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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dtugotaricuchowe kwasy tluszczowe (LCFA) stanowia istotne Zrédio energii dla pracujacych
migsni szkieletowych. Mechanizm naptywu LCFA do wngtrza miocytéw jest w gtéwnej mierze
procesem zaleznym od obecnosci biatkowych transporteréw kwaséw ttuszczowych. Niedawno
prowadzone badania potwierdzity takze istotny zwiazek biatkowych transporteréw w miocytach
z rozwojem insulinoopornosci. Wydaje sig, ze gtéwna rol¢ w patogenezie insulinoopornosci mio-
cytéw odgrywa dysproporcja migdzy nadmiernym dokomérkowym transportem LCFA, a mozli-
wosciami ich oksydacji w mitochondriach. Wewnatrzkomérkowy nadmiar kwaséw ttuszczowych,
prowadzi do akumulacji triacylogliceroli przyczyniajac si¢ takze do wzrostu zawartosci diacylo-
gliceroli i ceramidéw. Prawdopodobnie akumulacja lipidéw wewnatrzmig¢$niowych przyczynia
si¢ do zaburzenia insulinowego szlaku sygnatowego i rozwoju insulinoopornosci w migsniach
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 sa grupa zwiazkéw chemicznych, estréw glicerolu
i kwasow ttuszczowych, o réznorodnej roli fizjologicznej
w ustroju. Na poziomie pojedynczych komoérek sg migdzy
innymi: Zrédtem energii wymaganej w wielu procesach
metabolicznych, sktadnikami bton komdrkowych i cyto-
plazmatycznych, istotnymi elementami sktadowymi wie-
lu wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych. Stanowia
rowniez podstawg budowy zwiazkéw zewnatrzkomoérko-
wych, takich jak: lipoproteiny, hormony steroidowe, proza-
palne pochodne kwasu arachidonowego. Ogdlnoustrojowy
nadmiar lipidéw, jest magazynowany przede wszystkim we
frakcji triacylogliceroli tkanki ttuszczowej, a czgs¢ kwa-
séw ttuszczowych estryfikowana jest do triacyloglicero-
li, diacylogliceroli i innych frakcji lipidowych w watrobie
i mig$niach szkieletowych.

Migsnie szkieletowe, stanowia prawie 40% masy ciata do-
rostego cztowieka, skutkiem czego stanowig centralny or-
gan utylizujacy gléwne substraty energetyczne (tj. glukoze
i kwasy ttuszczowe). Dlatego tez sa m.in. istotng determi-
nanta wplywajaca na utrzymanie homeostazy weglowoda-
nowej i lipidowej w calym organizmie. Bezposrednim Zr6-
dtem energii niezbednej do skurczu migsni szkieletowych
jest adenozynotrifosforan (ATP). Wewnatrzmig¢$niowe
zapasy ATP, gléwnego substratu energetycznego w mig-
$niach, sa bardzo mate i w wysitku o maksymalnej inten-
sywnosci jego zapas ulegtby wyczerpaniu w ciagu okoto
2 s, niezbedna wigc jest jego ciagta resynteza. W poczat-
kowej fazie wysitku fizycznego dominuja przemiany bez-
tlenowe, natomiast w miarg jego przedtuzania wzrasta zna-
czenie proceséw tlenowych. Substratami energetycznymi
miocytéw sa endogenne glikogen i triacyloglicerole we-
wnatrzmigs$niowe, a takze dostarczane z krwia glukoza,
kwasy tluszczowe oraz aminokwasy. To, ktére z powyz-
szych zwiazkéw staja si¢ gtéwnym Zrédtem energii (ATP)
w kurczacych si¢ miocytach, zalezy przede wszystkim od
rodzaju i czasu trwania wysitku fizycznego oraz od aktu-
alnej ich biodostgpnosci [28,32]. Przy dtugotrwatym wy-
sitku fizycznym o niewielkiej intensywnosci [okoto 65%
maksymalnego poboru tlenu (Vo, max)] dominujacym Zr6-
dlem staja si¢ kwasy tluszczowe pochodzace przewaznie
z krwi, gdyz tylko okoto 10% pochodzi z hydrolizy zmaga-
zynowanych wewnatrz miocytéw triacylogliceroli [17,28].

METABOLIZM KWASOW TLUSZCZOWYCH W KOMORKACH
MIESNIOWYCH

Mechanizm ,,dostarczania” i nastgpczej utylizacji kwaséw
tluszczowych w pracujacych migs$niach obejmuje wiele,
Scisle regulowanych na poszczegolnych etapach proceséw
[25,28]. Dotychczas wyrézniono:

1) hydrolize triacylogliceroli tkanki tluszczowej (z udzia-
tem lipazy hormonozaleznej) i transport kwaséw thusz-
czowych giéwnie w potaczeniu z albuminami w osoczu,

2) dysocjacje¢ kwaséw tluszczowych z potaczen z albumi-
na i ich przechodzenie przez sSrédbtonek naczyniowy,

3) transport przez btong sarkoplazmatyczna do wngtrza
miocytow,

4) lipolize wewnatrzmig$niowego triacyloglicerolu,

5) transport kwasoéw tluszczowych do wnetrza mitochon-
driéw przy wspotudziale syntazy acylo-CoA i palmito-
ilotransferaz karnitynowych (CPT — carnitine palmitoyl-
transferase) I 1 11,

6) oksydacja kwaséw tluszczowych w cyklu Krebsa.

Lipidy nie sa rozpuszczalne w wodzie (ze wzglgdu na swoja
hydrofobowa naturg) i wolne kwasy ttuszczowe w osoczu
sg transportowane w potaczeniu z albuminami, a choleste-
rol i triacyloglicerole w postaci komplekséw lipoproteino-
wych. Po uwolnieniu od osoczowych nosnikéw biatkowych,
kwasy ttuszczowe, do wnetrza miocytéw dostaja si¢ w wy-
niku biernej dyfuzji (zgodnie z réznica st¢zen migdzy prze-
dziatem naczyniowym, a wngtrzem miocytu) i jest to tzw.
mechanizm flip-flop. Istotnym wydaje si¢ takze transport
dokomoérkowy zachodzacy przy wspétudziale biatkowych
przenos$nikéw (ryc. 1). U myszy genetycznie zmodyfikowa-
nych, pozbawionych jednego z gtéwnych biatkowych prze-
nos$nikéw kwaséw ttuszczowych (FAT/CD36) wykazano, ze
transport wspomagany stanowi¢ moze nawet do 70% cat-
kowitego przezbtonowego naptywu kwaséw tluszczowych
[14]. Po przejsciu przez btong komdérkowa, wewnatrz mio-
cytow, kwasy ttuszczowe (LCFA) albo sa wiazane przez
biatka wiazace kwasy ttuszczowe (FABPc) albo zostaja po-
Iaczone z koenzymem A (powstaje wéwczas LCFA-acylo-
CoA). Reakcja ta katalizowana jest przez syntetaze acylo-
CoA. Nastgpnie aktywny kompleks LCFA-acylo-CoA taczy
si¢ z biatkami wigzacymi acylo-CoA (ACBP — acyl-CoA
binding proteins). Procesy te (potaczenie LCFA z FABPc
lub ACBP) pozwalaja na utrzymanie nieduzego stezenia
kwasow tluszczowych wewnatrz komorki, co stwarza do-
komoérkowy gradient stezert kwaséw ttuszczowych (prze-
dziat naczyniowy — wnetrze miocytu).

Wewnatrz komérek mig$niowych, stosunkowo niewielka
cz¢$¢ LCFA-CoAs (10-30%) podlega estryfikacji do tria-
cylogliceroli i fosfolipidéw, a zdecydowana ich wigkszos¢
jest utleniana (w procesie -oksydacji, zachodzacej w mi-
tochondriach) oraz w niewielkiej mierze w peroksysomach
(jedynie kwasy tluszczowe o bardzo dlugich taiicuchach).
Na proces B-oksydacji zachodzacy w matrix mitochon-
drialnym sktada si¢ wiele reakcji przeksztatcenia acetylo-
CoA, w wyniku ktérych powstaje ATP. Podczas utlenia-
nia 1 mola kwasu palmitynowego (16-wegglowego kwasu
tluszczowego) uzyskiwane jest 129 moli AT
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thuszczowych; LCFA — dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe; LDL
matej gestosci

W warunkach homeostazy organizmu ilo$¢ kwasow ttusz-
czowych dostarczanych do wnetrza miocytéw jest w cato-
Sci (90%) utleniana. W spoczynku, gdy zapotrzebowanie
energetyczne miocytéw jest niewielkie, réwniez ich doko-
morkowy doptyw jest na odpowiednio niskim poziomie.
Natomiast w czasie wysitku, gdy ro$nie zapotrzebowanie
energetyczne komoérek migsniowych, wzrasta ich doko-
morkowy transport i nastgpuje wzmozenie procesOw oksy-
dacji. Zmiany transportu dokomérkowego kwaséw ttusz-
czowych, przy stale wysokim gradiencie st¢zeniowym, sa
zwiazane przede wszystkim ze zmianami ilosci biatkowych
transporterow kwaséw tluszczowych. Liczba biatkowych
transporteréw w obrgbie btony komérkowej odpowiednio
wzrasta badZ maleje, powodujac tym samym wprost pro-
porcjonalny wzrost lub spadek transportu LCFA.

Natomiast, gdy rosnie stgzenie LCFA w osoczu, tak jak to
si¢ niejednokrotnie dzieje w cukrzycy czy w otytosci, ro-
$nie takze liczba transporteréw btonowych w miocytach
iich dokomoérkowy transport wzrasta, przewyzszajac zdol-
nosci oksydacyjne miocytéw. Powoduje to nadmierna de-
pozycje lipidéw wewnatrzkomérkowych. Zjawisko to, po-
legajace na ,,przetadowaniu lipidami” nietluszczowych
tkanek, jest obecnie powszechnie okreslane mianem ,,lipo-
toksycznos$ci” i prowadzi m.in. do zaburzen funkcjonowa-
nia miocytéw (np. insulinoopornos¢) [5,33]. Nadmiar we-
whnatrzmig$niowych lipidéw skutkuje hamowaniem szlaku
insulinowego przekaZnictwa sygnatu, co powoduje insuli-
noopornos$¢ miocytéw. Tym niemniej, doktadny mecha-
nizm dziatania nadmiaru lipidéw w komorce mig$niowe;j
wciaz jeszcze wymaga dalszych badar. Warto takze zwréceicé

— lipoproteiny osocza o matej gestosci; VLDL — lipoproteiny osocza o bardzo

uwage na istnienie swoistego paradoksu metabolicznego.
Wykazano bowiem, ze nadmierna akumulacja wewnatrz-
mig$niowa triacylogliceroli jest bardzo czgsto markerem in-
sulinoopornosci tej tkanki, wystgpujacym w otytosci i cu-
krzycy typu 2 [9,12,34]. Jednoczesnie stwierdzono takze,
ze potreningowy wzrost zawartosci triacylogliceroli w mig-
$niach atletéw wspoéttowarzyszy, obserwowanemu u nich,
zwigkszeniu insulinowrazliwosci [43,53,54]. Tak wigc by¢
moze akumulacja triacylogliceroli jest stosunkowo bezpiecz-
nym fizjologicznym zjawiskiem niepowodujacym bezpo-
Srednio lipotoksycznosci. Ostatnio coraz czgsciej zwraca
si¢ uwage nie tyle na wzrost zawartosci triacylogliceroli we-
wnatrzmig$niowych, co na obecnos¢ produktéw posrednich
przemian lipidéw, jako decydujacych czynnikéw bioracych
udzial w genezie zaburzeri zwiazanych z isulinoopornoscia.
Gtéwnymi bioaktywnymi lipidami wewnatrzmig¢$niowymi
wydaja si¢: diacyloglicerole (DAG) i ceramidy [32,48,50].

UbzIAL BLONOWYCH BIALEK TRANSPORTOWYCH W WYCHWYCIE
KWASOW TLUSZCZOWYCH W MIESNIACH SZKIELETOWYCH

Obecnie wiadomo [2,4,10], ze w proces dokomdrkowe-
go transportu dhugotaincuchowych kwaséw ttuszczowych
oprdcz dyfuzji biernej sa zaangazowane réwniez biatko-
we transportery kwasow tluszczowych, ktérych obecnosé
stwierdzono nie tylko w miocytach, ale réwniez m.in. w adi-
pocytach, hepatocytach, czy kardiomiocytach [4,8]. Dotad
wyrdzniono trzy typy biatek zaangazowanych w wychwyt
kwasow tluszczowych:
1) FAT/CD36 (fatty acid translocase), translokaza kwa-
séw tluszczowych. Biatko transbtonowe FAT/CD
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o masie 88 kDa odkryto po raz pierwszy w blonie ko-
morkowej adipocytéw [1,3] dzigki swoistemu aczeniu
z estrami SSO (sulfonylo-N-bursztynyloimidlooleinianu
[16,35,49].

2) FABPpm (plasma membrane-associated binding prote-
in), biatko wiazace kwasy ttuszczowe. To proteina o ma-
sie 40 kDa, zidentyfikowana po raz pierwszy w watro-
bie i sercu [44,45]. Umiejscowiona prawdopodobnie na
powierzchni zewnetrznej btony komérkowej [46], acz-
kolwiek stwierdzono réwniez homologi¢ strukturalng
tegoz biatka z mitochondrialna aminotransferaza aspa-
raginianowa (mAspAT) [4,46].

3) FATP (fatty acid binding protein). Biatka transportujace
kwasy tluszczowe wystepujace w 6 izoformach (FATP1-
6) o r6znych zdolnosciach transportowych i swoistej
tkankowo ekspresji [4,21,41]. Wykazano takze, ze przy-
najmniej czegs$¢ tych bialek ma aktywnos¢ enzymatycz-
na zblizona do syntetazy acylo-CoA [4,56].

Liczne przeprowadzone do tej pory badania potwierdzi-
ly obecnos¢ wymienionych wyzej biatkowych transpor-
teréw w tkance migs$niowej gryzoni oraz ludzi [4,7,8].
Stwierdzono takze swoisto$¢ tkankowa nasilenia ekspre-
sji biatkowych transporteréw w zaleznosci od typu wto-
kien mig$niowych. Ekspresja tych transporteréw jest wy-
raznie wigksza we wtéknach mig$niowych okreslanych jako
czerwone (tlenowe), w poréwnaniu z widknami biatymi
(glikolitycznymi), sugerujac ich silny zwiazek z metabo-
lizmem tlenowym komorek. Interesujace wydaja si¢ tak-
ze badania opisujace ,,pojemnosc¢ transportowa’ poszcze-
g6lnych biatek transportujacych kwasy ttuszczowe [38].
W badaniach prowadzonych u szczuréw in vivo z nade-
kspresja poszczegdlnych biatkowych transporterow w jed-
nym z mig¢$ni wykazano, ze najbardziej efektywnymi trans-
porterami kwaséw ttuszczowych sa FAT/CD36 i1 FATP4.
Przy nadekspresji tych dwéch wymienionych biatek do-
chodzito do najwigkszego wzrostu domigsniowego, prze-
zbtonowego transportu kwaséw ttuszczowych. Natomiast
najwigkszy wplyw na wzrost tempa oksydacji, transporto-
wanych do wngtrza miocytéw kwasow ttuszczowych, wy-
wieraty zmiany w ekspresji bialek FABPpm i FAT/CD36.
Pozostate biatkowe transportery kwaséw ttuszczowych wy-
daja si¢ petni¢ mniej istotng (lub pomocnicza) rolg w do-
komoérkowym transporcie kwaséw ttuszczowych do wne-
trza miocytow [38].

Kolejne badania wskazaty mozliwos¢ regulacji liczby tych
transporteréw zarowno w sposéb szybki (w przeciagu mi-
nut) jak i wolny (godziny, a nawet tygodnie) [4]. Szczegdlnie
istotne wydaja si¢ zmiany btonowej lokalizacji transporte-
réw, gdyz procesy te sa zwiazane z ich szybkim przemiesz-
czaniem si¢ z puli cytoplazmatycznej do sarkolemmy, co
powoduje odpowiednio szybkie zmiany transportu doko-
moérkowego kwaséw thuszczowych [4]. Mechanizm translo-
kacji biatkowych transporteréw kwaséw ttuszczowych do-
stosowujacy dostawy kwaséw ttuszczowych do aktualnego
zapotrzebowania metabolicznego komoérek podlega regula-
¢ji zaréwno hormonalnej, jak i substratowej [4]. Brak jest
doniesien opisujacych sposob przenoszenia kwaséw ttusz-
czowych przez btong komdrkowa, spekulacje dotycza tak-
ze ich btonowego umiejscowienia. Badania btony komér-
kowej wskazaty na udzial swoistych mikrodomen (lipid
raft) lipidowych i ich swoistej interakcji z FAT/CD36, co
skutkowato wzrostem transportu dokomérkowego LCFA

[18]. Brak jest jednak jednoznacznych dowodéw pozwa-
lajacych na stwierdzenie, czy istnieje konieczno$¢ umiej-
scowiania biatkowych transporteréw kwasow ttuszczowych
w raftach lipidowych, jako warunku niezbgdnego do uta-
twionego transportu LCFA do komorki.

RoLA BIALEK TRANSPORTUJACYCH W MITOCHONDRIALNEJ OKSYDACJI
KWASOW TLUSZCZOWYCH

Regulacja oksydacji kwaséw tluszczowych na poziomie
mitochondriéw jest opisywana zwykle za pomoca klasycz-
nego modelu opartego o aktywnos¢ palmitoilotransferaz
karnitynowych. Blona mitochondrialna stanowi bowiem
barier¢ na drodze wejscia acylo-CoA do mitochondrialne;j
matrix. Klasyczna teoria zaktada, ze przed wejSciem do mi-
tochondrium musi nastapic¢ aktywacja kwasu ttuszczowe-
go przez polaczenie z koenzymem A z udziatem syntetazy
acylo-Co-A. Nastepnie, dzigki obecnosci palmitoilotrans-
ferazy karnitynowej I (CPT I) w zewngtrznej blonie mito-
chondrium, z potaczenia karnityny i acylo-CoA powsta-
je acylokarnityna, ktéra przemieszcza si¢ do wewngtrzne;j
btony mitochondrialnej. Nastgpuje tam ponowne odtwo-
rzenie acylo-CoA przy wspétudziale enzymu wewngtrzne;j
btony mitochondrialnej palmitoilotransferazy karnitynowe;j
II (CPT II). W kolejnych etapach acylo-CoA bierze udziat
w procesie B-oksydacji w wyniku czego, wytworzony zosta-
je acetylo-CoA wchodzacy do cyklu Krebsa. Jednakze ba-
dania ostatnich lat wskazaty na mozliwos¢ udziatu réwniez
innych bialek w mechanizmie przechodzenia acylo-CoA
do wngetrza miotochondrium. W btonie mitochondrialne;j
stwierdzono bowiem wystgpowanie bialkowych przeno-
$nikéw FAT/CD36, FABPpm [3,11,24,25,26] oraz FATP-1
[42]. Przy czym wydaje sig, ze rola FABPpm na poziomie
mitochondriéw jest prawdopodobnie udzial w transporcie
NADH wzdtuz btony mitochondrialnej [24,25]. Tym nie-
mniej, badania te sa obarczone powaznym ograniczeniem
ze wzgledu na homologi¢ strukturalng FABPpm z mA-
spAT. Natomiast w przypadku FAT/CD36 stwierdzono
wspotwystepujace zmiany zaréwno tempa oksydacji kwa-
sow tluszczowych, jak i liczby transporteréw FAT/CD36
w btonie mitochondriéw [11,23]. Elektryczna stymula-
cja tylnej koriczyny szczuréw skutkowata wzrostem ilo-
Sci FAT/CD36 w btonie mitochondrialnej, przy jedno-
czesnym, wspotwystepujacym wzroscie tempa oksydacji
kwasow tluszczowych [11]. Dodatkowo potwierdzeniem
roli biatka FAT/CD36, jako wspéttransportera na pozio-
mie blony zewngtrznej mitochondriéw, bylo stwierdzenie
wspélimmunoprecypitacji z CPT I, co oznacza formowa-
nie swoistego kompleksu biatkowego w btonie zewnegtrzne;j
mitochondriéw, utatwiajacego wejscie czasteczek acetylo-
CoA do matrix mitochondrialnej. W kolejnych badaniach
wykazano, ze w wyizolowanych mitochondriach z mig-
$ni szkieletowych, zastosowanie SSO, swoistego inhibito-
ra FAT/CD36, doprowadza do znacznego (~50-80%) ob-
nizenia mitochondrialnego tempa oksydacji palmitynianu
[3,11], co jest kolejnym argumentem przemawiajacym za
udziatem FAT/CD36 w transporcie kwasow ttuszczowych
do wnetrza mitochondriéw migsni szkieletowych.

RoLA MITOCHONDRIOW W ETIOLOGII INSULINOOPORNOSCI

Jak juz wspomniano, mitochondrialna oksydacja kwaséw
tluszczowych dostarcza przewazajacych ilosci ATP ko-
morkom migsni szkieletowych. Zdolnosci oksydacy;
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miocytéw beda wiec w gtéwnej mierze, zalezaly od liczby
i prawidtowego funkcjonowania mitochondriéw. Ostatnio
coraz czeSciej dyskutowana jest rola dysfunkcji tych orga-
nelli w etiologii réznorodnych zaburzet metabolicznych,
takich jak otytos¢ czy cukrzyca typu 2. Wskazano poten-
cjalne powiazania pogorszenia mitochondrialnej zdolnosci
oksydacji z takimi czynnikami jak: starzenie, siedzacy tryb
zycia, insulinoopornoo$¢ i indukowana dieta otytosc [13].
Wykazano m.in., ze podawanie insuliny stymuluje synteze
biatek mitochondrialnych zwiazanych z OXPHOS (mito-
chondrialnym szlakiem transportu elektronéw) w mig$niach
szkieletowych zdrowych ochotnikéw w przeciwienistwie do
0s06b z cukrzyca typu 2 [19,47]. Czegs¢ autorow [12,13,27,40]
wskazuje, iz jakos¢ odzywiania i ilo§¢ pokarmu moze by¢
bezposrednio odpowiedzialna za zmiany w funkcjach mig-
$niowych mitochondriéw. Badania na szczurach potwier-
dzaja, ze zbyt duza podaz kalorii w stosunku do zapotrze-
bowania energetycznego powoduje obnizenie aktywnosci
taficucha oddechowego mitochondridw, a takze zmniejsze-
nie mitochondrialnego wytwarzania ATP [13]. Waznym
ogniwem laczacym dysfunkcje mitochondriéw i zaburze-
nia metabolizmu lipidéw sa réwniez tzw. biatka rozprzgga-
jace (uncoupling protein — UCP). Ich gtéwnym zadaniem
jest umozliwienie przeptywu protonéw w poprzek btony
mitochondrialnej, ktéremu nie towarzyszy jednak synteza
ATP, a energia przezbtonowego gradientu jonéw H* jest
w tym wypadku, rozpraszana w postaci ciepta [29,55].
UCP3 prawdopodobnie bierze udziat w transporcie i usu-
waniu anionéw i/lub nadtlenkéw kwaséw ttuszczowych
z mitochondrium migsni szkieletowych zapobiegajac tym

samym ich wewnatrzmitochondrialnej akumulacji. Jednak
nadmierny naptyw kwasow tluszczowych do wngetrza ko-
morek mig$niowych, jaki wystgpuje w otytosci i/lub cu-
krzycy typu 2, skutkuje zwigkszeniem tempa oksydacji
kwaséw ttuszczowych i nadmiernym powstawaniem nad-
tlenkéw kwaséw tluszczowych, wewnatrz mitochondriéw,
co sprzyja ich uszkodzeniom [29,37]. Dodatkowo, wyka-
zano zmniejszong ekspresj¢ biatek rozprzegajacych na po-
ziomie mitochondriéw, w mig$niach szkieletowych, w sta-
nach przedcukrzycowych i w cukrzycy typu 2. Teoretycznie
wigc, w warunkach otytosci i/lub cukrzycy typu 2, na po-
ziomie mitochondriéw mig$ni szkieletowych powinna
wzrastaé ekspresja FAT/CD36 i oksydacja kwasow ttusz-
czowych i jednoczesnie male¢ ekspresja biatek rozprzegga-
jacych, co skutkuje dysfunkcja mitochondriéw [29,55]. Jest
to tym bardziej prawdopodobne, gdyz badania prowadzone
na myszach, wykazaty rol¢ ochronna biatek UCP przeciw-
ko indukowanemu przez diet¢ bogatottuszczowa pogorsze-
niu insulinowrazliwosci tkanek [29]. Tym niemniej, brak
jest doniesien korelujacych zaréwno ekspresj¢ biatkowych
transporteréw kwaséw ttuszczowych w blonie mitochon-
driéw z ekspresja biatek rozprzggajacych w miocytach.

Sugerowane zmniejszenie mitochondrialnej zdolnosci oksy-
dacji kwasow ttuszczowych, w warunkach otytosci i/lub cu-
krzycy typu 2, przy zwigkszonym transporcie przezbtono-
wym kwasow ttuszczowych, skutkuje akumulacja lipidow,
a zwlaszcza wzrostem migsniowej zawartosci triacyloglice-
roli [31,36]. Wprawdzie jest wiele prac [10,26,52] stwier-
dzajacych raczej wzrost niz spadek oksyda
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nie jest to wzrost adekwatny do dokomdérkowego naptywu
LCFA, ktéry przewyzsza zdolnosci oksydacyjne komorek.
Jako przyczyne zaburzein metabolizmu tlenowego komédrek
upatruje si¢ réwniez zmniejszenie liczby mitochondriéw
zdarzajace si¢ wsrdd osob otytych, o siedzacym trybie zy-
cia. Nalezy podkresli¢, ze niezaleznie od przyczyny (spadek
liczby mitochondriéw i/lub ich dysfunkcja), gdy pojemnos¢
oksydacyjna miocytéw zostaje przekroczona, to dochodzi
do wzrostu estryfikacji kwaséw tluszczowych do puli tria-
cylogliceroli wewnatrzmig$niowych (IMGT). Badania pro-
wadzone na zwierz¢cych modelach choréb metabolicznych
(np. Zucker rats) [20,51], a takze te przeprowadzone na lu-
dziach [9] wykazaly, ze za zwigkszony dokomérkowy na-
ptyw LCFA, odpowiedzialny jest przede wszystkim wzrost
btonowej ilosci FAT/CD36 [15,20], a oksydacja LCFA po-
zostaje niezmieniona [26,43]. Tak wigc nadmierny, prze-
wyzszajacy fizjologiczne wartosci, naptyw dokomérkowy
kwaséw tluszczowych doprowadza do przekroczenia mito-
chondrialnych zdolnosci oksydacyjnych komérek i do na-
stepczej akumulacji lipidéw wewnatrz miocytéw. Nalezy
podkresli¢, ze wzrost zawartosci triacylogliceroli jest pro-
cesem opisywanym w wielu pracach [15,52,55] i jest jedna
z przyczyn insulinoopornosci. Jednak pula triacylogliceroli
migs$niowych, jak wykazaty liczne badania, stanowi w mia-
re ,,.bezpieczny” magazyn kwaséw tluszczowych i triacy-
loglicerole nie sa bezposrednia przyczyna rozwoju insuli-
noopornosci migsni szkieletowych. Wewnatrzkomoérkowy
nadmiar lipidéw powoduje takze wzrost estryfikacji kwa-
séw ttuszczowych do innych frakeji lipidowych, w tym
gtéwnie do diacylogliceroli i ceramidéw. To wtasnie te
bioreaktywne frakcje lipidowe sa uwazane za przyczyng
zmniejszenia wrazliwosci komérek na insuling (ryc. 2).

PismienNICTWO

W warunkach fizjologicznych insulina umozliwia prze-
chodzenie glukozy do komérek przez zwigkszenie liczby
transporteréw glukozy (GLUT-4) w btonie komérkowe;j
miocytoéw. Przytaczenie insuliny do jej receptora wywo-
luje wiele proceséw wewnatrzkomoérkowych, z ktérych
najwazniejszym wydaje si¢ aktywacja kinaz biatkowych
B (PKB/Akt, AS160) i C (PKC). Jak wykazano, biatka
te przyspieszaja translokacje¢ pecherzykéw komoérkowych
(zawierajacych transportery glukozy) do powierzchni bto-
ny komérkowej. Efektem koricowym jest wzrost transpor-
tu glukozy do wnetrza miocytu. Wzrost zawartosci cerami-
du wewnatrz miocytéw, aktywuje fosfataze fostatydylowa
2A (PP2A), ktéra defosforyluje i tym samym dezaktywuje
kinaz¢ Akt (PKB — kinazg biatkowa B). Skutkuje to deak-
tywacja tego szlaku przekaznictwa sygnatu. Ceramidy ak-
tywuja rowniez kinazy JNK, majace zdolnos¢ fosforylacji
seryny i hamowania IRS-1 (substratu receptora insulino-
wego) [32,48,50], co takze skutkuje zahamowaniem insu-
linowego szlaku przekaZnictwa sygnatu. Natomiast wzrost
zawartos$ci wewnatrzmigsniowych diacylogliceroli (DAG)
moze zaburzac¢ $ciezke sygnalowq insuliny, przez aktywa-
cj¢ klasycznej kinazy biatkowej C (PKC), ktéra powodu-
je fosforylacje i dezaktywacje IRS-1 [32,48,50] (ryc. 2).

Powyzsze rozwazania doprowadzity do stworzenia hipo-
tezy, ze w otylosci i/lub cukrzycy typu 2 dominujace zna-
czenie w rozwoju insulinoopornosci ma zwigkszony doko-
morkowy transport kwaséw tluszczowych, przekraczajacy
pojemnos¢ mitochondrialnej oksydacji, a powstaty nad-
miar lipidow wewnatrzkomérkowych przyczynia si¢ do
wzrostu zawartosci diacyloglicerolu i ceramidu, co powo-
duje zmniejszenie wrazliwosci miocytow na insuling [22].
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