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Streszczenie 
Mięśnie szkieletowe są główną tkanką odpowiedzialną za insulinozależny wychwyt glukozy. 
Spożywanie diety bogatej w tłuszcze i otyłość wiążą się z wewnątrzmięśniową akumulacją 
lipidów, co doprowadza do insulinooporności (IRes) i cukrzycy typu 2 (T2D). Sposób w jaki 
aktywne biologicznie lipidy indukują IRes nie został dotąd w pełni wyjaśniony. Początkowo 
przypuszczano, że za proces ten odpowiedzialna jest wewnątrzmięśniowa akumulacja triacylo-
gliceroli (TAG). Obecnie uwaga skupia się na aktywnych biologicznie lipidach: długołańcucho-
wych estrach acylo-CoA (LCACoA), ceramidzie (Cer) i diacyloglicerolach (DAG). Stwierdzono, 
że mięśniowa akumulacja każdej z wyżej wymienionych grup lipidów w negatywny sposób 
wpływa na działanie szlaku insulinowego. Nie wyjaśniono jeszcze, która z grup lipidów pełni 
najistotniejszą rolę w insulinooporności mięśniowej indukowanej dietą bogatą w tłuszcze. 
W pracy omówiono udział tkanki tłuszczowej i kwasów tłuszczowych w indukowaniu insuli-
nooporności mięśni.

insulinooporność • mięśnie szkieletowe • ceramid • diacyloglicerol • długołańcuchowe estry acylo-CoA

Summary 

Skeletal muscle is the main tissue responsible for insulin-stimulated glucose uptake. Consump-
tion of a high-fat diet rich in saturated fats (HFD) and obesity are associated with accumulation 
of intramuscular lipids that leads to several disorders, e.g. insulin resistance (IRes) and type 
2 diabetes (T2D). The mechanism underlying the induction of IRes is still unknown. It was 
speculated that accumulation of intramuscular triacylglycerols (TAG) is linked to induction of 
IRes. Now, research focuses on bioactive lipids: long-chain acyl-CoA (LCACoA), diacylglycerols 
(DAG) and ceramides (Cer). It has been demonstrated that accumulation of each of the above-
-mentioned lipid classes negatively affects the insulin signaling pathway. It is not clear which 
of those lipids play the most important role in HFD-induced skeletal muscle IRes. The aim of 
the present work is to present the current knowledge of the role of adipose tissue and excess 
of fatty acids in the induction of insulin resistance.
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Wstęp 

Otyłość i zdrowotne komplikacje z niej wynikajace (insu-
linooporność – IRes, cukrzyca typu 2 - T2D, nadciśnienie 
tętnicze, choroby serca, pewne typy nowotworów) stały 
się jednym z głównych powodów śmiertelności w kra-
jach rozwiniętych. Przyczyną wzrastającej liczby ludzi 
otyłych jest sposób odżywiania (dieta bogata w tłuszcze 
i węglowodany) oraz siedzący tryb życia [26]. Spożywa-
nie diety bogatej w tłuszcze (HFD) oraz otyłość wiążą się 
ze zwiększonym stężeniem wolnych kwasów tłuszczo-
wych (FFA) w osoczu. Powoduje to wzrost wychwytu FFA 
przez inne tkanki, m.in. mięśnie szkieletowe, wątrobę, 
tkankę tłuszczową. Zwiększony napływ FFA przewyż-
szający zdolności oksydacyjne komórek prowadzi do 
akumulacji wewnątrzkomórkowych lipidów. Wzrost 
zawartości lipidów w tkankach negatywnie wpływa na 
ich funkcję metaboliczną. To, w jaki sposób lipidy inge-
rują w metabolizm komórkowy zależy od rodzaju tkanki. 
Dostępne dane wskazują, że mięśniowa akumulacja lipi-
dów wpływa na indukowanie IRes mięśni szkieletowych. 
Insulinooporność to stan osłabionej odpowiedzi insuli-
nowrażliwych tkanek (mięśni szkieletowych, wątroby, 
tkanki tłuszczowej) na insulinę. IRes jest głównym kry-
terium w diagnozowaniu zespołu metabolicznego, czyli 
zespołu wzajemnie powiązanych czynników ryzyka, 
takich jak otyłość, hiperlipidemia i nadciśnienie tętni-
cze, sprzyjających rozwojowi T2D, miażdżycy oraz powi-
kłań naczyniowych. Mięśnie szkieletowe odgrywają 
główną rolę w metabolizmie glukozy i lipidów. W warun-
kach fizjologicznych transport glukozy do komórek 
mięśniowych jest aktywowany w wyniku połączenia 
insuliny z błonowym receptorem insulinowym (IR), 
a to uruchamia wewnątrzkomórkową kaskadę sygnali-
zacyjną. Stymulacja receptora insulinowego wywołuje 
autofosforylację IR, co w następstwie prowadzi do fos-
forylacji reszty tyrozynowej substratu receptora insu-
linowego 1/2 (IRS1/2), a następnie aktywacji 3-kinazy 
fosfatydyloinozytolu (PI-3K) [20]. Następnym etapem 
kaskady insulinowej jest aktywacja atypowej kinazy 

białkowej C (aPKC) i kinazy białkowej B (PKB), która jest 
odpowiedzialna za fosforylację substratu kinazy biał-
kowej B – białka AS160 [14,21]. Białka AS160 i aPKC są 
bezpośrednio odpowiedzialne za translokację GLUT4 do 
błony komórkowej, zwiększając wychwyt glukozy przez 
mięśnie [14,31] (ryc. 1). Zahamowanie kaskady sygnało-
wej na którymkolwiek etapie uniemożliwia translokację 
GLUT4 do błony komórkowej, osłabiając zależny od insu-
liny dokomórkowy transport glukozy. Ponieważ mięśnie 
szkieletowe są główną tkanką odpowiedzialną za insuli-
nozależny transport glukozy, dlatego też metaboliczne 
zmiany hamujące translokację glukotransporterów do 
błony komórkowej wpływają na indukowanie IRes [16].

Insulinooporność często jest związana z otyłością. 
Mimo że tkanka tłuszczowa odpowiada jedynie za nie-
wielką część insulinozależnego wychwytu glukozy, to 
właśnie ta tkanka wydaje się pełnić nadrzędną rolę 
w indukowaniu insulinooporności organizmu. Oty-
łość definiuje się jako nadmierne nagromadzenie 
tkanki tłuszczowej w organizmie (zarówno podskór-
nej jak i trzewnej), przekraczające jego fizjologiczne 
potrzeby. Tkanka tłuszczowa długo była postrzegana 
jedynie przez pryzmat jej funkcji magazynowej, lecz 
dzięki badaniom ostatnich dwudziestu lat, okazało się, 
że pełni ważną rolę endokrynną. Tkanka tłuszczowa 
odpowiada za syntezę i wydzielanie wielu aktywnych 
biologicznie związków, z których część istotnie wpływa 
na wydzielanie i działanie insuliny [3,24,46] oraz na 
metabolizm lipidowy komórki [34]. Do związków tych 
należą: adiponektyna, leptyna, rezystyna, czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF-α) oraz interleukina-6 (IL-6). 
Ponieważ tkanka tłuszczowa to główne miejsce maga-
zynowania kwasów tłuszczowych w postaci triacylogli-
ceroli (TAG), to wzrost masy tkanki tłuszczowej wiąże 
się z ogólnym wzrostem zawartości zestryfikowanych 
kwasów tłuszczowych w adipocytach. Hydroliza TAG 
powoduje uwolnienie kwasów tłuszczowych do osocza, 
stąd też wzrost ilości tkanki tłuszczowej wiąże się ze 
zwiększonym stężeniem FFA w osoczu. To natomiast 
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kach fizjologicznych insulina hamuje aktywność HSL. 
Insulinooporność tkanki tłuszczowej ujawnia się spad-
kiem zdolności hamowania aktywności HSL przez 
insulinę i wzrostem tempa uwalniania kwasów tłusz-
czowych do osocza [4]. Akumulacja tkanki tłuszczowej 
wiąże się nie tylko ze wzrostem zawartości TAG w adi-
pocytach, ale również aktywnych biologicznie lipidów. 
Nieliczne dane literaturowe wskazują, że aktywne bio-
logicznie lipidy są prawdopodobnie odpowiedzialne 
nie tylko za indukowanie insulinooporności mięśnio-
wej, ale również za insulinooporność tkanki tłuszczo-
wej [6,9,11,13,29,35,44,45]. Badania przeprowadzone na 
hodowlach komórkowych wykazały, że ceramid hamuje 
ekspresję i translokację GLUT4 do błony komórkowej, 
uniemożliwiając w ten sposób wychwyt glukozy przez 
adipocyty 3T3-L1 [35]. Stwierdzono, że w tkance tłusz-
czowej pochodzącej od otyłych ludzi i myszy wzrasta 
ekspresja wszystkich głównych enzymów uczestni-
czących w metabolizmie ceramidu [9,45]. Najnowsze 
doniesienia wykazały silną pozytywną korelację między 
całkowitą zawartością ceramidu w podskórnej tkance 
tłuszczowej a HOMA-IR [7]. Zaobserwowano również ist-
nienie zależności między zawartością ceramidu w pod-
skórnej tkance tłuszczowej a stężeniem adiponektyny 
w osoczu [9]. Badania przeprowadzone w grupie osób 
otyłych insulinoopornych i otyłych insulinowrażli-
wych wykazały wzrost całkowitej zawartości ceramidu, 
DAG oraz LCACoA w podskórnej tkance tłuszczowej 
w obu grupach otyłych w porównaniu z grupą kontro-
lną (szczupłe, zdrowe osoby) [6]. Brak jest wciąż danych 
dotyczących zawartości aktywnych biologicznie lipi-
dów w trzewnej tkance tłuszczowej. Wyniki uzyskane 
z podskórnej i nasierdziowej tkanki tłuszczowej są jedy-
nie sygnałem, że lipidy wpływają na rozwój oporności 

stymuluje wychwyt kwasów tłuszczowych przez tkanki 
obwodowe i doprowadza do akumulacji lipidów tkan-
kowych, m.in. w mięśniach szkieletowych. Początkowo 
przypuszczano, że to mięśniowa akumulacja TAG obser-
wowana u osób otyłych pociąga za sobą powstawanie 
insulinooporności tkanki mięśniowej [22]. Obecnie 
uwaga badaczy skupia się na aktywnych biologicz-
nie lipidach, takich jak: ceramid (Cer), diacyloglicerol 
(DAG) oraz estry długołańcuchowych acyolo-CoA (LCA-
CoA). Mechanizm indukowania insulinooporności mię-
śniowej związanej z otyłością nie został jeszcze w pełni 
wyjaśniony. Celem pracy jest przedstawienie dotych-
czasowej wiedzy na temat udziału akumulacji tkanki 
tłuszczowej w indukowaniu insulinooporności mięśni 
szkieletowych. 

Tkanka tłuszczowa a insulinooporność mięśni szkieletowych

Tkanka tłuszczowa ma unikalne zdolności gromadze-
nia kwasów tłuszczowych w postaci triacylogliceroli. 
Na skutek działania obecnej w adipocytach lipazy hor-
monowrażliwej (HSL) TAG ulegają hydrolizie, uwal-
niając kwasy tłuszczowe. Źródłem wolnych kwasów 
tłuszczowych może być zarówno tkanka podskórna 
(SAT) jak i tkanka trzewna (VAT) [4]. Ze względu na 
większą aktywność lipolityczną adipocytów trzewnej 
tkanki tłuszczowej, uwalnianie z niej FFA odbywa się 
szybciej niż z podskórnej tkanki tłuszczowej, zarówno 
u osób szczupłych, zdrowych jak i u otyłych [5]. Zwięk-
szona masa tkanki tłuszczowej objawia się zwiększoną 
objętością adipocytów (komórek tkanki tłuszczowej) 
i zwiększoną akumulacją TAG. Wzrost zawartości tkanki 
tłuszczowej często jest związany z indukcją insulino-
oporności także w samej tkance tłuszczowej. W warun-

Rycina 1 Ryc. 1. �Mechanizm wpływu nadmiaru kwasów tłuszczowych na działanie szlaku insulinowego i wychwyt glukozy przez mięśnie; IR - receptor insulinowy, IRS1 - substrat 
receptora insulinowego-1, FFA - wolne kwasy tłuszczowe, CD36 - translokaza kwasów tłuszczowych, FATP - białko transportujące kwasy tłuszczowe, FABP - białko 
wiążące kwasy tłuszczowe, DAG - diacyloglicerol, LCACoA - długołańcuchowe estry acylo-CoA, CPT1 - palmitoylotransferaza karnitynowa, Akt/PKB - kinaza białkowa 
B, PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu, aPKC - atypowa kinaza białkowa C, AS160 - substrat kinazy Akt/PKB białko 160, GLUT4 - glukotransporter 4 
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Metabolizm kwasów tłuszczowych w mięśniach szkieletowych 
a insulinooporność

Mięśnie szkieletowe są odpowiedzialne za ~80% insuli-
nozależnego wychwytu glukozy z krwi, a jednocześnie 
odgrywają ważną rolę w metabolizmie lipidów [17]. 
Przyczyny indukowania IRes są różnorakie, jednak naj-
częstszą przyczyną jest hiperlipidemia i umiarkowany 
stan zapalny związany z otyłością. U osób otyłych i/lub 
insulinoopornych, stężenie wolnych kwasów tłuszczo-
wych w osoczu jest większe niż u osób szczupłych i zdro-
wych [4], co często jest wynikiem insulinooporności 
samej tkanki tłuszczowej i nasileniem lipolizy. Jeśli liczba 
krążących lipidów przewyższy zdolność tkanki tłuszczo-
wej do wychwytu i gromadzenia kwasów tłuszczowych, 
wówczas kwasy tłuszczowe ulegają akumulacji w tkan-
kach, do tego nieprzystosowanych, jak wątroba czy mię-
śnie szkieletowe. Stwierdzono, że mięśniowa akumulacja 
lipidów jest związana z występowaniem insulinooporno-
ści [16]. Na podstawie badań z wykorzystaniem dożyl-
nej infuzji lipidów zarówno u zwierząt jak i ludzi, Savage 
i wsp. wysunęli „lipocentryczną” hipotezę indukowania 
insulinooporności. Stwierdzili, że infuzja lipidów powo-
duje wzrost stężenia lipidów w osoczu, a następnie pro-
wadzi do akumulacji lipidów w wątrobie i mięśniach 
szkieletowych [47]. Słuszność hipotezy potwierdzają 
badania, w których wykorzystano zwierzęta „knock out” 
niemające genu kodującego ACC2 (podstawowy enzym 
syntezy de novo kwasów tłuszczowych) [15]. Zahamowa-
nie syntezy de novo kwasów tłuszczowych chroni zwie-
rzęta przed indukowaniem IRes. Badania te potwierdzają 
dominującą rolę kwasów tłuszczowych w indukowaniu 
IRes, jednak mechanizm indukcji nie został dokładnie 
wyjaśniony. Jedną z pierwszych hipotez, które miały 
wyjaśnić udział kwasów tłuszczowych w indukowaniu 
IRes była przedstawiona prawie pół wieku temu hipoteza 
Randla. Według niej zwiększone stężenie FFA w osoczu 
wywołuje współzawodnictwo między glukozą i kwasami 
tłuszczowymi jako substratami oksydacyjnymi w mię-
śniach [6]. Wynikiem współzawodnictwa, według hipo-
tezy Randla, jest osłabienie metabolizmu glukozy, co 
prowadzi do indukcji insulinooporności [6]. Jednak bada-
nia z wykorzystaniem infuzji lipidów wykazują, że ist-
nieje parogodzinna przerwa między wzrostem stężenia 
FFA w osoczu, a wystąpieniem insulinooporności [4,10]. 

Wyniki sugerują, że za indukowanie insulinooporności 
odpowiadają metabolity kwasów tłuszczowych, a nie 
same kwasy tłuszczowe. Otyłość wiąże się z akumula-
cją lipidów nie tylko w tkance tłuszczowej, ale również 
w mięśniach, wątrobie, komórkach β trzustki. Uwolnione 
z tkanki tłuszczowej bądź z pożywienia kwasy tłusz-
czowe (FA) dostają się do komórki w wyniku dyfuzji bądź 
za pośrednictwem białek transportujących [1,10,23]. 
Wyróżnić można trzy zasadnicze grupy białek uczestni-
czących w transporcie kwasów tłuszczowych do komórki: 
translokaza kwasów tłuszczowych (FAT/CD36) [1], białko 
wiążące kwasy tłuszczowe (FABPpm) [50] oraz rodzina 
białek transportujących kwasy tłuszczowe (FATP1-6). 
Dane literaturowe wskazują, że komórkowe umiejsco-

na insulinę, jednak nadal nie wiadomo jaki jest wpływ 
akumulacji aktywnych lipidów w tkance tłuszczowej na 
rozwój insulinooporności organizmu. Zaobserwowana 
korelacja między zawartością ceramidu w tkance tłusz-
czowej a stężeniem adiponektyny w osoczu sugeruje, że 
aktywne lipidy mogą regulować ekspresję i/lub wydzie-
lanie syntetyzowanych w tkance tłuszczowej adipocy-
tokin. Oprócz magazynowania kwasów tłuszczowych, 
tkanka tłuszczowa pełni ważną rolę w regulacji meta-
bolizmu lipidów i węglowodanów. W tkance tłuszczo-
wej są syntetyzowane i wydzielane związki pełniące 
ważne funkcje endokrynne. Do związków tych należą: 
adipokiny: adiponektyna, która wpływa na zwiększe-
nie insulinowrażliwości przez hamowanie aktywności 
wątrobowej karboksylazy acetyl-CoA (główny enzym 
syntezy de novo kwasów tłuszczowych) i hamowanie glu-
koneogenezy w wątrobie. W mięśniach natomiast adi-
ponektyna powoduje wzrost zużycia glukozy i oksydacji 
kwasów tłuszczowych, który odbywa się za pośrednic-
twem aktywacji kinazy AMP (AMPK). Zmiany te prowa-
dzą do spadku stężenia FFA i TAG w osoczu [3]. Leptyna, 
białkowy hormon anoreksygeniczny, dostosowuje ilość 
spożywanego pokarmu do zawartości tkanki tłuszczo-
wej. Wzrost stężenia leptyny w osoczu zwiększa się wraz 
z rosnącą masą tkanki tłuszczowej, a maleje ze spad-
kiem masy ciała i w czasie stosowania diety niskotłusz-
czowej [51]. Innym aktywnym biologicznie związkiem 
wydzielanym przez tkankę tłuszczową jest rezystyna, 
która aktywuje enzymy glukoneogenezy i nasila gliko-
genolizę, której skutkiem jest zwiększenie wątrobowej 
i mięśniowej oporności na insulinę. Fizjologiczną rolą 
rezystyny jest podtrzymywanie glikemii podczas głodu, 
a patologiczny skutek wiąże się z indukowaniem insuli-
nooporności w wyniku nagromadzenia nadmiernej ilo-
ści tkanki tłuszczowej [28]. 

Stwierdzono też, że istnieje ścisły związek między stęże-
niem rezystyny a stopniem insulinooporności. Tkanka 
tłuszczowa syntetyzuje i wydziela także cytokiny pro-
zapalne, m.in. czynnik martwicy nowotworu (TNF-α). 
TNF-α w tkance tłuszczowej hamuje aktywność genów 
związanych z metabolizmem kwasów tłuszczowych i glu-
kozy oraz zmniejsza wydzielanie niektórych adipokin, 
w tym adiponektyny, co negatywnie wpływa na insuli-
nowrażliwość. TNF-α aktywuje również sfingomielinazy 
– enzymy odpowiedzialne za powstawanie ceramidu 
w wyniku hydrolizy sfingomieliny, sfingolipidu wystę-
pującego w błonie komórkowej [3,24,25,28]. Akumulacja 
wewnątrzkomórkowa ceramidu jest związana z induk-
cją insulinooporności mięśni [53]. Inną cytokiną, która 
wpływa na indukcję insulinooporności jest interleu-
kina-6 (IL-6). Synteza i wydzielanie IL-6 w tkance trzew-
nej jest 2–3-krotnie wyższa niż w tkance podskórnej. 
W tkankach obwodowych IL-6 hamuje ekspresję recepto-
rów insulinowych, zmniejsza adipogenezę i wydzielanie 
adiponektyny [3,24]. Podsumowując, zarówno zaburze-
nia w regulacji uwalniania adipocytokin, jak i wynika-
jący z akumulacji tkanki tłuszczowej, wzrost uwalniania 
kwasów tłuszczowych, mogą wpływać na indukowanie 
insulinooporności mięśni szkieletowych.
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mielinowego szlaku transmisji i może aktywować bądź 
hamować aktywność różnych enzymów i czynników 
transkrypcyjnych, uczestnicząc w regulacji takich pro-
cesów komórkowych jak proliferacja różnicowanie 
komórkowe i apoptoza [30,36,40]. Niedawne doniesie-
nia wskazują na udział ceramidu w patogenezie wielu 
chorób m.in. chorobie niedokrwiennej serca, insuli-
nooporności i cukrzycy typu 2 (T2D). Udział ceramidu 
w indukowaniu insulinooporności polega na hamowa-
niu aktywności kinazy białkowej B (PKB/Akt) dzięki sty-
mulacji fosfatazy 2A (PP2A) (ryc. 2). Fosfataza utrzymuje 
w stanie nieufosforylowanym PKB/Akt, co hamuje szlak 
insulinowy na tym etapie uniemożliwiając transloka-
cję GLUT4 do błony komórkowej. Zmniejsza to doko-
mórkowy transport glukozy. Wykazano również, że 
mięśniowa zawartość ceramidu znacząco koreluje ze stę-
żeniem kwasów tłuszczowych w osoczu [2]. Zwiększoną 
zawartość ceramidu obserwowano w mięśniach szkiele-
towych insulinoopornych zwierząt [55], ludzi poddanych 
infuzji lipidów [53] oraz otyłych i insulinoopornych [2]. 
Stwierdzono również, że dieta bogata w nasycone i nie-
nasycone kwasy tłuszczowe (PUFA) w odmienny sposób 
wpływa na metabolizm ceramidu w mięśniach szkieleto-
wych [7]. Z danych literaturowych wynika, że stosowa-
nie diety bogatej w wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
omega-3 u osób otyłych poprawia wrażliwość tkanek na 
insulinę, zwiększa ekspresję genów regulujących meta-
bolizm glukozy w mięśniach szkieletowych oraz wpływa 
na obniżenie zawartości aktywnych biologicznie lipi-
dów w mięśniach szkieletowych [32]. Czynnikiem łączą-
cym korzystny wpływ diety bogatej w kwasy omega-3 na 
insulinowrażliwość tkanek może być spadek zawartości 
ceramidu w mięśniach obserwowany u zwierząt otrzy-
mujących kwasy omega-3 [32].

DAG

Inną grupą lipidów, która jest odpowiedzialna za induko-
wanie insulinooporności mięśniowej są diacyloglicerole 
(DAG). DAG należące do grupy glicerolipidów składają 

wienie transporterów kwasów tłuszczowych odgrywa 
znaczącą rolę w obserwowanym wzroście wychwytu FA 
w mięśniach szkieletowych zwierząt karmionych dietą 
bogatotłuszczową [43], osób z T2D [12] i osób otyłych 
[52]. Po wejściu do komórki FA ulegają aktywacji przez 
przyłączenie koenzymu A (CoA) w reakcji katalizowa-
nej przez syntetazę acylo-CoA (ACS), w wyniku której 
otrzymuje się długołańcuchowe estry acylo-CoA (LCA-
CoA). Kwasy tłuszczowe w postaci LCACoA są substra-
tami w syntezie de novo innych lipidów lub też ulegają 
β-oksydacji w mitochondriach [27] (ryc. 1). Przypuszcza 
się, że nadmiar acylo-CoA doprowadza do przekrocze-
nia zdolności oksydacyjnych mitochondrium i do nad-
miernego wytwarzania wewnątrzmięśniowych lipidów 
(IMCL). Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe dostają 
się do mitochondrium na zasadzie dyfuzji biernej, nato-
miast długołańcuchowe kwasy tłuszczowe są aktywnie 
transportowane do ich wnętrza dzięki tzw. czółenku kar-
nitynowemu, w którym główną rolę odgrywa palmity-
lotransferaza karnitynowa 1 (CPT-1) [37]. CPT-1 obecna 
w zewnętrznej błonie mitochondrialnej, katalizuje 
transfer grupy acylowej z LCACoA na karnitynę tworząc 
acylokarnityny. Acylokarnityny przenikając wewnętrzną 
błonę mitochondrialną są następnie przenoszone do 
wnętrza mitochondrium dzięki translokazie acylokar-
nityny, umożliwiając transport kwasów tłuszczowych 
z cytoplazmy do mitochondrium [42]. Zmniejszona eks-
presja CPT-1 jest obserwowana w mięśniach szkieleto-
wych osób otyłych, co sugeruje, że w otyłości proces 
β-oksydacji może być osłabiony. Stwierdzono również, 
że nadekspresja CPT wzmaga proces β-oksydacji i chroni 
komórki przed indukowaną kwasami tłuszczowymi insu-
linoopornością [13,41]. Malonylo-CoA (główny zwią-
zek pośredni w syntezie de novo kwasów tłuszczowych) 
hamuje aktywność CPT-1 i w ten sposób także mito-
chondrialną β-oksydację. Nadmiar wewnątrzkomórko-
wych lipidów doprowadza do dysfunkcji mitochondrium 
i do powstania stresu oksydacyjnego związanego z nad-
miernym wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (ROS). 
Nadmierne wytwarzanie ROS w mitochondriach rów-
nież jest związane z indukcją IRes [33]. ROS prowadzą do 
uszkodzeń DNA, białek i lipidów. Mechanizm udziału ROS 
w indukowaniu insulinooporności mięśni szkieletowych 
nie jest w pełni poznany. Zaburzenie równowagi między 
nadmiernym dokomórkowym transportem FA a zdolno-
ścią do ich utleniania w mitochondrium powoduje aku-
mulację nie tylko inertnych TAG, lecz także aktywnych 
biologicznie lipidów: Cer [1,3,6,9], DAG [14] i LCACoA 
[5,7,8]. Lipidy te bezpośrednio wpływają na hamowanie 
szlaku insulinowego w mięśniach, zapobiegając translo-
kacji glukotransportera 4 (GLUT4) do błony komórkowej, 
hamując tym samym wychwyt glukozy. 

Ceramid

Ceramidy to aktywne biologicznie lipidy należące do 
grupy sfingolipidów. W budowie chemicznej ceramidu 
wyróżnić można aminoalkohol – sfingozynę oraz kwas 
tłuszczowy połączony ze sfingozyną wiązaniem N-acy-
lowym. Jest wtórnym przekaźnikiem sygnału sfingo-

Ryc. 2. �Wpływ ceramidu na aktywność fosfatazy białkowej 2A i kinazy 
białkowej B (Akt/PKB)Rycina 2 
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biologicznie bezpośrednio hamują insulinowy szlak 
transmisji sygnałów, a pośrednio jest substratem w syn-
tezie de novo innych aktywnych biologicznie lipidów, 
w tym ceramidu i DAG. Wyniki badań wskazują, że aku-
mulacja LCACoA i DAG hamuje szlak insulinowy na tym 
samym poziomie, aktywując swoiste, serynowo/tre-
oninowe postaci PKC [48,56]. Zwiększoną zawartość 
LCACoA i osłabiony insulinozależny wychwyt glukozy 
zaobserwowano u osób otyłych [18] oraz u zwierząt 
karmionych dietą bogatotłuszczową [19]. W badaniach, 
w których doprowadzono do dużego spadku zawartości 
LCACoA u karmionych dietą bogatotłuszczową zwierząt 
stwierdzono wzrost insulinozależnego wychwytu glu-
kozy przez mięśnie, co negatywnie korelowało z zawar-
tością LCACoA [38]. Badania ostatnich lat wskazują, że 
akumulacja estrów acylo-CoA wpływa na indukcję insu-
linooporności nie tylko w mięśniach szkieletowych, lecz 
również w tkance tłuszczowej.

Akumulacja każdej z wymienionych grup lipidów hamuje 
szlak insulinowy w mięśniach szkieletowych oraz zwięk-
sza tempo glukoneogenezy wątrobowej. Z tego powodu 
wysunięto „lipocentryczną” hipotezę insulinoopornosci 
wskazującą na dominującą rolę kwasów tłuszczowych 
w indukowaniu stanu insulinooporności [47]. Mimo wie-
loletnich badań, dokładny mechanizm udziału kwasów 
tłuszczowych w procesie indukowania insulinooporno-
ści nie został jeszcze wyjaśniony. Nie wiadomo też, która 
z tych grup lipidów spełnia najistotniejszą rolę w proce-
sie indukowania insulinooporności. Konieczne są dalsze 
badania które w pełni wyjaśnią zależność między wystę-
powaniem otyłości a mięśniową akumulacją LCACoA, 
DAG i Cer oraz wpływ każdej z tych grup lipidów na dzia-
łanie szlaku insulinowego.

się z cząsteczki glicerolu i dwóch reszt kwasów tłuszczo-
wych. Powstawać mogą w wyniku rozpadu fosfolipidów 
błonowych w reakcji katalizowanej przez fosfolipazę C, 
hydrolizy triacylogliceroli lub de novo przez estryfikację 
glicerolo-3-fosforanu dwoma cząsteczkami LCACoA [54]. 
Związki te od dawna są znane jako aktywne biologicz-
nie lipidy pełniące rolę wtórnych przekaźników sygnału. 
W komórkowym szlaku transmisji sygnału, DAG akty-
wuje kinazę białkową C. Badania ostatnich lat dowio-
dły, że DAG są jedną z grup lipidów, których akumulacja 
komórkowa indukuje insulinooporność mięśniową. Mię-
śniową akumulację DAG zaobserwowano u zwierząt kar-
mionych HFD [39,49]. Wykazano, że wzrost stężenia DAG 
w mięśniach uaktywnia PKCθ i PKCε, które są odpowie-
dzialne za katalizowanie reakcji fosforylacji reszt sery-
nowych i/lub treoninowych receptora insulinowego (IR) 
oraz substratu receptora insulinowego IRS1/2. Fosfory-
lacja reszt serynowych i/lub treoninowych zamiast reszt 
tyrozynowych, prowadzi do zahamowania insulinowego 
szlaku transmisji sygnałów na etapie aktywacji IR oraz 
substratu IRS1/2. U zwierząt karmionych HFD stwier-
dzono w mięśniach aktywację PKCε i PKCθ, która kore-
lowała z mięśniowym stężeniem DAG [49]. Na podstawie 
badań przeprowadzonych na zwierzętach stwierdzono, 
że infuzja intralipidu powoduje trzykrotny wzrost 
zawartości DAG w komórkach i prowadzi do zahamowa-
nia insulinowego szlaku transmisji sygnału w wyniku 
aktywacji kinazy PKCθ [56].

LCACoA

LCACoA to aktywowana postać kwasów tłuszczowych, 
powstająca w wyniku reakcji katalizowanej przez syn-
tazy acylo-CoA (ACS). LCACoA, jako cząsteczki aktywne 
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