[17,28].

MetabolizM kWasóW tłuszczoWych W koMórkach 
MięśnioWych

Mechanizm	„dostarczania”	i	następczej	utylizacji	kwasów	
tłuszczowych	w	pracujących	mięśniach	obejmuje	wiele,	
ściśle	regulowanych	na	poszczególnych	etapach	procesów	
[25,28].	Dotychczas	wyróżniono:

1)		hydrolizę	triacylogliceroli	tkanki	tłuszczowej	(z	udzia-
łem	lipazy	hormonozależnej)	i	transport	kwasów	tłusz-
czowych	głównie	w	połączeniu	z	albuminami	w	osoczu,

2)		dysocjację	kwasów	tłuszczowych	z	połączeń	z	albumi-
ną	i	ich	przechodzenie	przez	śródbłonek	naczyniowy,

3)		transport	przez	błonę	sarkoplazmatyczną	do	wnętrza	
miocytów,

4)	l	ipolizę	wewnątrzmięśniowego	triacyloglicerolu,
5)		transport	kwasów	tłuszczowych	do	wnętrza	mitochon-

driów	przy	współudziale	syntazy	acylo-CoA	i	palmito-
ilotransferaz	karnitynowych	(CPT	–	carnitine	palmitoyl-
transferase)	I	i	II,

6)		oksydacja	kwasów	tłuszczowych	w	cyklu	Krebsa.

Lipidy	nie	są	rozpuszczalne	w	wodzie	(ze	względu	na	swoją	
hydrofobową	naturę)	i	wolne	kwasy	tłuszczowe	w	osoczu	
są	transportowane	w	połączeniu	z	albuminami,	a	choleste-
rol	i	triacyloglicerole	w	postaci	kompleksów	lipoproteino-
wych.	Po	uwolnieniu	od	osoczowych	nośników	białkowych,	
kwasy	tłuszczowe,	do	wnętrza	miocytów	dostają	się	w	wy-
niku	biernej	dyfuzji	(zgodnie	z	różnicą	stężeń	między	prze-
działem	naczyniowym,	a	wnętrzem	miocytu)	i	jest	to	tzw.	
mechanizm	flip-flop.	Istotnym	wydaje	się	także	transport	
dokomórkowy	zachodzący	przy	współudziale	białkowych	
przenośników	(ryc.	1).	U	myszy	genetycznie	zmodyfikowa-
nych,	pozbawionych	jednego	z	głównych	białkowych	prze-
nośników	kwasów	tłuszczowych	(FAT/CD36)	wykazano,	że	
transport	wspomagany	stanowić	może	nawet	do	70%	cał-
kowitego	przezbłonowego	napływu	kwasów	tłuszczowych	
[14].	Po	przejściu	przez	błonę	komórkową,	wewnątrz	mio-
cytów,	kwasy	tłuszczowe	(LCFA)	albo	są	wiązane	przez	
białka	wiążące	kwasy	tłuszczowe	(FABPc)	albo	zostają	po-
łączone	z	koenzymem	A	(powstaje	wówczas	LCFA-acylo-
CoA).	Reakcja	ta	katalizowana	jest	przez	syntetazę	acylo-
CoA.	Następnie	aktywny	kompleks	LCFA-acylo-CoA	łączy	
się	z	białkami	wiążącymi	acylo-CoA	(ACBP	–	acyl-CoA	
binding	proteins).	Procesy	te	(połączenie	LCFA	z	FABPc	
lub	ACBP)	pozwalają	na	utrzymanie	niedużego	stężenia	
kwasów	tłuszczowych	wewnątrz	komórki,	co	stwarza	do-
komórkowy	gradient	stężeń	kwasów	tłuszczowych	(prze-
dział	naczyniowy	–	wnętrze	miocytu).

Wewnątrz	komórek	mięśniowych,	stosunkowo	niewielka	
część	LCFA-CoAs	(10–30%)	podlega	estryfikacji	do	tria-
cylogliceroli	i	fosfolipidów,	a	zdecydowana	ich	większość	
jest	utleniana	(w	procesie	b-oksydacji,	zachodzącej	w	mi-
tochondriach)	oraz	w	niewielkiej	mierze	w	peroksysomach	
(jedynie	kwasy	tłuszczowe	o	bardzo	długich	łańcuchach).	
Na	proces	b-oksydacji	zachodzący	w	matrix	mitochon-
drialnym	składa	się	wiele	reakcji	przekształcenia	acetylo-
CoA,	w	wyniku	których	powstaje	ATP.	Podczas	utlenia-
nia	1	mola	kwasu	palmitynowego	(16-węglowego	kwasu	
tłuszczowego)	uzyskiwane	jest	129	moli	ATP.

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=904025
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W	warunkach	homeostazy	organizmu	ilość	kwasów	tłusz-
czowych	dostarczanych	do	wnętrza	miocytów	jest	w	cało-
ści	(90%)	utleniana.	W	spoczynku,	gdy	zapotrzebowanie	
energetyczne	miocytów	jest	niewielkie,	również	ich	doko-
mórkowy	dopływ	jest	na	odpowiednio	niskim	poziomie.	
Natomiast	w	czasie	wysiłku,	gdy	rośnie	zapotrzebowanie	
energetyczne	komórek	mięśniowych,	wzrasta	 ich	doko-
mórkowy	transport	i	następuje	wzmożenie	procesów	oksy-
dacji.	Zmiany	transportu	dokomórkowego	kwasów	tłusz-
czowych,	przy	stale	wysokim	gradiencie	stężeniowym,	są	
związane	przede	wszystkim	ze	zmianami	ilości	białkowych	
transporterów	kwasów	tłuszczowych.	Liczba	białkowych	
transporterów	w	obrębie	błony	komórkowej	odpowiednio	
wzrasta	bądź	maleje,	powodując	tym	samym	wprost	pro-
porcjonalny	wzrost	lub	spadek	transportu	LCFA.

Natomiast,	gdy	rośnie	stężenie	LCFA	w	osoczu,	tak	jak	to	
się	niejednokrotnie	dzieje	w	cukrzycy	czy	w	otyłości,	ro-
śnie	 także	 liczba	 transporterów	błonowych	w	miocytach	
i	ich	dokomórkowy	transport	wzrasta,	przewyższając	zdol-
ności	oksydacyjne	miocytów.	Powoduje	to	nadmierną	de-
pozycję	lipidów	wewnątrzkomórkowych.	Zjawisko	to,	po-
legające	na	„przeładowaniu	 lipidami”	nietłuszczowych	
tkanek,	jest	obecnie	powszechnie	określane	mianem	„lipo-
toksyczności”	i	prowadzi	m.in.	do	zaburzeń	funkcjonowa-
nia	miocytów	(np.	insulinooporność)	[5,33].	Nadmiar	we-
wnątrzmięśniowych	lipidów	skutkuje	hamowaniem	szlaku	
insulinowego	przekaźnictwa	sygnału,	co	powoduje	insuli-
nooporność	miocytów.	Tym	niemniej,	dokładny	mecha-
nizm	działania	nadmiaru	lipidów	w	komórce	mięśniowej	
wciąż	jeszcze	wymaga	dalszych	badań.	Warto	także	zwrócić	

uwagę	na	istnienie	swoistego	paradoksu	metabolicznego.	
Wykazano	bowiem,	że	nadmierna	akumulacja	wewnątrz-
mięśniowa	triacylogliceroli	jest	bardzo	często	markerem	in-
sulinooporności	tej	tkanki,	występującym	w	otyłości	i	cu-
krzycy	typu	2	[9,12,34].	Jednocześnie	stwierdzono	także,	
że	potreningowy	wzrost	zawartości	triacylogliceroli	w	mię-
śniach	atletów	współtowarzyszy,	obserwowanemu	u	nich,	
zwiększeniu	insulino	wrażliwości	[43,53,54].	Tak	więc	być	
może	akumulacja	triacylogliceroli	jest	stosunkowo	bezpiecz-
nym	fizjologicznym	zjawiskiem	niepowodującym	bezpo-
średnio	lipotoksyczności.	Ostatnio	coraz	częściej	zwraca	
się	uwagę	nie	tyle	na	wzrost	zawartości	triacylogliceroli	we-
wnątrzmięśniowych,	co	na	obecność	produktów	pośrednich	
przemian	lipidów,	jako	decydujących	czynników	biorących	
udział	w	genezie	zaburzeń	związanych	z	isulinoopornością.	
Głównymi	bioaktywnymi	lipidami	wewnątrzmięśniowymi	
wydają	się:	diacyloglicerole	(DAG)	i	ceramidy	[32,48,50].

udział błonoWych białek transportoWych W WychWycie 
kWasóW tłuszczoWych W Mięśniach szkieletoWych

Obecnie	wiadomo	[2,4,10],	że	w	proces	dokomórkowe-
go	transportu	długołańcuchowych	kwasów	tłuszczowych	
oprócz	dyfuzji	biernej	są	zaangażowane	również	białko-
we	transportery	kwasów	tłuszczowych,	których	obecność	
stwierdzono	nie	tylko	w	miocytach,	ale	również	m.in.	w	adi-
pocytach,	hepatocytach,	czy	kardiomiocytach	[4,8].	Dotąd	
wyróżniono	trzy	typy	białek	zaangażowanych	w	wychwyt	
kwasów	tłuszczowych:
1)		FAT/CD36	 (fatty	acid	 translocase),	 translokaza	kwa-

sów	 tłuszczowych.	Białko	 transbłonowe	FAT/CD36	
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o	masie	88	kDa	odkryto	po	raz	pierwszy	w	błonie	ko-
mórkowej	adipocytów	[1,3]	dzięki	swoistemu	łączeniu	
z	estrami	SSO	(sulfonylo-N-bursztynyloimidlooleinianu	
[16,35,49].

2)		FABPpm	(plasma	membrane-associated	binding	prote-
in),	białko	wiążące	kwasy	tłuszczowe.	To	proteina	o	ma-
sie	40	kDa,	zidentyfikowana	po	raz	pierwszy	w	wątro-
bie	i	sercu	[44,45].	Umiejscowiona	prawdopodobnie	na	
powierzchni	zewnętrznej	błony	komórkowej	[46],	acz-
kolwiek	stwierdzono	również	homologię	strukturalną	
tegoż	białka	z	mitochondrialną	aminotransferazą	aspa-
raginianową	(mAspAT)	[4,46].

3)		FATP	(fatty	acid	binding	protein).	Białka	transportujące	
kwasy	tłuszczowe	występujące	w	6	izoformach	(FATP1-
6)	o	 różnych	zdolnościach	 transportowych	 i	 swoistej	
tkankowo	ekspresji	[4,21,41].	Wykazano	także,	że	przy-
najmniej	część	tych	białek	ma	aktywność	enzymatycz-
ną	zbliżoną	do	syntetazy	acylo-CoA	[4,56].

Liczne	przeprowadzone	do	tej	pory	badania	potwierdzi-
ły	obecność	wymienionych	wyżej	białkowych	 transpor-
terów	w	 tkance	mięśniowej	gryzoni	oraz	 ludzi	 [4,7,8].	
Stwierdzono	także	swoistość	tkankową	nasilenia	ekspre-
sji	białkowych	transporterów	w	zależności	od	typu	włó-
kien	mięśniowych.	Ekspresja	tych	transporterów	jest	wy-
raźnie	większa	we	włóknach	mięśniowych	określanych	jako	
czerwone	(tlenowe),	w	porównaniu	z	włóknami	białymi	
(glikolitycznymi),	sugerując	ich	silny	związek	z	metabo-
lizmem	tlenowym	komórek.	Interesujące	wydają	się	tak-
że	badania	opisujące	„pojemność	transportową”	poszcze-
gólnych	białek	 transportujących	kwasy	 tłuszczowe	[38].	
W	badaniach	prowadzonych	u	szczurów	 in vivo	z	nade-
kspresją	poszczególnych	białkowych	transporterów	w	jed-
nym	z	mięśni	wykazano,	że	najbardziej	efektywnymi	trans-
porterami	kwasów	tłuszczowych	są	FAT/CD36	i	FATP4.	
Przy	nadekspresji	 tych	dwóch	wymienionych	białek	do-
chodziło	do	największego	wzrostu	domięśniowego,	prze-
zbłonowego	transportu	kwasów	tłuszczowych.	Natomiast	
największy	wpływ	na	wzrost	tempa	oksydacji,	transporto-
wanych	do	wnętrza	miocytów	kwasów	tłuszczowych,	wy-
wierały	zmiany	w	ekspresji	białek	FABPpm	i	FAT/CD36.	
Pozostałe	białkowe	transportery	kwasów	tłuszczowych	wy-
dają	się	pełnić	mniej	istotną	(lub	pomocniczą)	rolę	w	do-
komórkowym	transporcie	kwasów	tłuszczowych	do	wnę-
trza	miocytów	[38].

Kolejne	badania	wskazały	możliwość	regulacji	liczby	tych	
transporterów	zarówno	w	sposób	szybki	(w	przeciągu	mi-
nut)	jak	i	wolny	(godziny,	a	nawet	tygodnie)	[4].	Szczególnie	
istotne	wydają	się	zmiany	błonowej	lokalizacji	transporte-
rów,	gdyż	procesy	te	są	związane	z	ich	szybkim	przemiesz-
czaniem	się	z	puli	cytoplazmatycznej	do	sarkolemmy,	co	
powoduje	odpowiednio	szybkie	zmiany	transportu	doko-
mórkowego	kwasów	tłuszczowych	[4].	Mechanizm	translo-
kacji	białkowych	transporterów	kwasów	tłuszczowych	do-
stosowujący	dostawy	kwasów	tłuszczowych	do	aktualnego	
zapotrzebowania	metabolicznego	komórek	podlega	regula-
cji	zarówno	hormonalnej,	jak	i	substratowej	[4].	Brak	jest	
doniesień	opisujących	sposób	przenoszenia	kwasów	tłusz-
czowych	przez	błonę	komórkową,	spekulacje	dotyczą	tak-
że	ich	błonowego	umiejscowienia.	Badania	błony	komór-
kowej	wskazały	na	udział	swoistych	mikrodomen	(lipid	
raft)	lipidowych	i	ich	swoistej	interakcji	z	FAT/CD36,	co	
skutkowało	wzrostem	transportu	dokomórkowego	LCFA	

[18].	Brak	jest	jednak	jednoznacznych	dowodów	pozwa-
lających	na	stwierdzenie,	czy	istnieje	konieczność	umiej-
scowiania	białkowych	transporterów	kwasów	tłuszczowych	
w	raf	tach	lipidowych,	jako	warunku	niezbędnego	do	uła-
twionego	transportu	LCFA	do	komórki.

rola białek transportujących W Mitochondrialnej oksydacji 
kWasóW tłuszczoWych

Regulacja	oksydacji	kwasów	tłuszczowych	na	poziomie	
mitochondriów	jest	opisywana	zwykle	za	pomocą	klasycz-
nego	modelu	opartego	o	aktywność	palmitoilotransferaz	
karnitynowych.	Błona	mitochondrialna	stanowi	bowiem	
barierę	na	drodze	wejścia	acylo-CoA	do	mitochondrialnej	
matrix.	Klasyczna	teoria	zakłada,	że	przed	wejściem	do	mi-
tochondrium	musi	nastąpić	aktywacja	kwasu	tłuszczowe-
go	przez	połączenie	z	koenzymem	A	z	udziałem	syntetazy	
acylo-Co-A.	Następnie,	dzięki	obecności	palmitoilotrans-
ferazy	karnitynowej	I	(CPT	I)	w	zewnętrznej	błonie	mito-
chondrium,	z	połączenia	karnityny	i	acylo-CoA	powsta-
je	acylokarnityna,	która	przemieszcza	się	do	wewnętrznej	
błony	mitochondrialnej.	Następuje	tam	ponowne	odtwo-
rzenie	acylo-CoA	przy	współudziale	enzymu	wewnętrznej	
błony	mitochondrialnej	palmitoilotransferazy	karnitynowej	
II	(CPT	II).	W	kolejnych	etapach	acylo-CoA	bierze	udział	
w	procesie	b-oksydacji	w	wyniku	czego,	wytworzony	zosta-
je	acetylo-CoA	wchodzący	do	cyklu	Krebsa.	Jednakże	ba-
dania	ostatnich	lat	wskazały	na	możliwość	udziału	również	
innych	białek	w	mechanizmie	przechodzenia	acylo-CoA	
do	wnętrza	miotochondrium.	W	błonie	mitochondrialnej	
stwierdzono	bowiem	występowanie	białkowych	przeno-
śników	FAT/CD36,	FABPpm	[3,11,24,25,26]	oraz	FATP-1	
[42].	Przy	czym	wydaje	się,	że	rolą	FABPpm	na	poziomie	
mitochondriów	jest	prawdopodobnie	udział	w	transporcie	
NADH	wzdłuż	błony	mitochondrialnej	[24,25].	Tym	nie-
mniej,	badania	te	są	obarczone	poważnym	ograniczeniem	
ze	względu	na	homologię	strukturalną	FABPpm	z	mA-
spAT.	Natomiast	w	przypadku	FAT/CD36	stwierdzono	
współwystępujące	zmiany	zarówno	tempa	oksydacji	kwa-
sów	tłuszczowych,	jak	i	liczby	transporterów	FAT/CD36	
w	błonie	mitochondriów	[11,23].	Elektryczna	stymula-
cja	 tylnej	kończyny	szczurów	skutkowała	wzrostem	ilo-
ści	FAT/CD36	w	błonie	mitochondrialnej,	przy	 jedno-
czesnym,	współwystępującym	wzroście	tempa	oksydacji	
kwasów	tłuszczowych	[11].	Dodatkowo	potwierdzeniem	
roli	białka	FAT/CD36,	jako	współtransportera	na	pozio-
mie	błony	zewnętrznej	mitochondriów,	było	stwierdzenie	
współimmunoprecypitacji	z	CPT	I,	co	oznacza	formowa-
nie	swoistego	kompleksu	białkowego	w	błonie	zewnętrznej	
mitochondriów,	ułatwiającego	wejście	cząsteczek	acetylo-
CoA	do	matrix	mitochondrialnej.	W	kolejnych	badaniach	
wykazano,	że	w	wyizolowanych	mitochondriach	z	mię-
śni	szkieletowych,	zastosowanie	SSO,	swoistego	inhibito-
ra	FAT/CD36,	doprowadza	do	znacznego	(~50–80%)	ob-
niżenia	mitochondrialnego	tempa	oksydacji	palmitynianu	
[3,11],	co	jest	kolejnym	argumentem	przemawiającym	za	
udziałem	FAT/CD36	w	transporcie	kwasów	tłuszczowych	
do	wnętrza	mitochondriów	mięśni	szkieletowych.

rola MitochondrióW W etiologii insulinooporności

Jak	już	wspomniano,	mitochondrialna	oksydacja	kwasów	
tłuszczowych	dostarcza	przeważających	 ilości	ATP	ko-
mórkom	mięśni	szkieletowych.	Zdolności	oksydacyjne	
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miocytów	będą	wiec	w	głównej	mierze,	zależały	od	liczby	
i	prawidłowego	funkcjonowania	mitochondriów.	Ostatnio	
coraz	częściej	dyskutowana	jest	rola	dysfunkcji	tych	orga-
nelli	w	etiologii	różnorodnych	zaburzeń	metabolicznych,	
takich	jak	otyłość	czy	cukrzyca	typu	2.	Wskazano	poten-
cjalne	powiązania	pogorszenia	mitochondrialnej	zdolności	
oksydacji	z	takimi	czynnikami	jak:	starzenie,	siedzący	tryb	
życia,	insulinoopornoość	i	indukowana	dietą	otyłość	[13].	
Wykazano	m.in.,	że	podawanie	insuliny	stymuluje	syntezę	
białek	mitochondrialnych	związanych	z	OXPHOS	(mito-
chondrialnym	szlakiem	transportu	elektronów)	w	mięśniach	
szkieletowych	zdrowych	ochotników	w	przeciwieństwie	do	
osób	z	cukrzycą	typu	2	[19,47].	Część	autorów	[12,13,27,40]	
wskazuje,	iż	jakość	odżywiania	i	ilość	pokarmu	może	być	
bezpośrednio	odpowiedzialna	za	zmiany	w	funkcjach	mię-
śniowych	mitochondriów.	Badania	na	szczurach	potwier-
dzają,	że	zbyt	duża	podaż	kalorii	w	stosunku	do	zapotrze-
bowania	energetycznego	powoduje	obniżenie	aktywności	
łańcucha	oddechowego	mitochondriów,	a	także	zmniejsze-
nie	mitochondrialnego	wytwarzania	ATP	[13].	Ważnym	
ogniwem	łączącym	dysfunkcje	mitochondriów	i	zaburze-
nia	metabolizmu	lipidów	są	również	tzw.	białka	rozprzęga-
jące	(uncoupling	protein	–	UCP).	Ich	głównym	zadaniem	
jest	umożliwienie	przepływu	protonów	w	poprzek	błony	
mitochondrialnej,	któremu	nie	towarzyszy	jednak	synteza	
ATP,	a	energia	przezbłonowego	gradientu	jonów	H+	jest	
w	 tym	wypadku,	 rozpraszana	w	postaci	ciepła	 [29,55].	
UCP3	prawdopodobnie	bierze	udział	w	transporcie	i	usu-
waniu	anionów	i/lub	nadtlenków	kwasów	tłuszczowych	
z	mitochondrium	mięśni	szkieletowych	zapobiegając	tym	

samym	ich	wewnątrzmitochondrialnej	akumulacji.	Jednak	
nadmierny	napływ	kwasów	tłuszczowych	do	wnętrza	ko-
mórek	mięśniowych,	jaki	występuje	w	otyłości	i/lub	cu-
krzycy	 typu	2,	skutkuje	zwiększeniem	tempa	oksydacji	
kwasów	tłuszczowych	i	nadmiernym	powstawaniem	nad-
tlenków	kwasów	tłuszczowych,	wewnątrz	mitochondriów,	
co	sprzyja	ich	uszkodzeniom	[29,37].	Dodatkowo,	wyka-
zano	zmniejszoną	ekspresję	białek	rozprzęgających	na	po-
ziomie	mitochondriów,	w	mięśniach	szkieletowych,	w	sta-
nach	przedcukrzycowych	i	w	cukrzycy	typu	2.	Teoretycznie	
więc,	w	warunkach	otyłości	i/lub	cukrzycy	typu	2,	na	po-
ziomie	mitochondriów	mięśni	 szkieletowych	powinna	
wzrastać	ekspresja	FAT/CD36	i	oksydacja	kwasów	tłusz-
czowych	i	jednocześnie	maleć	ekspresja	białek	rozprzęga-
jących,	co	skutkuje	dysfunkcją	mitochondriów	[29,55].	Jest	
to	tym	bardziej	prawdopodobne,	gdyż	badania	prowadzone	
na	myszach,	wykazały	rolę	ochronną	białek	UCP	przeciw-
ko	indukowanemu	przez	dietę	bogatotłuszczową	pogorsze-
niu	insulinowrażliwości	tkanek	[29].	Tym	niemniej,	brak	
jest	doniesień	korelujących	zarówno	ekspresję	białkowych	
transporterów	kwasów	tłuszczowych	w	błonie	mitochon-
driów	z	ekspresją	białek	rozprzęgających	w	miocytach.

Sugerowane	zmniejszenie	mitochondrialnej	zdolności	oksy-
dacji	kwasów	tłuszczowych,	w	warunkach	otyłości	i/lub	cu-
krzycy	typu	2,	przy	zwiększonym	transporcie	przezbłono-
wym	kwasów	tłuszczowych,	skutkuje	akumulacją	lipidów,	
a	zwłaszcza	wzrostem	mięśniowej	zawartości	triacyloglice-
roli	[31,36].	Wprawdzie	jest	wiele	prac	[10,26,52]	stwier-
dzających	raczej	wzrost	niż	spadek	oksydacji	LCFA,	 to	
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nie	jest	to	wzrost	adekwatny	do	dokomórkowego	napływu	
LCFA,	który	przewyższa	zdolności	oksydacyjne	komórek.	
Jako	przyczynę	zaburzeń	metabolizmu	tlenowego	komórek	
upatruje	się	również	zmniejszenie	liczby	mitochondriów	
zdarzające	się	wśród	osób	otyłych,	o	siedzącym	trybie	ży-
cia.	Należy	podkreślić,	że	niezależnie	od	przyczyny	(spadek	
liczby	mitochondriów	i/lub	ich	dysfunkcja),	gdy	pojemność	
oksydacyjna	miocytów	zostaje	przekroczona,	to	dochodzi	
do	wzrostu	estryfikacji	kwasów	tłuszczowych	do	puli	tria-
cylogliceroli	wewnątrzmięśniowych	(IMGT).	Badania	pro-
wadzone	na	zwierzęcych	modelach	chorób	metabolicznych	
(np.	Zucker	rats)	[20,51],	a	także	te	przeprowadzone	na	lu-
dziach	[9]	wykazały,	że	za	zwiększony	dokomórkowy	na-
pływ	LCFA,	odpowiedzialny	jest	przede	wszystkim	wzrost	
błonowej	ilości	FAT/CD36	[15,20],	a	oksydacja	LCFA	po-
zostaje	niezmieniona	[26,43].	Tak	więc	nadmierny,	prze-
wyższający	fizjologiczne	wartości,	napływ	dokomórkowy	
kwasów	tłuszczowych	doprowadza	do	przekroczenia	mito-
chondrialnych	zdolności	oksydacyjnych	komórek	i	do	na-
stępczej	akumulacji	lipidów	wewnątrz	miocytów.	Należy	
podkreślić,	że	wzrost	zawartości	triacylogliceroli	jest	pro-
cesem	opisywanym	w	wielu	pracach	[15,52,55]	i	jest	jedną	
z	przyczyn	insulinooporności.	Jednak	pula	triacylogliceroli	
mięśniowych,	jak	wykazały	liczne	badania,	stanowi	w	mia-
rę	„bezpieczny”	magazyn	kwasów	tłuszczowych	i	triacy-
loglicerole	nie	są	bezpośrednią	przyczyną	rozwoju	insuli-
nooporności	mięśni	szkieletowych.	Wewnątrzkomórkowy	
nadmiar	lipidów	powoduje	także	wzrost	estryfikacji	kwa-
sów	tłuszczowych	do	 innych	frakcji	 lipidowych,	w	 tym	
głównie	do	diacylogliceroli	 i	ceramidów.	To	właśnie	 te	
bioreaktywne	frakcje	lipidowe	są	uważane	za	przyczynę	
zmniejszenia	wrażliwości	komórek	na	 insulinę	 (ryc.	2).	

W	warunkach	fizjologicznych	 insulina	umożliwia	prze-
chodzenie	glukozy	do	komórek	przez	zwiększenie	liczby	
transporterów	glukozy	(GLUT-4)	w	błonie	komórkowej	
miocytów.	Przyłączenie	insuliny	do	jej	receptora	wywo-
łuje	wiele	procesów	wewnątrzkomórkowych,	z	których	
najważniejszym	wydaje	się	aktywacja	kinaz	białkowych	
B	(PKB/Akt,	AS160)	 i	C	(PKC).	Jak	wykazano,	białka	
te	przyspieszają	translokację	pęcherzyków	komórkowych	
(zawierających	transportery	glukozy)	do	powierzchni	bło-
ny	komórkowej.	Efektem	końcowym	jest	wzrost	transpor-
tu	glukozy	do	wnętrza	miocytu.	Wzrost	zawartości	cerami-
du	wewnątrz	miocytów,	aktywuje	fosfatazę	fosfatydylową	
2A	(PP2A),	która	defosforyluje	i	tym	samym	dezaktywuje	
kinazę	Akt	(PKB	–	kinazę	białkową	B).	Skutkuje	to	deak-
tywacją	tego	szlaku	przekaźnictwa	sygnału.	Ceramidy	ak-
tywują	również	kinazy	JNK,	mające	zdolność	fosforylacji	
seryny	i	hamowania	IRS-1	(substratu	receptora	insulino-
wego)	[32,48,50],	co	także	skutkuje	zahamowaniem	insu-
linowego	szlaku	przekaźnictwa	sygnału.	Natomiast	wzrost	
zawartości	wewnątrzmięśniowych	diacylogliceroli	(DAG)	
może	zaburzać	ścieżkę	sygnałową	insuliny,	przez	aktywa-
cję	klasycznej	kinazy	białkowej	C	(PKC),	która	powodu-
je	fosforylację	i	dezaktywację	IRS-1	[32,48,50]	(ryc.	2).

Powyższe	rozważania	doprowadziły	do	stworzenia	hipo-
tezy,	że	w	otyłości	i/lub	cukrzycy	typu	2	dominujące	zna-
czenie	w	rozwoju	insulinooporności	ma	zwiększony	doko-
mórkowy	transport	kwasów	tłuszczowych,	przekraczający	
pojemność	mitochondrialnej	oksydacji,	a	powstały	nad-
miar	 lipidów	wewnątrzkomórkowych	przyczynia	się	do	
wzrostu	zawartości	diacyloglicerolu	i	ceramidu,	co	powo-
duje	zmniejszenie	wrażliwości	miocytów	na	insulinę	[22].
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