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STRESZCZENIE

Najnowsze dane uzyskane z badań, w których sto-
sowano cztery niezależne metody wskazują, że nad-
mierne spichrzanie triglicerydów w mięśniach szkie-
letowych wiąże się z insulinoopornością. Potencjal-
ne mechanizmy tłumaczące ten związek obejmują
zlokalizowane w mitochondriach zaburzenia meta-
bolizmu kwasów tłuszczowych w przebiegu otyło-
ści oraz cukrzycy typu 2. Szczególnie dominują za-
burzenia ścieżki oksydacyjnej kwasów tłuszczowych
w fazie poabsorbcyjnej, które prowadzą do zmniej-
szonego zużycia oraz nadmiernej estryfikacji oraz spi-
chrzania lipidów w mięśniach szkieletowych. Te za-
burzenia metabolizmu kwasów tłuszczowych na
czczo mogą się wiązać z niedostosowaniem meta-
bolizmu w insulinooporności, co nie ogranicza się
do defektu metabolizmu glukozy w warunkach sty-
mulacji insuliną. Dowody te więc wskazują, że za-
burzenia metabolizmu kwasów tłuszczowych odgry-
wają rolę w procesie gromadzenia triglicerydów mię-
śni szkieletowych oraz w patogenezie insulinoopor-
ności. Zmniejszenie masy ciała poprzez ogranicze-
nie podaży kalorii poprawia wrażliwość na insulinę,
ale wpływ na metabolizm kwasów tłuszczowych jest
mniej wyraźny. Niemniej jednak obniżenie masy ciała
zmniejsza zawartość triglicerydów w mięśniach
szkieletowych, być może przyczyniając się do popra-
wy działania insuliny obserwowanej w miarę odchu-
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dzania. Zmiany w metabolizmie substratów w mię-
śniu szkieletowym pozwalają wyjaśnić związek po-
między akumulacją triglicerydów w mięśniu szkiele-
towym a insulinoopornością, co może prowadzić do
zastosowania odpowiedniejszej terapii, mającej na
celu poprawę metabolizmu glukozy oraz kwasów
tłuszczowych w otyłości oraz w cukrzycy typu 2.
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ABSTRACT

Recent evidence derived from four independent me-
thods indicates that an excess triglyceride storage
within skeletal muscle is linked to insulin resistance.
Potential mechanisms for this association include
apparent defects in fatty acid metabolism that are
centered at the mitochondria in obesity and in type
2 diabetes. Specifically, defects in the pathways for
fatty acid oxidation during postabsorptive condi-
tions are prominent, leading to diminished use of
fatty acids and increased esterification and storage
of lipid within skeletal muscle. These impairments
in fatty acid metabolism during fasting conditions
may be related to a metabolic inflexibility in insulin
resistance that is not limited to defects in glucose
metabolism during insulin-stimulated conditions.
Thus, there is substantial evidence implicating per-
turbations in fatty acid metabolism during accumu-
lation of skeletal muscle triglyceride and in the pa-
thogenesis of insulin resistance. Weight loss by ca-
loric restriction improves insulin sensitivity, but the
effects on fatty acid metabolism are less conspicu-
ous. Nevertheless, weight loss decreases the con-
tent of triglyceride within skeletal muscle, perhaps
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contributing to the improvement in insulin action
with weight loss. Alterations in skeletal muscle sub-
strate metabolism provide insight into the link be-
tween skeletal muscle triglyceride accumulation and
insulin resistance, and they may lead to more ap-
propriate therapies to improve glucose and fatty acid
metabolism in obesity and in type 2 diabetes.

Key words: triglyceride storage, insulin resistance,
regional obesity

U prawie wszystkich chorych na cukrzycę typu 2
stwierdza się znaczną insulinooporność, większość
z nich jest otyłych. W poniższym artykule przedsta-
wiono mechanizmy, które mogą się przyczyniać do
związku pomiędzy insulinoopornością a otyłością ze
szczególnym uwzględnieniem: 1) znanych i nowszych
koncepcji rozkładu tkanki tłuszczowej i 2) zawarto-
ści triglicerydów w mięśniach szkieletowych. Oma-
wiano również fizjologiczne i komórkowe mechani-
zmy prowadzące do nadmiernego gromadzenia li-
pidów w mięśniach szkieletowych. Zgodnie z hipo-
tezą przedstawioną w artykule nagromadzenie tri-
glicerydów w tkance stanowi najważniejszy czynnik
odpowiedzialny za oporność na insulinę w mięśniach
szkieletowych i występuje w związku ze zmniejszoną
zależnością metabolizmu od oksydacji wolnych kwa-
sów tłuszczowych w fazie poabsorbcyjnej.

Rozkład brzusznej tkanki tłuszczowej
a insulinooporność

Otyłość, nawet jeśli nie towarzyszy jej cukrzy-
ca, wiąże się w mięśniach szkieletowych z metaboli-
zmem glukozy typowym dla insulinooporności. Wie-
le informacji na temat związku pomiędzy otyłością
a insulinoopornością uzyskano z badań dotyczących
rozkładu tkanki tłuszczowej. Uważa się, że nagro-
madzenie sieciowej i krezkowej tkanki tłuszczowej,
zwane otyłością trzewną ściśle wiąże się zarówno
z insulinoopornością w mięśniach szkieletowych [1],
jak i z dyslipidemią [2] oraz z podwyższonym ryzy-
kiem wystąpienia nadciśnienia tętniczego i nietole-
rancji glukozy [1, 3, 4]. Na przykład Banerji i wsp. [5]
stwierdzili, że zmienność dotycząca ilości trzewnej
tkanki tłuszczowej tłumaczy w znacznym stopniu
międzyosobniczą zmienność zjawiska insulinoopor-
ności w grupie Amerykanów pochodzenia afrykańskie-
go chorych na cukrzycę typu 2. U niektórych chorych
z tej grupy rozpoznawano podtyp cukrzycy typu 2
charakteryzujący się wrażliwością na insulinę.

Na podstawie wyników przeprowadzonego
ostatnio badania, w którym oceniano insulinowraż-

liwość u chorych, którzy zmniejszyli masę ciała,
stwierdzono, że u osób otyłych bez cukrzycy zmniej-
szenie ilości trzewnej tkanki tłuszczowej stanowiło
parametr pozwalający najlepiej przewidywać popra-
wę wrażliwości na insulinę po odchudzeniu [6]. Nie-
mniej jednak pojawiające się doniesienia sugerują,
że inne aspekty otyłości REGIONALNEJ (większe na-
gromadzenie tkanki tłuszczowej w pewnych okoli-
cach ciała) również odgrywają rolę w istniejącym
związku pomiędzy otyłością a insulinoopornością.

W cukrzycy typu 2 częściej stwierdza się stłusz-
czenie wątroby (zwiększone gromadzenie lipidów
w wątrobie), co prawdopodobnie wiąże się z otyło-
ścią, zwłaszcza trzewną. Najnowsze badania klinicz-
ne u chorych na cukrzycę typu 2 leczonych insuliną
wskazują, że zawartość triglicerydów w wątrobie sta-
nowi silny czynnik determinujący wątrobową opor-
ność na insulinę [7–9]. Napływ kwasów tłuszczowych
do wątroby może wskazywać na szybkość wątrobo-
wej produkcji glukozy [10]. Model metabolizmu kwa-
sów tłuszczowych w wątrobie oraz stężenie kwasów
tłuszczowych w hepatocytach stanowią ważne za-
gadnienia wymagające dalszych badań, które po-
zwolą lepiej zrozumieć związek pomiędzy rozkładem
tkanki tłuszczowej a insulinoopornością u pacjentów
z otyłością i cukrzycą typu 2.

Tkanka tłuszczowa kończyny dolnej
a insulinooporność

W kończynach dolnych gromadzi się znacząca
ilość tkanki tłuszczowej, jednak podskórną tkankę
tłuszczową nóg ogólnie uważa się za słaby wskaźnik
insulinooporności [11]. W jednym z ostatnich badań
autorów Goodpaster i wsp. [12] posłużyli się bada-
niem tomokomputerowym w celu dokonania pomia-
rów ilości i rozkładu tkanki tłuszczowej uda. Badacze
stosowali nowe anatomiczne kryteria do podziału
tkanki tłuszczowej na tkankę tłuszczową położoną
powyżej powięzi szerokiej (zwaną podskórną tkanką
tłuszczową) oraz zlokalizowaną poniżej tej powięzi
(zwaną podpowięziową tkanką tłuszczową). Ich ob-
serwacje potwierdzają wcześniejsze spostrzeżenia,
że podskórna tkanka tłuszczowa kończyn dolnych
— chociaż jej objętość znacznie zwiększa się w otyło-
ści i nawet u osób szczupłych stanowi ponad 90%
tkanki tłuszczowej uda — nie jest skorelowana z po-
ziomem stymulowanego insuliną metabolizmu glu-
kozy. Poczyniono natomiast liczne nowe obserwacje,
dotyczące tkanki tłuszczowej poniżej powięzi mięśnio-
wej. Zmienność w ilości tkanki tłuszczowej zlokalizo-
wanej poniżej powięzi korelowała z insulinooporno-
ścią (ryc. 1). Ponadto obecność tkanki tłuszczowej roz-
proszonej pomiędzy włóknami mięśniowymi, którą
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można uwidocznić za pomocą tomografii komputero-
wej, również była skorelowana z insulinooponością.
Ilość tych złogów tłuszczowych zlokalizowanych poni-
żej powięzi oraz w obrębie mięśni była istotnie mniej-
sza niż ilość tkanki tłuszczowej zlokalizowanej podskór-
nie, stanowiącej około 10% tkanki tłuszczowej koń-
czyny dolnej. Powyższe obserwacje sugerują, że w ob-
rębie kończyny dolnej lokalizacja tkanki tłuszczowej sta-
nowi kluczowy czynnik determinujący związek pomię-
dzy insulinoopornością a otyłością. Być może jest to
zjawisko analogiczne do rozmieszczenia brzusznej tkan-
ki tłuszczowej i jego związku z insulinoopornością.

Triglicerydy mięśni szkieletowych
a insulinooporność

W badaniu dotyczącym rozkładu tkanki tłusz-
czowej w obrębie uda, przeprowadzonym przez
Goodpastera i wsp. [12] stwierdzono również, że
skład mięśni szkieletowych u otyłych chorych na cu-
krzycę typu 2 jest zmieniony. Skład ten, oceniony
za pomocą tomografii komputerowej i wyrażony
na podstawie rozkładu jednostek pochłaniania w ba-
daniu tomokomputerowym mięśnia, był różny u oty-
łych chorych na cukrzycę typu 2 i u osób szczupłych
(ryc. 2). Jednostki pochłaniania są jednostkami miary
stosowanymi w tomografii komputerowej w celu
oznaczenia gęstości. Wartość referencyjną dla tych

jednostek stanowi zdolność wody do pochłaniania
wysyłanego promieniowania. Te obserwacje potwier-
dzają dane z wcześniejszych badań, w których mię-
śniowe jednostki pochłaniania były niższe u pacjen-
tów otyłych, zwłaszcza tych chorujących na cukrzycę
typu 2 [13, 14]. Najnowsze prace, w których korzy-
stano z fantomów chemicznych (sztucznych „koń-
czyn” o znanej zawartości tłuszczów) oraz biochemicz-
ne badania tkanek (z zastosowaniem próbek z biopsji
mięśni) potwierdzają obserwacje, że zwiększona ilość
lipidów stanowi kluczowy czynnik determinujący
zmniejszone pochłanianie promieniowania w mię-
śniach szkieletowych [15]. Wnioski te są interesujące
z powodu potencjalnego znaczenia metaboliczne-
go zmienionego składu mięśni.

Rycina 1. Związek tkanki tłuszczowej zlokalizowanej poni-
żej powięzi szerokiej w połowie długości uda u osób szczu-
płych z prawidłową tolerancją glukozy (GT, glucose-tole-
rant), osób otyłych z prawidłowym metabolizmem gluko-
zy oraz otyłych chorych na cukrzycę typu 2 (n = 68);
( ) szczupli; (l) otyli; (o) otyli chorzy na cukrzycę typu 2

Rycina 2. Histogramy rozkładu i częstości pikseli w róż-
nych mięśniach szkieletowych (0–100 HU) w reprezenta-
tywnej grupie osób szczupłych (A) i otyłych (B). Jasne słup-
ki przedstawiają częstość pikseli 0–29 HU jako „mięsień
o niskiej gęstości” (tj. ≥ 2 SD poniżej średniej wartości
wzmocnienia dla prawidłowego nieotłuszczonego mięśnia
szkieletowego); ciemne słupki oznaczają częstość pikseli
30–100 HU jako „mięsień o prawidłowej gęstości”. U osób
otyłych więcej mięśni odpowiada mięśniom o niskiej gę-
stości. Na podstawie Diabetes 1999; 48: 839–847
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Stwierdzono, że zmniejszone pochłanianie pro-
mieniowania przez mięśnie w istotnym stopniu ko-
reluje z insulinoopornością, nawet po skorygowaniu
względem ilości trzewnej tkanki tłuszczowej lub cał-
kowitej otyłości [13]. Faktycznie, w grupie 40 osób
bez cukrzycy z BMI > 30 kg/m2 pochłanianie pro-
mieniowania przez mięśnie stanowiło najważniejszy
czynnik korelujący z insulinoopornością. Ponadto
wykazano, że osłabienie promieniowania przez mię-
śnie ujemnie koreluje ze sprawnością w warunkach
tlenowych [13] oraz z wydolnością enzymów oksy-
dacyjnych mięśni szkieletowych [16].

Kolejną rozwiniętą ostatnio metodą, stosowaną
w badaniach nad znaczeniem metabolicznym zawar-
tości lipidów w mięśniach, jest spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego (MRS, magnetic resonanse
spectroscopy). Poza nieinwazyjnym charakterem MRS
zaletą tej metody jest zdolność rozróżniania sygna-
łów pochodzących z protonów lipidów zawartych
we włóknach mięśniowych od lipidów zlokalizowa-
nych poza tymi włóknami [17]. Kolejne badania oce-
niające tę metodę wykazały, że protonową spektro-
skopię rezonansu magnetycznego mięśni u zwierząt
i ludzi można stosować do oceny lipidów wewnątrz-
komórkowych [18]. Perseghin i wsp. [19] stosowali
tę metodę i stwierdzili, że zawartość lipidów we włók-
nach mięśniowych korelowała z nasileniem insulino-
oporności. Ponadto zaobserwowano również, że
zawartość ta była większa u krewnych pierwszego
stopnia pacjentów chorych na cukrzycę typu 2 i po-
zostawała w związku z ekspresją insulinooporności
w tej grupie wysokiego ryzyka [19].

Ustalono również istnienie związku pomiędzy
insulinoopornością oraz zawartością triglicerydów
mierzonych w próbkach pochodzących z biopsji mię-
śni ludzkich. Pan i wsp. [20] określili zawartość tri-
glicerydów w mięśniu obszernym bocznym u 38 In-
dian Pima bez cukrzycy. Indianie Pima stanowią grupę
etniczną cechującą się szczególną predyspozycją do
otyłości i cukrzycy typu 2. Wrażliwość na insulinę zmie-
rzona za pomocą hiperinsulinowo-euglikemiczej klamry
metabolicznej odwrotnie korelowała z zawartością
triglicerydów w mięśniach szkieletowych (ryc. 3). Po-
nadto związek pomiędzy insulinoopornością a trigli-
cerydami mięśni był niezależny od całkowitej otyło-
ści. W badaniach na zwierzętach stwierdzano wcze-
śniej, że dieta bogata w tłuszcze powodowała po-
wstanie insulinooporności w mięśniach szkieleto-
wych, a zjawisko to wiązano z zawartością tłuszczu
w mięśniu [1]. Zgodnie z tą obserwacją selektywne
pozbawienie mięśni triglicerydów poprzez podawa-
nie leptyny powodowało odwrócenie insulinoopor-
ności u zwierząt [22].

Kolejną metodą, pozwalającą na bezpośred-
nią ocenę zawartości lipidów we włóknach mięśnio-
wych, jest znakowanie histochemiczne, które dostar-
cza wizualnej informacji na temat dystrybucji lipi-
dów w miocytach. Philips i wsp. [23] stosowali neu-
tralny znacznik lipidów oraz półilościowe metody
histologiczne pomiaru zawartości lipidów w mię-
śniach wykorzystując próbki uzyskane drogą prze-
zskórnej biopsji mięśnia obszernego bocznego od
27 kobiet niechorujących na cukrzycę. Neutralne
znakowanie lipidów w mięśniach szkieletowych ko-
relowało z obniżoną aktywacją przez insulinę syn-
tetazy glikogenu, enzymu znacznikowego dla dzia-
łania insuliny, który uważa się również za enzym
ograniczający tempo spichrzania glukozy. Stosując
metody obrazowe, pozwalające na dokładniejszą
ocenę ilościową preparatów mięśnia obszernego
bocznego znakowanych barwnikiem OIL red O, Go-
odpaster i wsp. [24] stwierdzili, że zawartość trigli-
cerydów w miocytach była szczególnie podwyższo-
na u otyłych chorych na cukrzycę typu 2 i korelowa-
ła z insulinoopornością. Tak więc, podsumowując,
stosowano cztery odrębne metody, które potwier-
dziły obserwację, że zawartość triglicerydów w mię-
śniach szkieletowych jest podwyższona u osób oty-
łych i chorujących na cukrzycę typu 2 oraz że kore-
luje ona z insulinoopornością.

Jedynym zastrzeżeniem odnoszącym się do
powyższych obserwacji jest fakt, że podwyższenie
zawartości triglicerydów w mięśniach nie w każdym
przypadku jest związane z insulinoopornością. Stwier-

Rycina 3. Związek pomiędzy zawartością triglicerydów
w mięśniach szkieletowych a wrażliwością na insulinę. Na
podstawie Diabetes 1997; 46: 983–988
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dzono, że wysiłek fizyczny zwiększa zawartość tri-
glicerydów w mięśniach [25, 26], a długotrwałe upra-
wianie ćwiczeń zwiększa wrażliwość na insulinę [27,
28], jak również zdolność oksydacji kwasów tłusz-
czowych [29]. Badania fizjologii wysiłku fizycznego
wskazują, że triglicerydy mięśni szkieletowych mogą
stanowić istotny element mieszaniny substratów ule-
gających oksydacji w mięśniu w trakcie wysiłku fi-
zycznego [30, 32]. Ponadto włókna typu 1 mięśni
szkieletowych, które mają zwiększoną pojemność
enzymów oksydacyjnych, mogą się cechować zwięk-
szoną wrażliwością na insulinę, większą zdolnością
wychwytu kwasów tłuszczowych oraz większymi
zasobami triglicerydów [33]. Tych obserwacji nie
należy interpretować jako sprzecznych z obserwa-
cjami cytowanymi wcześniej, odnoszącymi się do
związku pomiędzy triglicerydami mięśni a insulino-
opornością u otyłych chorych na cukrzycę typu 2.
Dane te raczej wskazują na konieczność powiązania
zawartości triglicerydów w mięśniach ze zdolnością
mięśni do metabolizowania kwasów tłuszczowych.
Triglicerydy mięśniowe mogą nie powodować nie-
korzystnych konsekwencji metabolicznych w mięśniu,
mającym zdolność do skutecznej utylizacji lipidów.
Być może nadmierna zawartość triglicerydów w mię-
śniu, jest po prostu konsekwencją występowania in-
nych metabolitów lipidowych, takich jak tłuszczowy
acylo-CoA, o których wiadomo, że decydują o insuli-
nooporności [34]. Jest także możliwe, że okresowe
wyczerpywanie i uzupełnianie triglicerydów w mię-
śniach, na przykład podczas regularnego wysiłku fi-
zycznego, nie wiąże się z insulinoopornością. Jed-
nak niemożność okresowej utraty triglicerydów z mię-
śni u osób prowadzących głównie siedzący tryb życia
wiąże się z insulinoopornością.

Interakcja pomiędzy glukozą
a metabolizmem kwasów tłuszczowych
w cukrzycy typu 2

Andres i wsp. [35] już wiele lat temu wykazali
w swych pracach dotyczących ludzkiej fizjologii, że
kwasy tłuszczowe w surowicy u osób zdrowych sta-
nowią ważny substrat dla mięśni szkieletowych,
a ich znaczenie zostało potwierdzone w nowszych
badaniach klinicznych [36–38]. W warunkach poab-
sorbcyjnych, na przykład na czczo (niespożywanie
pokarmów przez całą noc), w mięśniach szkieleto-
wych stwierdza się wysoką frakcjonowaną ekstrak-
cję kwasów tłuszczowych surowicy, a wytwarzanie
energii opiera się głównie na oksydacji lipidów. Su-
gerowano również, że wychwyt kwasów tłuszczo-
wych przez mięśnie szkieletowe może być procesem
podlegającym saturacji, regulowanym przez białka

wiążące kwasy tłuszczowe (FABP, fatty acid-binding
protein) [39]. Tak więc mięśnie szkieletowe poza tym,
że odgrywają istotną rolę jako miejsce stymulowa-
nego insuliną zużycia glukozy, mają również istotne
znaczenie w układowej utylizacji kwasów tłuszczo-
wych, zaznaczone szczególnie na czczo.

Zdolność mięśni szkieletowych do utylizacji sub-
stratów lipidowych lub węglowodanowych, jak rów-
nież zdolność kompetycji pomiędzy kwasami tłusz-
czowymi a glukozą stanowiły przedmiot zaintereso-
wania badaczy zajmujących się insulinoopornością
[37, 38, 40–45]. Potencjalne znaczenie cyklu gluko-
za-kwasy tłuszczowe, pierwotnie postulowanego
przez Randle’a i wsp. [46] polega na tym, że większa
dostępność lipidów może kolidować z metabolizem
glukozy w mięśniach i przyczyniać się do insulino-
oporności stwierdzanej u otyłych chorych na cukrzy-
cę typu 2. Prace licznych badaczy wydają się potwier-
dzać koncepcję, że stymulowany insuliną metabo-
lizm glukozy ulega zaburzeniu przez podwyższony
poziom kwasów tłuszczowych (FFA, free fatty acid)
[40, 43, 45, 47]. Dzięki najnowszym badaniom roz-
poczęto opisywanie pozareceptorowych mechani-
zmów sygnałowych, które mogłyby się przyczyniać
do wywoływanej przez kwasy tłuszczowe insulino-
oporności. W wielu badaniach donoszono, że wpływ
na mechanizm sygnałowy odbywa się przez szlak
kinazy proteinowej C [48–52], należący do szlaków
sygnałowych insuliny, które oddziałują na stymulo-
wany insuliną transport glukozy.

Pojawiła się jednak równoległa hipoteza suge-
rująca, że mechanizm kompetycji substratów mógł
działać nie tylko w kierunku indukującego lipidy opor-
nego na insulinę metabolizmu glukozy, ale że do-
wóz glukozy hamuje oksydację lipidów. Dane po-
twierdzające tę teorię pochodzą również z prac Kel-
ley i Mandarino [53], w których badano chorych na
cukrzycę typu 2 w warunkach hiperglikemii na czczo.
Stosując technikę limb-balance, stwierdzili oni, że
wskaźnik oddechowy (RQ, respiratory quotient) w koń-
czynie dolnej był podwyższony (0,92) u chorych na
cukrzycę typu 2, co wskazuje na zwiększoną oksyda-
cję glukozy i znacznie zmniejszoną zależność od oksy-
dacji kwasów tłuszczowych. Obniżenie glikemii po-
przez wlew insuliny w niskiej dawce, którego celem
była supresja wątrobowego wyrzutu glukozy u cho-
rych na cukrzycę typu 2, prowadziło do zmniejsze-
nia oksydacji glukozy w kończynie dolnej i do zwięk-
szenia oksydacji tłuszczów. U osób zdrowych i szczu-
płych badania metodą klamry hiperglikemicznej,
przeprowadzone w warunkach supresji insuliny do
poziomu wydzielania podstawowego, również wy-
kazały wzrost RQ podobny do opisywanego u cho-
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rych na cukrzycę typu 2 [54]. Te efekty hiperglikemii
były wyraźniejsze u chorych otyłych [55]. Kelley i wsp.
[43] oraz Kelly i Simoneau [44] stwierdzili, że wy-
chwyt kwasów tłuszczowych przez mięśnie szkiele-
towe był obniżony u otyłych chorych na cukrzycę
typu 2 [53] w warunkach hiperglikemii na czczo, przy
niższej frakcjonowanej ekstrakcji kończyny dolnej.
Nieco później Sidossis i wsp. [38] potwierdzili te ob-
serwacje, wskazując na zahamowanie wejścia kwa-
sów tłuszczowych do mitochondrium jako mecha-
nizm, poprzez który insulina oraz hiperglikemia ha-
mują oksydację lipidów. Cortez i wsp. [56] oraz Tor-
gan i wsp. [57] obserwowali zwiększoną oksydację
glukozy w mięśniach szkieletowych otyłych szczu-
rów z insulinoopornością. Dane z tych badań suge-
rują, że hiperglikemia zaburza prawidłową zależność
od oksydacji kwasów tłuszczowych w mięśniu szkie-
letowym w warunkach na czczo. Obserwacja ta ma
potencjalne znaczenie dla patogenezy akumulacji lipi-
dów w mięśniu szkieletowym i dla otyłości w ogóle.

U chorych na cukrzycę typu 2 stwierdza się ob-
niżoną wydajność wychwytu wolnych kwasów tłusz-
czowych przez mięśnie szkieletowe [36, 44, 53].
Obserwacje te poczyniono, stosując metodę limb-
balance [44, 58], a ostatnio metodę emisyjnej to-
mografii pozytronowej mięśni kończyny dolnej osób
z upośledzoną tolerancją glukozy [59]. Jednak obni-
żona ekstrakcja frakcjonowana wolnych kwasów
tłuszczowych surowicy nie wydaje się jedynym me-
chanizmem limitującym oksydację tłuszczów. Ta
obserwacja sugeruje, że wewnętrzne czynniki zwią-
zane z samym mięśniem mogą się przyczyniać do
obniżonej oksydacji kwasów tłuszczowych i zwięk-
szonego spichrzania tłuszczu w mięśniu.

Mechanizmy akumulacji triglicerydów
w mięśniach szkieletowych
u chorych na cukrzycę typu 2

Stężenie wolnych kwasów tłuszczowych w su-
rowicy odgrywa ważną rolę w określaniu szybkości
ich wychwytu przez mięśnie szkieletowe [60]. Nie-
mniej jednak dostępność wolnych kwasów tłuszczo-
wych surowicy nie jest jedynym czynnikiem określa-
jącym ich wychwyt przez tkanki. Jednym z poten-
cjalnych procesów regulujących metabolizm kwasów
tłuszczowych w mięśniu jest ich transport. Opisano
liczne białka, które mogą być transporterami kwa-
sów tłuszczowych [60], takie jak FABP, translokaza
kwasów tłuszczowych oraz białko transportujace
kwasy tłuszczowe, ale ich rola w regulacji metaboli-
zmu tłuszczów jest niejasna. W badaniach ludzkich
mięśni szkieletowych u osób otyłych nie stwierdzo-
no zmniejszenia zawartości FABP ani w cytozolu, ani

w sarkolemmie [61]. Jednak Blaak i wsp. [62] obser-
wowali obniżenie FABP w mięśniach chorych na cu-
krzycę. Dalsze badania mogą się przyczynić do od-
krycia niezidentyfikowanych mechanizmów, poprzez
które białka transportowe przyczyniają się do zwięk-
szonego spichrzania triglicerydów w mięśniach szkie-
letowych u otyłych chorych na cukrzycę typu 2.

W warunkach poabsorbcyjnych około 30%
przepływu kwasów tłuszczowych w surowicy podle-
ga oksydacji, a pozostałych 70% podlega przemia-
nie do triglicerydów, wskazując na istnienie fizjolo-
gicznej rezerwy przekraczającej natychmiastowe
zapotrzebowanie tkanek na substraty oksydacji.
Równowaga pomiędzy oksydacją oraz reestryfikacją
w mięśniu ma zasadnicze znaczenie dla regulacji spi-
chrzania kwasów tłuszczowych w tkankach. Po trans-
porcie w sarkolemmie przez FABP, a przed oksydacją,
kwasy tłuszczowe o długich łańcuchach muszą ulec
aktywacji do acylo-CoA o długim łańcuchu, następ-
nie translokacji do mitochondrium przy udziale kom-
pleksu enzymów, transferazy palmitynianu karnity-
ny (CPT, carnitine palmitoyl transferase) I i II. Aktyw-
ność CPT I jest uważana za kluczowy etap w regula-
cji oksydacji kwasów tłuszczowych w mięśniu [63].
Mięśniowa izoforma CPT I jest wysoce wrażliwa na
allosteryczne hamowanie przez malonylo-CoA, pre-
kursor syntezy wolnych kwasów tłuszczowych [63].
Insulina i glukoza powodują zwiększenie zawartości
malonylo-CoA w mięśniu, co sugeruje, że hamują one
oksydację lipidów [64]. W modelach zwierzęcych in-
sulinooporności Ruderman i wsp. [34] zaobserwo-
wali zwiększoną zawartość malonylo-CoA w mię-
śniach w fazie poabsorbcyjnej, co odpowiada zaha-
mowaniu oksydacji wolnych kwasów tłuszczowych.
Simoneau i wsp. [61] stwierdzili obniżenie aktywno-
ści CPT w mięśniach szkieletowych otyłych i insuli-
noopornych ochotników, u których w kończynie
dolnej obserwowano zmniejszenie oksydacji tłusz-
czów [37]. To obniżenie aktywności CPT było pro-
porcjonalne do całkowitej redukcji aktywności
syntetazy cytrynianu, oksydazy cytochromu C oraz
dehydrogenazy hydroksyacylowej — enzymów, od-
powiednio, cyklu kwasów trójkarboksylowych,
transportu elektronów i b-oksydacji [61]. Ponadto
obniżona aktywność enzymów oksydacji wiązała się
z insulinoopornością i cukrzycą typu 2 [65–67]. Tak
więc obniżenie aktywności CPT może odzwierciedlać
zmniejszoną pulę mitochondrialną, której wynikiem
jest zmniejszona wydolność oksydacji lipidów. Do-
datkową informacją odnoszącą się do metabolizmu
mitochondrium w mięśniu szkieletowym jest stwier-
dzenie zwiększonej puli niesprzężonej proteiny 2
(UCP2, uncoupling protein 2) u otyłych pacjentów
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i związku pomiędzy mniejszą szybkością oksydacji
kwasów tłuszczowych a pulą UCP2 [68].

Ujmując zagadnienie całościowo, biochemia
mięśnia szkieletowego u otyłych chorych na cukrzy-
cę typu 2 sugeruje zaburzenia, które koncentrują się
w mitochondrium i powodują, że metabolizm kwa-
sów tłuszczowych ulega przesunięciu raczej w kie-
runku estryfikacji i spichrzania niż oksydacji.

Zaburzona utylizacja kwasów tłuszczowych
w warunkach insulinooporności:
brak adaptacji metabolicznej

Zdrowy mięsień szkieletowy ma dużą zdolność
przystosowania metabolizmu [69] i przestawia się
z warunków dominującej oksydacji lipidów na czczo,
której towarzyszy intensywny wychwyt kwasów tłusz-
czowych [35], do warunków zwiększonego wychwy-
tu, oksydacji i spichrzania glukozy przy stymulacji
insuliną oraz do zahamowania oksydacji tłuszczów
[58]. Terminem insulinooporność określa się obniżoną
stymulację metabolizmu glukozy przez insulinę. Do-
datkowym aspektem insulinooporności wydaje się
brak zdolności do supresji lipolizy i oksydacji lipidów.
U osób otyłych i chorych na cukrzycę typu 2 w wa-
runkach stymulacji insuliną stwierdza się większą
oksydację lipidów [41] przy mniejszej szybkości oksy-
dacji tłuszczów w warunkach na czczo. Te obserwa-
cje są właściwie zgodne, biorąc pod uwagę fakt, że
zasadniczą cechą metabolizmu mięśnia szkieletowe-
go jest jego zdolność do korzystania z różnych sub-
stratów energetycznych. Zdolność ta może zanikać
w warunkach insulinooporności.

Hipotezę utraty zdolności przystosowawczych
metabolizmu zilustrowano w przeprowadzonych
ostatnio badaniach z zastosowaniem techniki limb-
-balance w celu oceny tempa wychwytu i oksydacji
substratów [37]. Jak przedstawiono to na rycinie 4,
u osób otyłych stwierdzano mniejszą szybkość oksyda-
cji, jednak podczas wlewu insuliny poziom oksydacji li-
pidów w mięśniu był większy niż u osób szczupłych.

U osób szczupłych stwierdzono zdolność do
przestawiania metabolizmu z zależności od oksyda-
cji lipidów na czczo do zależności od oksydacji glu-
kozy podczas wlewu insuliny. Natomiast w przypad-
ku osób otyłych nie obserwowano zdolności do zmia-
ny substratów w zależności od warunków, czyli wy-
kazano brak zdolności przystosowawczych metabo-
lizmu. Poziom oksydacji lipidów nie zwiększa się
wyraźnie w żadnych warunkach fizjologicznych; sta-
nowi raczej element niedostosowanej odpowiedzi na
insulinę lub głodzenie w procesie modulowania oksy-
dacji substratów. Obniżona zdolność do zwiększa-
nia oksydacji lipidów na czczo u osób otyłych po-

zwala również przewidywać stopień nasilenia insuli-
nooporności. Tak więc niższy poziom oksydacji kwa-
sów tłuszczowych w warunkach głodzenia prawdo-
podobnie stanowi kluczowy mechanizm prowadzą-
cy do nadmiernego gromadzenia lipidów w mię-
śniach szkieletowych, co z kolei przyczynia się do
metabolizmu glukozy typowego dla insulinooporno-
ści w wyniku kompetycji substratów oraz pod wpły-
wem działania innych mechanizmów [70].

Na podstawie tych obserwacji autorzy sugerują,
że mechanizmy nadmiernego gromadzenia lipidów
w miocytach w otyłości oraz cukrzycy typu 2 wiążą
się z zaburzeniami oksydacji kwasów tłuszczowych.
Przyjęto, że to raczej obniżony poziom oksydacji
kwasów tłuszczowych, a nie ich zwiększony wychwyt,
przyczynia się do akumulacji lipidów. Biochemicznym
mechanizmem odpowiedzialnym za niższy poziom
oksydacji kwasów tłuszczowych może być obniżone
przechodzenie acylo-CoA do mitochondrium będą-
ce zjawiskiem wtórnym do obniżenia aktywności CPT
i potencjalnie związanym ze zwiększonym stężeniem
malonylo-CoA.

Wpływ zmniejszenia masy ciała
na metabolizm lipidów
w mięśniach szkieletowych

Zmniejszenie masy ciała może stanowić bardzo
skuteczny sposób terapii w przypadku chorych na
cukrzycę typu 2, u których występują inne czynniki

Rycina 4. Udział oksydacji lipidów i glukozy w wydatko-
waniu energii spoczynkowej w kończynie dolnej. Osoby
otyłe uzyskiwały stosunkowo mniej energii z oksydacji lipi-
dów w warunkach podstawowych (*p < 0,01). U osób
szczupłych stwierdzano mniejszą supresję oksydacji lipidów
w warunkach stymulacji insuliną (**p < 0,01). Na podsta-
wie Am. J. Physiol. 1999; 277: E1130–E1141
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ryzyka schorzeń układu sercowo-naczyniowego i jest
to zalecany sposób leczenia tych pacjentów. Zmniej-
szenie masy ciała może również odgrywać rolę w pre-
wencji cukrzycy typu 2 [71, 72]. U otyłych chorych
na cukrzycę typu 2 zmniejszenie masy ciała powo-
duje redukcję wątrobowej produkcji glukozy [73,
74], insulinooporności [73–76], hiperinsulinemii na
czczo [74–76] oraz może wpłynąć na poprawę wy-
równania glikemii [73–76]. Odchudzanie u chorych
na cukrzycę typu 2 wiąże się również z obniżeniem
ciśnienia tętniczego krwi oraz poprawą profilu lipi-
dowego [77]. Te korzystne zmiany obserwuje się już
przy niewielkim zmniejszeniu masy ciała wynoszącym
5–10% [74, 78, 79]. Ponadto wiadomo, że zapobie-
ganie otyłości u naczelnych poprzez długofalowe
ograniczenie podaży kalorii ogranicza rozwój insuli-
nooporności [80].

Dotychczas nie ma wystarczających danych na
temat wpływu masy ciała na metabolizm kwasów
tłuszczowych w mięśniach szkieletowych i akumula-
cję tłuszczów w mięśniu. Tak więc istotnym zagad-
nieniem wymagającym rozważenia jest pytanie, czy
zaburzenia szlaku utylizacji kwasów tłuszczowych
w mięśniu szkieletowym stanowią defekt pierwot-
ny, czy też wtórny do rozwoju otyłości. Kwestia ta
jest trudna do rozstrzygnięcia na podstawie badań
porównawczych osób szczupłych i otyłych. W jed-
nym z prospektywnych badań klinicznych wykaza-
no, że niższy poziom oksydacji lipidów stanowi czyn-
nik predysponujący do większego przyrostu masy
ciała [81], a w równolegle prowadzonych pracach
stwierdzono, że aktywność enzymów mięśni szkie-
letowych wiąże się z zaburzeniami oksydacji lipidów
[82, 83]. Wykazano także, że zmniejszenie zależno-
ści od oksydacji lipidów stanowi czynnik ryzyka po-
nownego wzrostu masy ciała po odchudzeniu [84].
Powyższe dane pozwalają przypuszczać, że poten-
cjalne zaburzenia zdolności do oksydacji lipidów
mogą stanowić pierwotny defekt w otyłości. Zmniej-
szenie masy ciała może istotnie poprawić zależny od
insuliny metabolizm glukozy w mięśniu szkieleto-
wym. W sytuacji, kiedy u chorego stwierdza się
istotną nabytą lub wtórną komponentę związanego
z otyłością metabolizmu glukozy typowego dla in-
sulinooporności, należy ocenić, czy zmniejszenie
masy ciała może wpłynąć na metabolizm kwasów
tłuszczowych w mięśniu szkieletowym oraz na za-
wartość tłuszczu w mięśniu.

Goodpaster i wsp. [6, 24], Kelley i wsp. [37]
oraz Simoneau i wsp. [61] ocenili efekt zmniejsze-
nia masy ciała w grupie otyłych mężczyzn i kobiet.
W tym artykule wcześniej opisano metabolizm kwa-
sów tłuszczowych występujący w obu grupach przed

odchudzaniem. Działania mające na celu odchudze-
nie badanych osób spowodowały zmniejszenie masy
ciała (średnio o ok. 14 kg), obniżenie BMI, całkowi-
tej masy tkanki tłuszczowej oraz podskórnej i trzew-
nej tkanki tłuszczowej, a także wpłynęły korzystnie
na wrażliwość na insulinę. Zmniejszenie masy ciała
miało również wpływ na skład mięśnia, oceniony na
podstawie charakterystyki pochłaniania w badaniu
tomokomputerowym. Wartości wzmocnienia po-
chłaniania mięśnia szkieletowego były wyższe, wska-
zując na częściowe zmniejszenie zawartości lipidów
w mięśniu [6]. Ponadto zmniejszyła się powierzch-
nia przekroju poprzecznego mięśnia, co było spo-
wodowane zmniejszeniem obszaru mięśnia o niskiej
gęstości, ponieważ obszar mięśnia o prawidłowej gę-
stości nie uległ zmianie [12]. Zmniejszenie masy cia-
ła spowodowało znaczące zmniejszenie obojętnych
lipidów we włóknach mięśniowych (tzn. triglicery-
dów mięśniowych) u osób otyłych bez cukrzycy oraz
u pacjentów otyłych chorujących na cukrzycę typu 2
[24]. Najwyraźniej postępowanie kliniczne mające
na celu zmniejszenie masy ciała może doprowadzić
do zredukowania nadmiaru lipidów zgromadzonych
w mięśniu szkieletowym, co z kolei zmniejsza insuli-
nooporność.

Ostatnio Kelley i wsp. [37] ocenili wpływ zmniej-
szenia masy ciała na metabolizm kwasów tłuszczo-
wych w mięśniu. Chociaż zależny od insuliny meta-
bolizm glukozy w mięśniu szkieletowym uległ po-
prawie o około 50%, efekt zmniejszenia masy ciała
w odniesieniu do metabolizmu kwasów tłuszczowych
był znacznie mniej wyraźny. Zmniejszenie udziału oksy-
dacji lipidów w warunkach poabsorbcyjnych u pacjen-
tów otyłych utrzymywało się po fazie zmniejszenia
masy ciała (ryc. 5). Chociaż poziom wychwytu wol-
nych kwasów tłuszczowych w kończynie dolnej był
niższy po zmniejszeniu masy ciała w warunkach po-
absorbcyjnych, wskaźnik oksydacji lipidów utrzymy-
wał się na niższym poziomie, co spowodowało mniej-
sze spichrzanie kwasów tłuszczowych w tkankach
kończyny dolnej. Aktywność CPT nie zmieniła się,
podczas gdy poziom aktywności enzymów oksyda-
cyjnych się zmniejszył.

Wydaje się jednak, że zmniejszenie masy ciała
wpływa na metabolizm lipidów w warunkach sty-
mulacji insuliną. Podczas wlewu z insuliny poziomy
wolnych kwasów tłuszczowych we krwi tętniczej oraz
wskaźniki wychwytu wolnych kwasów tłuszczowych
surowicy w kończynie dolnej były niższe po zmniej-
szeniu masy ciała niż w takich samych warunkach
przed odchudzeniem. Wlew z insuliny również spo-
wodował istotną supresję oksydacji lipidów w tkan-
kach kończyny dolnej w porównaniu ze znacznie
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zmniejszoną reakcją na insulinę przed zmniejszeniem
masy ciała. Powyższe obserwacje wskazują na sku-
teczniejszą supresję lipolizy w tkankach kończyny
dolnej przez insulinę po zmniejszeniu masy ciała, po-
dobną do obserwowanej u osób szczupłych. W połą-
czeniu z wcześniejszymi doniesieniami [84–86] dane
te wskazują, że po etapie zmniejszenia masy ciała
utrzymują się w mięśniu szkieletowym zaburzenia
metabolizmu kwasów tłuszczowych na czczo, ale
następuje poprawa supresji lipolizy i oksydacji lipi-
dów pod wpływem insuliny. Wysiłek fizyczny u osób
szczupłych i zdrowych powoduje zwiększenie wydaj-
ności enzymów oksydacyjnych oraz wskaźników
oksydacji kwasów tłuszczowych pochodzących z za-
pasów wewnątrz mięśni w warunkach wysiłku fizycz-
nego [87]. Powyższa obserwacja sugeruje, że zabu-
rzenia metabolizmu lipidów i zwiększone zasoby tri-
glicerydów w mięśniu mogą stanowić pierwotne
zaburzenia prowadzące do otyłości, a nie wynikają
po prostu z nadwagi. Być może wysiłek fizyczny sam
lub w połączeniu z utratą masy ciała może skutecznie
poprawić metabolizm kwasów tłuszczowych w mię-
śniu szkieletowym, czemu towarzyszy poprawa me-
tabolizmu glukozy w warunkach insulinooporności.

Podsumowanie
Prawie 40 lat temu Randle i wsp. [46] opubli-

kowali wyniki serii doświadczeń, które wykazały, że
kwasy tłuszczowe mogą hamować utylizację gluko-
zy w mięśniach szkieletowych. Ich praca spowodo-

wała rosnące zainteresowanie hipotezą, zgodnie
z którą zjawisko kompetycji substratów stanowi po-
tencjalny mechanizm przyczyniający się do insulino-
oporności u osób z otyłością i u chorych na cukrzycę
typu 2. Hipoteza ta uzyskała potwierdzenie, ale nie
bez istotnych modyfikacji. Wiadomo, że kwasy
tłuszczowe mogą niekorzystnie wpływać na metabo-
lizm glukozy w warunkach stymulacji insuliną. Jed-
nak w ciągu ostatnich 10 lat stwierdzono zarówno
w pracach eksperymentalnych, jak i klinicznych, że
w cukrzycy typu 2 i otyłości w mięśniach szkieleto-
wych na czczo obserwuje się zmniejszenie zależno-
ści od oksydacji lipidów. Do pewnego stopnia zabu-
rzenia poabsorbcyjnej oksydacji lipidów w mięśniu
mogą być wynikiem zahamowania przez glukozę
utylizacji kwasów tłuszczowych — „odwrotny” cykl
Randle’a. Jednak badania biochemiczne mięśni szkie-
letowych, a także badania fizjologiczne wskazują
również, że oporny na insulinę mięsień szkieletowy
u osób otyłych chorych na cukrzycę typu 2 cechuje
się zmniejszoną zdolnością oksydacji kwasów tłusz-
czowych i tendencją do większego spichrzania lipi-
dów. Tak więc koncepcja insulinooporności obejmuje
zaburzenia oksydacji kwasów tłuszczowych i oznacza
brak zdolności przystosowania metabolizmu w odnie-
sieniu do selekcji substratów. Te aspekty zmienione-
go metabolizmu substratów w mięśniu szkieletowym
pozwalają uzyskać nowe spojrzenie na silny zwią-
zek, jaki istnieje pomiędzy insulinoopornością a oty-
łością. Powyższe obserwacje stwarzają również nowe
wyzwania terapeutyczne: jak można poprawić nie
tylko metabolizm glukozy, ale także metabolizm kwa-
sów tłuszczowych w mięśniu szkieletowym u oty-
łych chorych na cukrzycę typu 2?
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