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Streszczenie

Kwasy tluszczowe w organizmie czlowieka stanowig szczegdlnie heterogenna grupe zwiazkéw organicznych.
Réznorodnos¢ taka jest niezbedna, ze wzgledu na role, jaka spelniaja kwasy ttuszczowe w przemianach me-
tabolicznych. Kwasy ttuszczowe wystepuja bowiem jako sktadowe struktur wszystkich komérek sg tez sub-
stratami dla innych zwigzkéw czynnych a takze stanowia substrat energetyczny. Mechanizmy warunkujace
specyficzne przemiany kwasow thuszczowych, takie jak reakcje elongacji i desaturacji czy katabolizmu kwaséw
o konfiguracji cis i trans pozostaja jeszcze nie w pelni wyjasnione. Pelniejsze poznanie tych mechanizméw
umozliwi rozumienie patomechanizmu szeregu schorzen wystepujacych w réznych okresach zycia czlowieka

Stowa kluczowe: kwasy tluszczowe nasycone i nienasycone, kwasy ttuszczowe cis i trans,
elongacja i desaturacja kwasow ttuszczowych, lipidy tozyska i ptodu

Heterogeneity of fatty acids in human body with particular
emphasis on metabolism of these compounds in pregnancy

Abstract

Fatty acids in the human body appear as a particularly heterogeneous group of organic compounds.
Such diversity is essential because of the role played by fatty acids in metabolism. Fatty acids are in
fact a component of all cell structures. They are also substrates for other active compounds as well as
an energy substrate. The mechanisms that mechanism specific metabolism of fatty acids such as elon-
gation and desaturation reactions or acid catabolism of cis and trans configurations are not yet fully
explained. A fuller understanding of these mechanisms will help to understand pathomechanisms of
several diseases that occur in different periods of human life.
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Wprowadzenie

Kwasy tluszczowe w organizmie czlowieka stanowia szczegolnie heterogenng grupe
zwigzkoéw organicznych. Dla systematyki kwasow tluszczowych przyjeto wiele kryte-
riéw podzialowych (Devlin, 2010; Fahy et al., 2005; Fahy et al., 2009). Po pierwsze, kwa-
sy tluszczowe to zwigzki o parzystej liczcie atomoéw wegla, z wyjatkiem tréjweglowe-
go kwasu propionowego. Na podstawie liczby atomdéw wegla w kwasach ttuszczowych
wyrdznia si¢ kwasy krotko-, $rednio- i diugotancuchowe. Ten fakt réznicuje tez kwa-
sy tluszczowe jako zwigzki rozpuszczalne i nierozpuszczalne w srodowisku wodnym.
Pomiedzy atomami wegla moga wystepowaé wigzania pojedyncze i takie kwasy tlusz-
czowe sg zwigzkami nasyconymi. Kwasy tluszczow, w ktorych w czasteczce wystepuja
wigzania podwojne, tworzg zwiazki nienasycone. Pojedyncze wigzanie podwojne wy-
stepuje w kwasach jednonienasyconych, natomiast dwa lub wiecej wigzan podwdjnych
w kwasach wielonienasyconych. Potozenie atoméw wodoru wokot atomow wegla two-
rzacych wigzania podwdjne warunkuje specyficzng konfiguracje przestrzenng kwasow
tluszczowych cis lub trans. Wérdéd kwasow ttuszczowych wystepuja takie zwigzki, ktdre
s syntetyzowane w organizmie czlowieka oraz takie kwasy tluszczowe, ktére musza
by¢ dostarczane z dietg. T ostatnig grupe tworzg tzw. niezbedne, nienasycone kwasy
tluszczowe, reprezentowane przez kwas linolowy i kwas linolenowy oraz pochodne tych
kwaséw. Zrdznicowanie czasteczek kwasow ttuszczowych jest zwielokrotniane poprzez
specyficzne przemiany tych zwigzkow takich jak skracanie lub wydtuzanie tancucha
weglowego. Dotyczy to rowniez przemian kwasow nienasyconych tak egzogennych, jak
i endogennych w reakcjach elongacji i desaturacii (Vance & Vance, 2008).

W organizmie cztowieka kwasy ttuszczowe w ograniczonej tylko ilo$ci wystepuja jako
tzw. wolne kwasy ttuszczowe. Najczesciej wbudowane sg wigzaniami estrowymi w cza-
steczki lipidow zlozonych takich jak fosfolipidy i estry cholesterolu i wykorzystywane sa
do budowy struktur bton biologicznych. Estry kwaséw ttuszczowych z glicerolem, tréjgli-
cerydy, stanowig swoisty ,magazyn” energetyczny, gromadzony gléwnie w adipocytach.
Kwasy tluszczowe sg takze zwigzkami regulujacymi ekspresje gendw, ktorych biatka ka-
talizuja reakcje wzrostu i réznicowania si¢ komdrek (Calder, 2006, Das, 2006, Das, 2006).
Analizujac sklad kwasow tluszczowych w lipidach strukturalnych i w tréjglicerydach ude-
rza réznorodno$¢ tych zwigzkéw. Obecnie w ograniczonym tylko zakresie wiadomo we-
dhug jakich regut nastepuje wykorzystywanie okreslonych kwaséw do danej funkgji. Rdz-
norodno$¢ kwaséw tluszczowych zestryfikowanych w lipidach strukturalnych decyduje
o wlasnosciach bton biologicznych, tak komorek, jak i wszystkich organelli (Nakamara et
al., 2004; Vance & Vance, 2008). Lipidy blon komérek — w tym profile kwasow ttuszczo-
wych - bardzo rzadko sg analizowane w celach diagnostycznych. Najcze$ciej sktad kwa-
séw oznacza sie w blonach erytrocytéw i pomimo tysiecy takich analiz, nie znaleziono
klucza dla zrozumienia np. zmian profilu kwaséw od wieku komoérek.
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Lokalizacja kwaséw tluszczowych w organizmie czlowieka

Biorac pod uwage kwasy tluszczowe jako material energetyczny, tkanki organizmu
czlowieka mozna podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej nalezy zaliczy¢ te, w ktérych syn-
teza kwasow tluszczowych przebiega z szybkoscig przekraczajaca potrzeby energetyczne
tkanki. W tych komoérkach nadmiar lipidéw jest magazynowany lub tez bezposrednio po
syntezie przekazywany do innych tkanek. Drugg grupe tworzg te tkanki, ktére zuzywaja
dostarczane z zewnatrz lipidy jako material energetyczny. Taki ukfad stwarza konieczno$¢
transportu kwasow tluszczowych i lipidéw zlozonych, a ze wzgledu na ich wzgledna nie-
rozpuszczalno$¢ w srodowisku wodno-elektrolitowym osocza krwi i chtonki, musi takze
zachodzi¢ w organizmie z odpowiednig wydajnoscig synteza nosnikéw tych substancji.
Analizujac sklad kwaséw tluszczowych w lipidach osocza, wykaza¢ mozna obecnos¢ nie-
mal wszystkich frakcji lipidow ztozonych, i zawsze ze zwigzanymi estrowo réznorodnymi
kwasami ttuszczowymi. W okresie sytosci skfad odsetkowy kwasow tluszczowych zalezy
w znacznym stopniu od zawartych w diecie lipidow. Jednak w okresie miedzytrawiennym
sktad kwasow ttuszczowych osocza krwi lipidow zlozonych najczesciej wykazuje indywi-
dualne zréznicowanie. Nalezy kolejny raz podkresli¢, ze przyczyny takiego stanu odmien-
nosci indywidualnych nie sg znane i ciggle nie sa odkryte reguly rzadzace synteza lipidow
strukturalnych (Vance & Vance, 2008).

Metabolizm kwasow ttuszczowych

Metabolizm kwasoéw tluszczowych w organizmie czltowieka obejmuje przemiany,
ktore zachodza odmiennie w stanie sytosci i stanie glodu (Devlin, 2010). W stanie syto-
$ci wyroznia si¢ aktywnos¢ torow biosyntezy i estryfikacji kwasow ttuszczowych a takze
reakcje desaturacji i elongacji. W stanie gltodu nasilone sa reakeje lipolizy troéjglicery-
dow i utlenianie uwolnionych z wigzan estrowych kwaséw tluszczowych. Szczegélnego
rodzaju przemiang kwasow ttuszczowych jest synteza tzw. ciat ketonowych, substratow
energetycznych w stanie fizjologicznego gtodu. Kwasy ttuszczowe wielonienasycone sa
substratami dla syntezy eikozanoidéw. W licznych komoérkach diacyloglicerole i fosfo-
lipidy dziatajg jako sktadowe sygnatow transdukcyjnych.

Biosynteza kwaséw tluszczowych zachodzi we wszystkich komoérkach organizmu
czlowieka, z wyjatkiem dojrzatych erytrocytow. Proces syntezy kwasow tluszczowych jest
tkankowo specyficzny i przebiega ze zréznicowang aktywnoscia. Lipogeneza najaktyw-
niej zachodzi w cytoplazmie hepatocytow, adipocytéw, a u kobiet dodatkowo w komor-
kach gruczoléw piersiowych. Substratami do syntezy kwaséw tluszczowych sg przede
wszystkim czgsteczki acetylo-CoA, pochodzace z katabolizmu fancucha weglowego
glukozy i fruktozy oraz z przemian szkieletéw weglowych glukogennych aminokwaséw.
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Nalezy podkredli¢, ze enzymem regulatorowym w syntezie kwasow ttuszczowych jest
karboksylaza acetylo-CoA. Enzym ten wystepuje w dwdch izoformach - jako ACC1
i ACC2. Obie izoformy sg aktywne w cytoplazmie. Rozmieszczenie izoform jest tkan-
kowo specyficzne i tak ACC1 wystepuje w cytoplazmie adipocytéw oraz w komoérkach
gruczoléw piersiowych natomiast izoforma ACC2 w miocytach i kardiomiocytach.
Dowiedziono, ze w komdrkach miesni poprzecznie prazkowanych izoforma ACC2
katalizuje powstanie malonylo-CoA, ktory to zwigzek reguluje aktywno$¢ transferazy
palmitynianu karnityny. Ten fakt, miedzy innymi, wyznacza rytm fizjologicznego gtodu
i sytosci w mieséniach. Z kolei w cytoplazmie hepatocytéw aktywne sg obie postacie
ACC. Izoformy ACC, przy jednakowej specyfice majg odmienne powinowactwo do
substratu. Efekt metaboliczny tego faktu nie jest jeszcze wyjasniony (Barber et al., 2005;
Brownsey, 2006; Kim, 2007; Liang & Harwood, 2006; Munday, 2002). Takze, nie zostaly
badane jeszcze dla celéw diagnostycznych aktywnosci tych karboksylaz.

W syntezie kwaséw ttuszczowych szczegdlne miejsce odgrywa wielobiatkowy en-
zym synteza kwasow ttuszczowych, katalizujaca ostatecznie powstawanie kwasu palmi-
tynowego (Asturias et al., 2005; Jakobsson et al., 2006; Smith et al., 2003; Vance & Vance,
2008). Palmitynian w dalszych przemianach moze ulega¢ reakcjom desaturacji i / lub
elongacji, co skutkuje ostatecznie powstaniem puli kwaséw tluszczowych endogennych
nasyconych i nienasyconych o réznej diugosci tanicucha. Synteza kwaséw ttuszczowych
zachodzi w okresie sytoéci. Do puli kwasoéw tluszczowych syntetyzowanych w hepatocy-
tach nalezy takze wiaczy¢ kwasy tluszczowe, ktére wezesniej byty przyjete z pokarmem
a nastepnie zostaly dostarczone z resztkowymi chylomikronami do watroby. W hepato-
cytach, w stanie sytosci wystepuje pula kwaséw tluszczowych pochodzacych z syntezy
i przemian endogennych, pula kwaséw nieniezbednych pochodzacych z pozywienia
a takze kwasow niezbednych, ktérych dostarczanie z pozywieniem jest konieczne.

Wirdd lipidéw dostarczanych z pokarmem wystepuja w nieznanych najczesciej
proporcjach niezbedne kwasy tluszczowe nienasycone. Ilo$ciowe zaleznosci kwasu li-
nolowego i linolenowego decyduja o powstalych pochodnych tych kwaséw, ktdre to
zwiazki maja znaczacy wplyw na aktywnos¢ przemian metabolicznych. Brak ustalen co
do ilosci niezbednych kwasow tluszczowych w diecie prowadzi¢ moze, przy nadmiarze
tych zwigzkdéw, do zagrozenia powstawaniem nadtlenkéw. Innym jeszcze zagrozeniem
dla organizmu sg kwasy tluszczowe o konfiguracji trans. Zawartos¢ tych kwasow w die-
cie jako potencjalny czynnik patogenny nie zostala dotychczas w pelni ustalona. Pula
kwasow ttuszczowych wystepujaca w hepatocytach jest estryfikowana do trojglicery-
dow i estréw cholesterolu. Zwigzane estrowo kwasy tluszczowe s3 wyprowadzane z wa-
troby w lipoproteidach VLDL i kierowane gléwnie do tkanki ttuszczowej. Dzialaniem
lipazy lipoproteidowej w kapilarach tkanki tluszczowej nastepuje uwalnianie kwaséw
tluszczowych z czasteczek TGL. Kwasy tluszczowe po wniknieciu do komorek adipo-
cytow ulegaja ponownie estryfikacji do trojgliceryddw i w tej formie s3 magazynowane.
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W innych tkankach organizmu czlowieka, syntetyzowane kwasy tluszczowe de novo sa
wbudowywane gtéwnie w lipidy strukturalne a w czedci takze w czasteczki spichrzanych
triacylogliceroli.

Kwasy tluszczowe - lozysko

Szczegblny rodzaj przemian tréjglicerydow transportowanych w lipoproteidach
VLDL zachodzi w tozysku. W komorkach tozyska dziata specyficzna lipaza lipoprote-
idowa, hydrolizujaca wigzania estrowe w tréjglicerydach. Uwolnione kwasy ttuszczowe
sg nastepnie transportowane do plodu. Jest to jedna z mozliwych drég dostarczania do
plodu kwasow ttuszczowych niezbednych. Przez fozysko moga tez by¢ transportowane
od matki do plodu kwasy tluszczowe frakeji wolnych kwaséw ttuszczowych. Tg droga
przedostajg si¢ kwasy nasycone i nienasycone. Te ostatnie zaréwno o konfiguracji cis
oraz trans (Duttaroy, 2009; Dutta-Roy, 2000). Ponownie nalezy podkresli¢ fakt, ze nie
sg znane iloéci kwasow trans, ktdre moglyby wpltywaé na patogenne zmiany w funkeji
lipidéw strukturalnych ptodu. Taka obawa pozostaje jednak jako istotna, poniewaz fi-
zjologicznymi kwasami nienasyconymi sg czasteczki o konfiguracji cis.

Przemiany kwasow tluszczowych

Tworzenie puli kwasow ttuszczowych w przedstawionym zarysie, wskazuje na
ogromne zroznicowanie tego procesu u czlowieka. Odmienno$¢ substratow, specyfika
enzymow, charakterystyczne wilasnosci komorek, przemiany juz powstatych kwaséw
tluszczowych, estryfikacja i transport miedzytkankowy oraz mozliwo$¢ magazynowania
dowodzg koniecznosci istnienia specyficznych mechanizméw regulujacych aktywnosé¢
tych procesow. Niestety, w wiekszo$ci przypadkdw nie sg znane czynniki warunkujgce
np. przemiany juz powstalych kwaséw thuszczowych czy tez réznicujace aktywnos¢ ka-
tabolizmu kwasow o konfiguracji cis i trans. Poznanie przyczyn istnienia tak znaczacej
heterogenii w sktadzie kwasow endogennych by¢ moze utatwi petniejsze rozumienie
funkcji bton biologicznych.

Specyficznymi przemianami dla kwaséw tluszczowych sg reakcje katalizowane
przez enzymy zaliczane do elongaz i desaturaz (Devlin, 2010; Vance & Vance, 2008).
Procesom wydluzania taicucha i zwigkszania liczby podwojnych wigzan podlegaja tak
egzogenne, jak i endogenne kwasy tluszczowe. Elongacja przebiega najczesciej w reti-
kulum endoplazmatyczbym, ale takze w mitochondriach i peroksysomach (Leonard
et al., 2004). Desaturacja z kolei bardziej aktywnie zachodzi w retikulum endoplazma-
tycznym (Jump, 2004; Wang et al., 2006). Naprzemienne reakcje elongacji i desaturacji
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sa kolejnym czynnikiem wplywajacym na powstanie znaczacej heterogennosci kwasow
tluszczowych. Poznano juz lokalizacje na chromosomach genéw dla tych enzymoéw
oraz w czesci specyfike tkankowego rozmieszczenia. Ekspresja gendw dla elongaz i de-
saturaz pozostaje pod kontrolg réznorodnych czynnikéw transkrypcyjnych. Oznacze-
nia aktywnosci tak elongaz, jak i desaturaz nie s dotychczas powszechnie wlaczane do
diagnostyki metabolizmu lipidow.

Wiréd elongaz wystepujacych u ludzi wyréznia sie enzymy, ktérych substratami
sa kwasy nasycone i jednonienasycone (elongazy ELOVL 1, 3, 6, i 7) oraz elongazy dla
kwasow wielonienasyconych (ELOVL 2 i 4) (Guillou, 2010; Jakobsson, 2006; Katsuya
et al., 2002). Informacje o aktywnosci u ludzi elongaz sg fragmentaryczne i oparte na
badaniach prowadzonych dotychczas na zwierzetach laboratoryjnych (Matsuzaka &
Shimono, 2009; Matsuzaka et al., 2007; Shimamura et al., 2010; Takahashi et al., 2003;
Tripathy et al., 2010; Vance & Vance, 2008; Westerberg et al., 2004). Desaturazy to oksy-
doreduktazy katalizujgce powstawanie podwdjnych wigzan w okreslonych pozycjach
w fancuchu kwasow ttuszczowych. U ssakow wystepuja desaturazy acylo-CoA aktywne
w retikulum endoplazmatycznym i wykorzystujace uktad cytochromu b 5 jako no$nika
elektronéw. W organizmie czlowieka wyroznia si¢ desaturazy oznaczone jako delta 5,
delta 6 i delta 9, dla ktorych substratami sg kwasy ttuszczowe posiadajace od 16 do 24
atomow wegla w czasteczce (Brenna et al., 2010; Das 2006, Jacobson et al., 2006; Vance
& Vance, 2008; Wang et al., 2006). Szczegolnymi substratami dla desaturazy delta 6 sa
kwasy linolowy i linolenowy. Produktami reakcji desaturacji tych kwasow sa kwas ara-
chidonowy, kwas eikozapentaenowy oraz kwas dokozaheksaenowy. Wymienione kwasy
sa z kolei substratami w syntezie eikozanoidéw, czynnikéw regulujacych transdukcje
sygnatéw komorkowych oraz procesy funkeji srodblonka naczyn krwiono$nych. Wy-
kazano, Ze zaburzenia w aktywnosci desaturaz a szczegolnie izoformy delta 6 powoduja
zmiany w skladzie kwasow ttuszczowych wystepujace w cukrzycy insulinoopornej oraz
w zespole metabolicznym. Reakcje desaturacji oraz elongacji kwasow linolowego i lino-
lenowego sa katalizowane przez te same enzymy, co prowadzi do kompetycji substra-
towe;j. Niestety, ciagle jeszcze nie s znane wtasciwe proporcje tych dwdch niezbednych
kwaséw, ktore stwarzalyby najkorzystniejsze warunki do ich przemian. Desaturaza
delta 9 katalizuje biosynteze endogennych, jednonienasyconych kwaséw tluszczowych.
Substratami dla tego enzymu sg czasteczki kwasow palmitynowego i stearynowego. Po-
wstale nienasycone kwasy palmitooleinowy oraz oleinowy stanowig istotny skladnik
bton komoérkowych.

Wspdlng cechg desaturazy delta 5 i delta 6 wystepujacych w retikulum endopla-
zmatycznym sg dwie domeny hydrofobowe oraz trzy regiony z motywami histydyno-
wymi, ktore s3 odpowiedzialne za przytaczanie atomoéw zelaza i funkcjonuja jako cen-
trum katalityczne enzymu. Ekspresja mRNA dla desaturaz delta 5 i delta 6 wystepuje
w wigkszosci tkanek cztowieka, z najwigksza aktywnoscia w komdrkach hepatocytow,
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kardiomiocytéw oraz w neuronach. Nalezy podkresli¢, ze geny dla wymienionych enzy-
mow zostaly juz sklonowane u ludzi (Pedromo et al., 2010; Shaeffer et al., 2006; Stroud
etal., 2009).

Badania dla poznania funkcji desaturazy 6 w warunkach fizjologicznych i w stanie
patologii prowadzono z wykorzystaniem réznych zwierzat laboratoryjnych. Na przy-
kiad brak enzymu u myszy skutkowal zaburzeniami w syntezie wielonienasyconych
kwasow tluszczowych z réwnoczesnym wystepowaniem owrzodzen skory, sluzow-
ki jelita cienkiego, splenomegalii a takze ograniczeniem reprodukcji. Dotychczas nie
prowadzono dokladnych badan w celu wyjasnienia ewentualnych nastepstw dysfunk-
¢ji desaturaz u ludzi. Analizujac rezultaty doswiadczen prowadzonych na zwierzetach
wydaje si¢ konieczne dokladne poznanie funkgji i nastepstw dysfunkeji tych enzymow
dla organizmu czlowieka. Szczegélnie istotny, przy niedoczynnosci delta 6 desaturazy
moze by¢ niedoboér kwasu arachidonowego, prekursora specyficznych eikozanoidow.
Analizujac sekwencje nukleotydéw w genach desaturazy 6 wykazano wystepowanie po-
limorfizmu poszczegdlnych, pojedynczych nukleotydéw. Ten fakt zmienial aktywnos¢
enzymow i powodowal odmienne preferencje substratowe a takze synteze zmienionego
profilu kwasow tluszczowych. Réznice aktywnosci desaturazy 6 wystepowaly takze przy
zmianie diety, oraz, co wydaje si¢ by¢ szczegélnie wazne, w korelacji z funkeja laktacyj-
ng gruczoléw piersiowych (Guillou et al., 2010; Liu & McNamara, 2011; Merino et al,,
2010; Stoffel et al., 2008; Stroud et al., 2009).

Kolejng desaturaza, ktorej aktywno$¢ znaczaco wpltywa na heterogenno$¢ profilu
kwasow tluszczowych jest desaturaza delta 9. Enzym ten katalizuje biosynteze jednonie-
nasyconych kwaséw ttuszczowych o 16 i 18 atomach wegla. Kwasy jednonienasycone sg
aktywnie wbudowywane w strukturalne lipidy bfon biologicznych. Dotychczas nie wy-
kazano jednak jakie proporcje kwaséw nasyconych i jednonienasyconych sg korzystne
dla funkcji bton komérkowych. Pojedyncze wyniki doswiadczen dowodza, ze zmiana
proporcji miedzy nasyconymi a jednonienasyconymi kwasami tluszczowymi jako na-
stepstwo dysfunkcji desaturazy 9 wystepuje u ludzi ze schorzeniami sercowo-naczynio-
wymi, otytoscig i chorobg nowotworowg (Calder, 2006; Guillou et al., 2010; Martinelli
et al., 2008; Miyazaki et al., 2006; Paton & Ntambi, 2009; Vance & Vance, 2008).

Ekspresja genow a przemiany lipidow

Aktywnos¢ ekspresji genow dla enzymow przemian lipidow zalezy od specyficz-
nych biatkowych czynnikéw transkrypcyjnych. W tej grupie zwiazkéw wyroéznia
sie bialka wiazace sekwencje odpowiedzi na sterole (SREBP), receptory aktywowa-
ne przez proliferatory peroksysomalne (PPAR), biatka wigzace sekwencje odpowie-
dzi na weglowodany (ChREBP) oraz watrobowy receptor X. Bialka SREBP wigze sie
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ze sekwencja regulowang przez sterole na tanicuchu DNA. W organizmie czlowieka
stwierdzono wystepowanie trzech izoform SREBP, ktére odmiennie aktywujg trans-
krypcje genoéw bialek desaturaz i elongaz. Bialka regulatorowe aktywuja transkryp-
cje genow dla enzymow katalizujacych przemiany lipidowe poprzez wiazanie si¢ ze
specyficznymi sekwencjami odpowiedzi na sterole (SRE). Czynniki transkrypcyjne
PPAR tworzg specyficzng grupe aktywatoréw receptorow, PPAR-alfa, PPAR-beta
i PPAR-gamma, regulujaca specyficznie transkrypcje gendéw zwigzanych z przemia-
nami biatek, weglowodandw i lipidow. Aktywno$¢ przemiany weglowodanowo-lipi-
dowej jest takze wyznaczana przez wplyw biatka wiazacego sekwencje odpowiedzi na
weglowodany (ChREBP) (Alaynick, 2008; Asturias et al., 2005; Dentin et al., 2006;
lizuka & Horikawa, 2008; Jump, 2004; Jump, 2008; Li et al., 2005; Oosterveer et al.,
2009; Yessoufou & Wahli, 2010).

Przemiany kataboliczne kwasow ttuszczowych

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na heterogennos¢ puli kwasow ttuszczowych
w organizmie czlowieka sg przemiany kataboliczne tych zwiagzkow. Jak wiadomo, szkie-
lety weglowe kwaséw ttuszczowych sa utleniane w toku przemian nazwanych alfa-,
beta- i omegaoksydacjg. Ponadto katabolizm kwaséw tluszczowych zachodzi w pe-
roksosomach. Substratami dla wymienionych przemian sa kwasy ttuszczowe nasycone
inienasycone, zwigzki o réznej dtugosci tanicucha i tez o zréznicowanej konfiguracji (cis
i trans). Warunkiem niezbednym do hydrolizy wszystkich kwasow tluszczowych jest
dostateczne ci$nienie parcjalne tlenu. Nalezy podkresli¢, ze charakterystyczne réznice
w budowie kwaséw tluszczowych skutkujg odmienng aktywnoscig katabolizmu (De-
vlin, 2010). Niestety nie sg w pelni znane czynniki decydujace o tym, ktéry z mozliwie
dostepnych kwaséw tluszczowych bedzie aktualnie hydrolizowany. Prawdopodobnie
decydujace znaczenie ma aktualne stezenie danego zwigzku. Fakt ten jest kolejnym
czynnikiem wplywajacym na zwielokrotnienie heterogennosci sktadu kwaséw thusz-
czowych.

Zrédlem kwaséw thuszczowych katabolizowanych w komérkach calego organizmu
sa te zwigzki uwalniane z tréjglicerydéw magazynowanych w adipocytach. Dziataniem
hormonowrazliwej lipazy aktywowanej dziataniem kinaz biatkowych cAMP-zaleznych
rozpoczyna sie proces lipolizy. Hormonowrazliwa lipaza jest enzymem regulatorowym,
limitujgcym szybkos¢ hydrolizy tréjglicerydow. Niespecyficzne lipazy dwu- i monogli-
cerydow, ktore katalizujg nastepne etapy procesu lipolizy maja aktywno$¢ od 10 do 100
razy wyzszg niz lipaza hormonowrazliwa. Powstale w tych reakcjach kwasy tluszczo-
we przechodzg z adipocytéw do naczyn kapilarnych na drodze pasywnego transportu,
zgodnie z gradientem stezenia. Sktad odsetkowy kwasow ttuszczowych frakcji wolnych
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kwasow tluszczowych jest zalezny od skiadu tych zwiazkéw w adipocytach. W osoczu
krwi kwasy tluszczowe wigza si¢ z albuminami i w tej formie sg transportowane do
komorek okreslonych tkanek i wykorzystywane jako material energetyczny. W niewiel-
kich, cho¢ nieznanych w proporcjach, kwasy ttuszczowe niezestryfikowane sg takze
transportowane z frakcja HDL. Frakcje wolnych kwaséw tluszczowych cechuje szcze-
golnie krétki, bo wynoszacy zaledwie od 1 do 2 minut okres péttrwania. Dowiedziono
ostatnio istnienia cyklu nazwanego tréjglicerydy i kwasy tluszczowe niezestryfikowane.
Istota tego cyklu jest fakt, ze w okresie miedzypositkowym z uwalnianych kwaséw nie-
zestryfikowanych z tréjglicerydow tkanki ttuszczowej do krwi, az 65% nie ulega katabo-
lizmowi a jest ponownie estryfikowana w hepatocytach i tez w innych tkankach. Z he-
patocytow te zestryfikowane w tréjglicerydy kwasy tluszczowe z lipoproteidami VLDL
sg transportowane do tkanki tluszczowej. Na tej podstawie ttumaczony jest ,,nadmier-
nie zapobiegawczy” proces lipolizy tréjglicerydéw tkanki ttuszczowej i uwalniania kwa-
soéw z adipocytéw do osocza krwi. Istanienie opisanych powyzej przemian w wolnych
kwasach tluszczowych w okresie migdzypositkowym ttumaczy bardzo zréznicowany
i zmieniajacy sie sktad kwasow tluszczowych tej frakeji (Devlin, 2010).

Najbardziej aktywnym torem przemian kwaséw ttuszczowych jest beta-oksydacja,
zachodzaca w matrix mitochondrionu. Mitochondrialny proces przemian katabolicz-
nych kwasow tluszczowych poprzedza transport kwaséw przez btone komoérkows, na-
stepnie transport w cytoplazmie i ostatecznie, po aktywacji transport przez przestrzen
pomiedzy blonami mitochondrialnymi. Ta ostatnia forma transportu przebiega z wy-
korzystaniem karnityny i transferaz. Transferazy acylo-karnitynowe wykazujg okreslo-
na specyfike wzgledem kwaséw o réznej dlugosci tancucha i nasycenia lub nienasyce-
nia. Degradacja czasteczek kwasow tluszczowych w torze betaoksydaciji jest specyficzna
i odmienna dla kwaséw nasyconych i nienasyconych. Nie sg jednak znane czynniki
regulujace wybdr okreslonych kwaséw dla katabolizmu. Powstate w toku przemian cza-
steczki acetylo-CoA sa katabolizowane w mitochondrialnym cyklu przemian kwasow
trojkarboksylowych. W szczegolnych stanach, czes¢ czasteczek acetylo-CoA jest wy-
korzystywana do syntezy tzw. cial ketonowych. W tym przypadku takze nie sg znane
mechanizmy regulujace ewentualna specyfike substratowa dla syntezy cial ketonowych
z czgsteczek acetylo-CoA pochodzacych z katabolizmu kwaséw nasyconych czy niena-
syconych.

W organizmie czlowieka jednym ze Zrédel kwaséw tluszczowych sg przemiany za-
chodzace w ekosystemie bakteryjnym w jelicie grubym. W nastepstwie procesow fer-
mentacyjnych powstajg kwasy krdtkotancuchowe, takie jak kwas mastowy, izomastowy
i propionowy. Zwiazki te sa metabolizowane jako substraty energetyczne w komorkach
jelita grubego, kolonocytach. Pewna ilo§¢ tych kwaséw, nieznana dokladnie, przecho-
dzi do krwi. Krétkotancuchowe kwasy tluszczowe, rozpuszczalne w srodowisku oso-
cza krwi tg droga sa transportowane do réznych tkanek organizmu, gléwnie jednak do
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hepatocytéw. W komorkach kwasy krétkotancuchowe sg katabolizowane w mitochon-
driach. Wiadomo, ze synteza tych kwasow zalezna jest z jednej strony od wydajnosci
ekosystemu bakteryjnego a z drugiej — od ilo$ci widknika, substratu dla procesow fer-
mentacji. Przyjmuje sig, ze zysk energetyczny z przemian kwasow kroétkotancuchowych
moze pokrywa¢ nawet do 10% zapotrzebowania kalorycznego. Synteza i wykorzysty-
wanie kwaséw krotkotancuchowych wplywa - ale w nieznanym zakresie — na profil
kwaséw ttuszczowych dlugotanicuchowych (Devlin, 2010).

Tkanka tluszczowa w Zyciu plodowym

Tkanka, w ktorej zachodzi zaréwno synteza kwasow tltuszczowych i estryfikacja
tych zwigzkéw do trojglicerydéw oraz magazynowanie lipidéw dostarczanych z ze-
wnatrz jest tkanka tluszczowa. Tkanka ta rozmieszczona jest w wielu miejscach or-
ganizmu, szczeg6lnie pod tkanka skorng, pomiedzy wiéknami migéni szkieletowych
oraz wzdtuz naczyn krwionosnych. U czlowieka nieotylego tkanka ttuszczowa stanowi
przecietnie 20% masy ciata. Nalezy podkresli¢ specyfike rozwoju tkanki ttuszczowej
w zyciu plodowym. W tym okresie, okoto 10 tygodnia cigzy, réznicujq si¢ ostatecznie
adipocyty i w komdrkach tych sa magazynowane tréjglicerydy. Dodatkowe informacje
o budowie i funkcji tkanki ttuszczowej plodu beda podane ponizej. Tkanka ttuszczo-
wa jest bogato ukrwiona i unerwiona. W naczyniach kapilarnych tkanki ttuszczowej
wystepuje najbardziej wrazliwa na dzialanie insuliny lipaza lipoproteidowa. Enzym
ten jest syntetyzowany w komorkach adipocytéw w formie nieaktywnej, a nastepnie
aktywowany i wydzielany do naczyn kapilarnych, gdzie wiaze sie z weglowodanowa
cze$cig glikoproteidow blony komdrek $rédbtonka. Lipaza lipoproteidowa hydroli-
zuje wiazania estrowe trojglicerydéw zawartych w chylomikronach i lipoproteidach
VLDL w pozycji 1 i 3 a tylko z niewielkg efektywno$cig w pozycji 2. Dane dotyczace
specyficznej aktywnosci substratowej lipazy lipoproteidowej wskazujg na role tego
enzymu w wyznaczaniu skfadu kwasow tluszczowych we krwi i w tkance tluszczowe;j.
Uwolnione z tréjglicerydéw transportowanych w chylomikronach i takze w lipopro-
teidach VLDL kwasy tluszczowe przechodzg do adipocytdw i sg estryfikowane do czg-
steczek trojglicerydow. Synteza trojglicerydow w adipocytach przebiega z estryfikacja
kwasow tluszczowych do 3-fosfoglicerolu lub do 2-monoglicerydu. W pozycji 1 gli-
cerolu estryfikowane sg najczesciej czasteczki kwasu nasyconego, w pozycji 2-kwasu
nienasyconego. Pozycja 3 jest najczesciej estryfikowana w sposdb przypadkowy. Wy-
mienione mozliwosci estryfikacji kwasow tluszczowych w czasteczki tréjglicerydow
znaczgco wplywaja na sklad puli kwasow tluszczowych (Lindberg et al., 2005).
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Zaleznosci substratowe stanow sytosci i glodu

W zyciu kazdego czlowieka, codziennie wystepuja w organizmie naprzemiennie sta-
ny sytosci popositkowej i stany fizjologicznego glodu w okresach miedzypositkowych.
W tym rytmie przemian mozna stwierdza¢ uaktywnianie si¢ wszystkich toréw prze-
mian metabolicznych dla biatek, weglowodandw i lipidéw. W tych przemianach jest
postrzegana wzajemna zalezno$¢ aktywnosci, wyznaczana poziomami glikemii, prote-
inemii oraz lipemii. Zaleznosci substratowe stanéw sytosci i gtodu tlumaczy Randel
w prezentacji przemian nazwanych cyklem Randla (Ford, 2010; Hue & Taegtmeyer,
2009; Sugden, 2007). Przemiany w stanie sytosci i glodu dotyczg ludzi obojga plci. Prze-
miany wszystkich substratéw energetycznych, w tym tez kwasow tluszczowych zacho-
dza z intensywnoscia proporcjonalng do aktywnosci fizycznej cztowieka i uzalezniong
od warunkow, w jakich znajduje sie jego organizm. Fizjologia wysitku jest dokladnie
opisywana i oceniana na podstawie licznych analiz biochemicznych. Rzadko jednak
prowadzono badania w celu okreslenia profilu kwaséw tluszczowych wykorzystywa-
nych w wysitkach dlugodystansowych lub/i sprinterskich. Nie wiadomo jakie kwa-
sy tluszczowe sg preferencyjnie utleniane w migéniach czy w watrobie. Mozna tylko
przypuszczad, ze profil kwasow ttuszczowych frakeji lipidow we krwi podczas wysitku
bedzie zmienny i te zmiany moga wskazywa¢ wspdlne dla danego stanu wytrenowania
poziomy indywidualnych kwaséw ttuszczowych.

Przemiany kwasow tluszczowych w ciazy i laktacji

W organizmach kobiet zachodzg specyficzne przemiany zwiazane z cigza i laktacja.
W ciazy zapotrzebowanie na substraty energetyczne jest wieksze niz u kobiet nieciezar-
nych. Powoduje to, ze nasilenie tordw metabolicznych przemiany lipidowej — charakte-
rystycznych dla okresow popositkowych - jest u nich znacznie krétsze w czasie. Prawie
bezposrednio po positku u kobiet w cigzy wystepuje stan nazwany ,,przyspieszonym glo-
dem”, spowodowany ograniczeniem zuzywania glukozy przez tkanki. Glukoza jest bo-
wiem szczegdlnie aktywnie transportowana przez tozysko do ptodu i wykorzystywana
tam jako material energetyczny. Uformowane lozysko takze, jako gtéwny substrat ener-
getyczny wykorzystuje glukoze i to w przemianie tylko beztlenowej. Transport glukozy
do plodu powoduje hydrolize tréjglicerydow w tkance tluszczowej i uwalnianie kwasow
thuszczowych do krwi. W nastepstwie zachodzi nasilenie proceséw beta oksydacji i ke-
togenezy w watrobie. Powstajace ciala ketonowe sg zuzywane jako material energetyczny
zardwno przez organizm matki jak i ptodu. Dla prawidlowego rozwoju ptodu konieczne
jest dostarczanie przez tozysko naleznych substratow budulcowo-kalorycznych. W ukta-
dzie matka-tozysko-pldd w kolejnych okresach cigzy nastepuje specyficzny transport
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aminokwasow, glukozy i kwasow tluszczowych. Przez tozysko transportowane sg kwasy
tluszczowe zawarte we frakcji FFA matki. Ze wzgledu na fakt, ze w naczyniach lozyska
wystepuje aktywna lipaza lipoproteidowa, mozliwe jest hydrolizowanie trojglicerydow
frakeji VLDL i prawdopodobnie takze chylomikronéw. Uwolnione kwasy tluszczowe
uzupelniaja wtedy pule lipidéw plodu. Dowiedziono, ze w organizmie ptodéw aktywnie
zachodzi synteza de novo kwaséw tluszczowych endogennych, ktorych substratem sa
gléwnie szkielety weglowe glukozy. Do tej pory nie ustalono proporcji ilosciowych po-
miedzy tymi zZrédtami kwasow ttuszczowych. Dla prawidlowego rozwoju plodu szcze-
golne znaczenie ma dostarczanie z organizmu matki kwaséw niezbednych. Biorgc pod
uwage koniecznos$¢ dostarczania ptodowi niezbednych kwasow tluszczowych mozna
przypuszczadé, ze ich sprawny transport musi zachodzi¢ juz we wczesnym okresie Zycia
plodowego. Dowiedziono, ze wlasciwe stezenie kwasu linolowego i pochodnych tego
kwasu majg krytyczne znaczenie dla rozwoju tkanki mézgowej oraz zmniejsza ryzyko
przedterminowego porodu (Cetin, 2009; Duttaroy, 2009; Dutta-Roy, 2000; Haggarty,
2002; Martin et al., 1998).

Przemiana lipidéw w organizmie ptodu

Przemiana lipidéw w organizmie plodu przebiega odmiennie w kolejnych okresach
cigzy. O lipidach zaptodnionej komoérki jajowej, takze lipidéw w komorkach powstatych
z pierwszych podzialéw (bruzdkowania) wiadomo niewiele. Przypuszczalnie gltéw-
nym zrodlem kwasow ttuszczowych w tym okresie dla zarodka sg substancje lipidowe
zgromadzone wcze$niej w komorce jajowej. Poznanie skladu tych lipidéw ma ogromne
znaczenie, bowiem dzielace si¢ w okresie bruzdkowania komérki z czasem beda stano-
wi¢ podstawe kolejnych generacji komoérek plodu (Haggarty et al., 2005). Gdy zarodek
osiaga stan rozwojowy blastocysty, nastepuje jego implantacja w blonie $luzowej ma-
cicy i w tym okresie uaktywnia si¢ mozliwa droga uzyskiwania substratéw budulco-
wo-odzywczych od matki. Formowanie tozyska ostatecznie utrwala uklad funkcjonalny
matka-tozysko-plod, ktory zapewnia wlasciwy rozwdj dziecka. W pierwszych 20 tygo-
dniach w organizmie ptodu preferowana jest, lub zachodzi, prawie wytacznie synteza li-
pidéw zlozonych, stanowiacych material budulcowy. Na podstawie badan wykonanych
in vitro wykazano, ze w watrobie i mézgu plodu juz po 12 tygodniu cigzy do syntezy
endogennych lipidéw zuzywane sg czasteczki glukozy (Butte, 2000; Herrera & Amusqu-
ivar, 2000; Symonds et al., 2003).

Uktad matka-tozysko-ptéd ,funkcjonuje” bez przerwy az do urodzenia dziecka.
W ten sposdb stale uzupetniane sg substraty budulcowo-energetyczne przekazywane od
matki do plodu. W ostatnich 10 tygodniach cigzy nastepuje intensywny rozwoj tkanki
tluszczowej plodu i sukcesywnie gromadzone sg w adipocytach lipidy zlozone. W tym
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okresie w tkance thuszczowej znajduje si¢ az 90% zapasowych lipidow. Ostatecznie masa

tkanki tluszczowej urodzonego zdrowo dziecka stanowi okolo10% wagi ciata. Niewiele

wiadomo o skladzie kwasow ttuszczowych w lipidach zgromadzonych w adipocytach

plodu. Wiedza o profilu kwasow tluszczowych, szczegélnie tych niezbednych mogtaby

by¢ przydatna do ewentualnej suplementacji ptodu (Duttaroy, 2004; Huggarty, 2002;
Hanebutt, 2008; Martin et al., 1998; Symonds et al., 2003).

Heterogennos¢ w sktadzie kwasow ttuszczowych w kazdym zywym organizmie jest

faktem. Do wyjasnienia pozostaja mechanizmy decydujace o zalezno$ciach stanu zdro-

wia i choroby, i tej r6znorodnosci kwasow ttuszczowych (Ford, 2010; Herrea, 2002).
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