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S t r e s z c z e n i e

Obecne standardy zalecają stosowanie u pacjentów z niewydolnością i/lub nadciśnieniem diety wysokowęglowodanowej
i niskotłuszczowej, jednak potencjalny wpływ kompozycji diety na rozwój przerostu lewej komory serca (LVH), a następnie
niewydolności serca pozostaje niejasny. Ostatnie badania sugerują, że czynniki dietetyczno-metaboliczne mogą być przyczyną
rozwoju LVH i niewydolności serca, a pośredniczą w tym insulina, adiponektyny oraz receptory PPAR. U pacjentów 
z nadciśnieniem i hiperinsulinemią lub zespołem metabolicznym częściej występuje LVH, co ma związek z aktywacją receptora
insulinowego, a następnie serynowo-treoninowej kinazy Akt (Akt). Również aktywacja receptorów PPAR przez kwasy
tłuszczowe i wysokotłuszczową dietę prowadzi do wzrostu ekspresji genów i przerostu kardiomiocytów. Węglowodany 
i tłuszcze zawarte w diecie, poprzez wpływ na poziom insuliny, adiponektyn i kwasów tłuszczowych, mogą regulować wzrost,
metabolizm i czynność serca. Niniejszy artykuł pokazuje, że również węglowodany i tłuszcze zawarte w diecie są regulatorami
wzrostu, metabolizmu i czynności mięśnia sercowego poddanego przeciążeniu ciśnieniowemu.
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A b s t r a c t

Currently, a high carbohydrate/low fat diet is recommended for patients with heart failure and/or hypertension; however, the
potentially important role that the composition of dietary fat and carbohydrate might play in the development of LVH and heart
failure has not been well characterized. Recent studies demonstrate that cardiomyocyte hypertrophy can also be triggered by
activation of insulin signalling pathways, altered adipokine levels or the activity of peroxisome proliferator-activated receptors
(PPARs), suggesting that metabolic alterations play a role in the pathophysiology of LVH and heart failure. Hypertensive patients with
high plasma insulin or metabolic syndrome have a greater occurrence of LVH, which could be due to insulin activation of the serine-
threonine kinase Akt and its downstream targets in the heart, resulting in cellular hypertrophy. PPARs also activate cardiac gene
expression and growth, and are stimulated by fatty acids and consumption of a high fat diet. Dietary intake of fats and carbohydrate,
the resultant effects of plasma insulin, adipokine, and lipid concentrations, may affect cardiomyocyte size and function, particularly
following cardiac injury or with chronic hypertension. This review discusses potential mechanisms by which dietary carbohydrates
and fats can affect cardiac growth, metabolism and function, particularly in the context of pressure overload LVH.
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Wstęp
Do niedawna obowiązywał pogląd, że przerost mię-

śnia sercowego w odpowiedzi na jego zwiększone obcią-
żenie jest procesem korzystnym (przynajmniej początko-
wo), gdyż umożliwia normalizację naprężenia w ścianie
komory poprzez wzrost jej grubości [1]. Obecnie pogląd
ten jest kwestionowany, ponieważ wykazano, że kurczli-
wość serca i przeżywalność zwierząt są większe u myszy
transgenicznych, pozbawionych zdolności reagowania
przerostem na obciążenie ciśnieniowe, niż u myszy kon-
trolnych [2]. Obserwacja ta wskazuje na potrzebę możli-
wie wczesnego zapobiegania przerostowi serca. 

Nadciśnienie tętnicze jest najczęstszą przyczyną
przerostu lewej komory serca (LVH), a następnie niewy-
dolności serca. Molekularny mechanizm przerostu jest
bardzo złożony i tylko częściowo poznany. W klasycznym
ujęciu w nadciśnieniu dochodzi do zwiększonego uwal-
niania mediatorów (noradrenalina, angiotensyna, endo-
telina), które aktywują kaskadę kinaz Ras/MAPK/ERK, co
prowadzi do przerostu kardiomiocytów [3, 4]. Zjawisku
temu zapobiegają stosowane w klinice inhibitory kon-
wertazy angiotensyny oraz antagoniści receptorów adre-
nergicznych i angiotensyny. Mimo to, niestety, u wielu
pacjentów LVH nadal postępuje. 

Ostatnio przeprowadzono badania sugerujące, że
obok powyższych mediatorów również czynniki dietetycz-
no-metaboliczne są przyczyną nadciśnienia tętniczego,
LVH, a następnie niewydolności serca. Przykładem takich
dietetycznych oddziaływań jest znana zależność między
konsumpcją soli kuchennej i rozwojem nadciśnienia tętni-
czego. W obecnym artykule pokazujemy, że również wę-
glowodany i tłuszcze zawarte w diecie są regulatorami
wzrostu, metabolizmu i czynności mięśnia sercowego
poddanego przeciążeniu ciśnieniowemu. Pośrednikami
w tych oddziaływaniach są: insulina [5–7], adipokiny [8–10]
oraz receptory PPAR (peroxisome proliferator-activated re-
ceptors) [11, 12], aktywowane przez kwasy tłuszczowe
[13, 14] i dietę wysokotłuszczową [15, 16]. Dzieje się tak
dlatego, że zawartość w diecie tłuszczów i węglowoda-
nów, szczególnie cukrów prostych, wpływa na produkcję
insuliny i adipokin, a także poziom aktywacji PPAR. Rzeczy-
wiście, u pacjentów z nadciśnieniem i hiperinsulinemią
lub zespołem metabolicznym częściej występuje LVH, co
ma związek z aktywacją receptora insulinowego, a na-
stępnie serynowo-treoninowej kinazy Akt (Akt) [5, 6, 17].
Podobnie, zaburzenia produkcji adipokin biorą udział
w rozwoju LVH w sposób niezależny od otyłości [8, 9].

Szlak insulinowy 
w przeroście mięśnia sercowego 

Jak pokazuje to rycina 1, pobudzenie receptora insu-
linowego prowadzi do aktywacji kinazy 3-fosfatydyloino-
zytolu (PI3K), a następnie fosforylacji i aktywacji kinazy

Akt [18]. Ponieważ PI3K i Akt mogą być aktywowane tak-
że przez różne proprzerostowe mediatory (angiotensyna,
noradrenalina, endotelina), Akt pełni rolę integratora od-
działywań czynników pro- i antyprzerostowych. Aktywa-
cja Akt powoduje wzrost syntezy białek i przerost kardio-
miocytów w trzech mechanizmach: (a) poprzez fosforyla-
cję kinazy mTOR [18–20] i aktywację kinazy p70s6k
[5, 21]; (b) poprzez inaktywację kinazy syntazy glikogenu
(GSK-3β) [20], co skutkuje aktywacją procesu transkrypcji
odpowiednich genów i wzrostem syntezy białek, oraz (c)
poprzez inaktywację czynników transkrypcyjnych FOXO,
co skutkuje zahamowaniem degradacji białek [22].

Następujące argumenty, pochodzące głównie z ba-
dań z użyciem zwierząt transgenicznych, wskazują
na istotną rolę szlaku insulina–Akt–mTOR–p70s6k
w regulacji wzrostu kardiomiocytów i rozwoju LVH.
1. Myszy pozbawione receptora insulinowego mają

mniejsze serce [6] oraz niższą aktywność kinaz Akt
i p70s6k [5]. Natomiast nadekspresja Akt skutkuje
wzrostem stymulowanej insuliną syntezy białek
w izolowanych kardiomiocytach [5].

2. Wykazano, że aktywność szlaku Akt–mTOR–p70s6k
wzrasta wielokrotnie po posiłku w stosunku do okresu
„nocnego postu” i że efekt ten nie występuje u zwie-
rząt pozbawionych receptora insulinowego [5]. Obser-
wacja ta sugeruje, że poposiłkowa hiperinsulinemia
jest przyczyną aktywacji szlaku Akt–mTOR–p70s6k,
czemu prawdopodobnie towarzyszy zwiększona synte-
za białek w sercu.

3. Akt ma trzy izoformy, z których jedynie Akt1 i Akt2 są
obecne w sercu; Akt3 występuje w mózgu. Dla prawi-
dłowego wzrostu serca istotna jest aktywność Akt1
[23, 24]. Myszy pozbawione genu dla Akt (Akt1-/-) ma-
ją upośledzony embrionalny i popłodowy wzrost serca
[23]. Dodatkowo, nie dochodzi u nich do LVH pod wpły-
wem treningu fizycznego [7]. Natomiast nadekspresja
Akt1 prowadzi do rozwoju LVH [24]. Interesujące, że
myszy Akt2-/- mają także upośledzony wzrost, ale do-
datkowo rozwijają insulinooporność, hiperinsulinemię,
hiperglikemię i nietolerancję glukozy [25].

4. Przerostowi kardiomiocytów spowodowanemu an-
giotensyną II [26] lub stymulacją receptorów α1-adre-
nergicznych [27] towarzyszy aktywacja kinazy mTOR.
Wykazano, że do aktywacji mTOR i p70s6k dochodzi
także w modelu LVH spowodowanym nadciśnieniem
[28] lub zwężeniem aorty [17, 29], a efektom tym za-
pobiega inhibitor mTOR rapamycyna. [28, 29]. Nato-
miast rapamycyna zastosowana po rozwinięciu LVH
powoduje redukcję masy lewej komory [17] i spadek
aktywności p70s6k [17, 29]. Wyniki te dowodzą, że
aktywacja mTOR jest elementem mechanizmu pro-
wadzącego do rozwoju LVH w odpowiedzi na prze-
ciążenie komory. Natomiast udział mTOR w przero-
ście spowodowanym insuliną jest słabo poznany.
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Udział receptorów PPAR w przeroście serca
PPARα, PPARβ/δ i PPARγ są jądrowymi czynnikami

transkrypcyjnymi, które w połączeniu z receptorem dla
kwasu retinowego (RXRα) regulują aktywność genów
kodujących syntezę licznych enzymów zaangażowa-
nych w metabolizm komórkowy (rycina 1). Aktywność
kompleksów PPAR/RXRα rośnie pod wpływem kwasów
tłuszczowych i eikozanoidów. W ten sposób PPAR peł-
nią rolę sensorów lipidowych, a ich aktywacja, spowo-
dowana zwiększoną ekspozycją komórek na lipidy,
skutkuje wzrostem syntezy i aktywności systemów od-
powiedzialnych za katabolizm lipidów. W sercu obecne
są głównie PPARα i PPARβ/δ [13, 30].

Coraz więcej danych wskazuje, że obok metabolizmu
także wzrost komórek sercowych znajduje się pod kontro-
lą receptorów PPAR, choć wyniki są ciągle niejednoznaczne.

W wielu badaniach obserwowano zmniejszoną ser-
cową ekspresję PPARα i enzymów odpowiedzialnych
za katabolizm lipidów w sercach ludzi i zwierząt z za-
wansowanym przerostem i niewydolnością serca oraz
w izolowanych kardiomiocytach z farmakologicznie sty-
mulowanym przerostem [14].

U myszy pozbawionych receptorów PPARβ/δ docho-
dzi do akumulacji lipidów w kardiomiocytach oraz prze-
rostu serca [31]. Natomiast aktywatory PPARα (fenofi-
brat i Wy-14643) hamują wzrost izolowanych kardio-
miocytów stymulowany endoteliną [32]. Podobne anty-
przerostowe działanie ma aktywacja RXRα przy pomo-
cy 1,25-dihydroksy-witaminy D i kwasu retinowego [33].
Jednak inne badania pokazują sprzeczne wyniki. Myszy
z nadekspresją PPARα rozwijają LVH [12]. U szczurów
Fisher karmionych Wy-14643 dochodzi do 23-procento-
wego wzrostu wielkości kardiomiocytów i wzrostu sto-
sunku masy serca do masy ciała [11]. Aktywacja RXRα
przez kwas retinowy u szczurów z prawidłowym ciśnie-

niem krwi powoduje 10-procentowy wzrost współczyn-
nika masy lewej komory do masy ciała [34]. 

Wpływ diety wysokotłuszczowej na LVH, potencjal-
nie aktywującej PPAR, także pozostaje niejasny.
U szczurów karmionych dietą wysokotłuszczową obser-
wowano wzrost ekspresji mRNA dla genów regulowa-
nych przez PPAR, ale wielkość serca była u nich podob-
na jak u zwierząt karmionych dietą wysokowęglowoda-
nową [15]. Należy jednak pamiętać, że dieta wysoko-
tłuszczowa powoduje spadek poziomu insuliny, co mo-
gło osłabić proprzerostowe działanie aktywacji PPAR.

Podsumowując, wydaje się, że w zaawansowanym
przeroście i/lub niewydolności serca dochodzi do inak-
tywacji szlaków zależnych od PPARα i PPARβ/δ, co skut-
kuje obniżeniem zdolności serca do utleniania kwasów
tłuszczowych. Natomiast ciągle nie wiadomo, czy akty-
wacja PPARα i PPARβ/δ – bądź poprzez naturalne ligan-
dy (co ma miejsce pod wpływem diety wysokotłuszczo-
wej), bądź farmakologicznie – jest korzystna czy nieko-
rzystna dla przerośniętego i/lub niewydolnego serca.

Wpływ adipokin na mięsień sercowy
Wiadomo obecnie, że tkanka tłuszczowa jest narzą-

dem wydzielania wewnętrznego i że produkowane przez
nią substancje czynne (m.in. leptyna, adiponektyna, resy-
styna i ghrelina) są regulatorami łaknienia i ustrojowego
metabolizmu substratów energetycznych, ale jak się oka-
zuje, także wzrostu i czynności serca. 

Leptyna
Stężenie leptyny wzrasta we krwi osób otyłych; jest

to hormon, który obniża łaknienie oraz stymuluje utle-
nianie kwasów tłuszczowych i hamuje gromadzenie trój-
glicerydów w komórkach, także kardiomiocytów [35].
Leptyna może być również mediatorem LVH, po pierw-

Rycina 1. Schemat mechanizmu przero-
stu mięśnia sercowego w odpowiedzi
na aktywację szlaku insulinowego i re-
ceptorów PPAR. Pobudzenie receptora in-
sulinowego (IR) prowadzi do fosforylacji
i aktywacji kinazy Akt. Akt stymuluje syn-
tezę białek i przerost kardiomiocytów
przez aktywację mTOR i p70s6k oraz ha-
mowanie GSK-3β. Dodatkowo Akt zapo-
biega degradacji białek przez hamowa-
nie FOXO. Zaktywowane przez kwasy
tłuszczowe PPAR tworzą z receptorem
RXRα i kofaktorem PGC-1 kompleks, któ-
ry aktywuje ekspresję genów odpowie-
dzialnych za metabolizm tłuszczów i mo-
że stymulować przerost kardiomiocytów.
Objaśnienia skrótów w tekście
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sze, poprzez pobudzenie układu współczulnego [36].
Po drugie, Pasalisso i wsp. [37] pokazali silną, niezależną
od ciśnienia krwi, korelację między poziomem leptyny
a grubością ściany lewej komory, co sugeruje, że lepty-
na może działać bezpośrednio na kardiomiocyty. Po-
twierdzają to obserwacje, że leptyna stymuluje wzrost
syntezy białek i wielkość komórek w kardiomiocytach
noworodków [10, 38].

Adiponektyna
Spadek poziomu adiponektyny w krążeniu obserwu-

je się u zdrowych otyłych osób [39] i jest on niezależ-
nym czynnikiem ryzyka wystąpienia nadciśnienia [40].
U myszy pozbawionych genu adiponektyny hormon ten
normalizuje wzrost ciśnienia, spowodowany dietą wy-
sokosodową [8]. U myszy pozbawionych genu adipo-
nektyny zwężenie aorty skutkuje zwiększonym LVH
i śmiertelnością w porównaniu ze zwierzętami kontrol-
nymi. Efektowi temu zapobiega terapia genowa mająca
na celu zwiększenie produkcji adiponektyny [9]. Dane
te sugerują, że adiponektyna działa kardioprotekcyjnie
i antyprzerostowo.

Wpływ diety na przerost mięśnia sercowego
Przesłanki teoretyczne sugerują, że kompozycja diety

(np. wysokowęglowodanowa vs wysokotłuszczowa) mo-
że mieć wpływ na rozwój przerostu mięśnia sercowego.
Jednak wiedza na ten temat jest ciągle bardzo mała. 

Wzrost zawartości cukrów prostych (fruktozy, sacha-
rozy) w diecie mieszkańców krajów rozwiniętych jest
jedną z prawdopodobnych przyczyn epidemii cukrzycy
typu 2, zespołu metabolicznego, otyłości czy miażdżycy
w tych krajach [41, 42]. Wszystkim tym stanom często
towarzyszy insulinooporność, o której wiadomo, że wy-
stępuje także u ludzi i zwierząt karmionych cukrami pro-
stymi [43, 44]. Insulinooporność dotyczy przede wszyst-
kim tkanki tłuszczowej i mięśni szkieletowych i paradok-
salnie jest znikoma w mięśniu sercowym [45, 46]. Konse-
kwencją insulinooporności jest wzrost poziomu insuliny
i kwasów tłuszczowych we krwi [47]. Stwarza to sprzyja-
jące warunki do przerostu kardiomiocytów (rycina 1),
których wrażliwość na insulinę jest normalna.

Powyższe rozumowanie potwierdzają obserwacje
kliniczne. Nadciśnieniu często towarzyszą zaburzenia
metabolizmu glukozy [45]. U osób z nadciśnieniem i hi-
perinsulinemią lub zespołem metabolicznym częściej
występuje LVH [48, 49] i koreluje on z poziomem insu-
liny w osoczu [50]. Echokardiograficzne badanie 1388
amerykańskich Indian bez cukrzycy pokazuje pozytyw-
ną korelację między wielkością lewej komory a pozio-
mem insuliny [48]. Choć wiadomo, że hiperinsulinemia
jest odpowiedzią na cukry proste, to nie jest pewne, czy
dieta wysokowęglowodanowa rzeczywiście ma udział
w rozwoju LVH u osób z nadciśnieniem.

Dane epidemiologiczne pokazują, że dieta wysoko-
tłuszczowa, szczególnie bogata w nasycone kwasy tłusz-
czowe i cholesterol, zwiększa ryzyko chorób sercowo-na-
czyniowych [51]. W tym kontekście zwraca uwagę fakt,
że tzw. dieta Atkinsa (w zmodyfikowanej postaci zna-
na w Polsce jako dieta Kwaśniewskiego) stosowa-
na w leczeniu otyłości jest dietą wysokotłuszczową i ni-
skowęglowodanową [52]. Jej wpływ na funkcję, przerost
i przebudowę serca u pacjentów z nadciśnieniem nie zo-
stał zbadany. Niemniej jednak w naszych własnych ba-
daniach na szczurach z sodozależnym nadciśnieniem
wykazaliśmy, że dieta wysokotłuszczowa zapobiega roz-
wojowi LVH i poprawia funkcję skurczową w porównaniu
ze standardową dietą wysokowęglowodanową (bogatą
w skrobię) [53]. W tym samym modelu obserwowaliśmy
także, że dieta bogata we fruktozę (cukier prosty) zwięk-
sza śmiertelność i prowadzi do wzrostu grubości ściany
lewej komory w porównaniu ze standardową dietą wy-
sokowęglowodanową i dietą wysokotłuszczową [54].

Podsumowując, manipulacje kompozycją diety mo-
gą powodować zmianę aktywności szlaków przekazy-
wania sygnałów poprzez insulinę i lipidy, w ten sposób
korzystnie modyfikując procesy prowadzące do przero-
stu i niewydolności serca (rycina 2).

↓cukry proste/↑tłuszcze ↓cukry proste/↑tłuszcze

insulina

?

aktywacja
PGC1α/PPARα/βδ/RXRα

IR

Akt

mTOR

przeciążenie
ciśnieniowe

LVH

niewydolność serca

Rycina 2. Proponowany mechanizm, w jakim
składniki diety wpływają na rozwój LVH i niewy-
dolność serca w odpowiedzi na przeciążenie 
ciśnieniowe. Przeciążenie ciśnieniowe aktywuje
mechanizmy prowadzące do LVH i niewydolno-
ści serca, zależne i niezależne od aktywacji szlaku
Akt–mTOR. Dieta wysokowęglowodanowa
(szczególnie bogata w cukry proste) i nisko-
tłuszczowa, zwiększając poziom insuliny, akty-
wuje szlak Akt–mTOR, co prowadzi do przero-
stu kardiomiocytów. Diecie niskowęglowodano-
wej i wysokotłuszczowej towarzyszy niski po-
ziom insuliny i wysoki kwasów tłuszczowych, co
prowadzi do aktywacji PPAR. Objaśnienia skró-
tów w tekście
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ω-3 wielonienasycone kwasy tłuszczowe
Dane epidemiologiczne sugerują, że dieta bogata

w wielonienasycone kwasy tłuszczowe (zwłaszcza kwa-
sy ω-3, ω-3PUFA) zmniejsza ryzyko wystąpienia chorób
sercowo-naczyniowych [55]. Mechanizm tego działania
pozostaje niewyjaśniony [65]. U szczurów z nadciśnieniem
indukowanym fruktozą i deksametazonem ω-3PUFA
zapobiegają hiperinsulinemii i hiperglikemii oraz nadci-
śnieniu [56, 57]. Ponadto zmniejszają one poziom reak-
tywnych form tlenu i zwiększają aktywność enzymów
antyoksydacyjnych [58, 59], a także zapobiegają rozwo-
jowi LVH [60, 61] w modelach zwierzęcych.

Najnowsze badania pokazują, że ω-3PUFA zwiększają
ekspresję adiponektyny w tkance tłuszczowej i zwiększa-
ją jej poziom w osoczu gryzoni [62, 63] zależnie od dawki
[64]. Również u szczurów z insulinoopornością wywołaną
dietą bogatą w sacharozę tran zwiększa poziom adipo-
nektyny w osoczu [63]. Badania na myszach transgenicz-
nych wskazują, że efekt ten ω-3PUFA mogą wywołać
przez stymulację PPARγ. Wzrost poziomu adiponektyny
wywołany wzrostem spożyciaω-3PUFA [62, 63] może wy-
jaśniać poprawę stanu u osób z chorobami sercowo-na-
czyniowymi w badaniach klinicznych [55].

Podsumowanie
Obecne standardy American Heart Association zaleca-

ją stosowanie u pacjentów z niewydolnością serca i/lub
nadciśnieniem diety wysokowęglowodanowej, nisko-
tłuszczowej i niskocholesterolowej [66]. W świetle przed-
stawionych w tym artykule badań wydaje się jednak, że
rekomendacja ta może nie być właściwa. Dieta bogata
w cukry proste może bowiem prowadzić do indukowane-
go insuliną przerostu kardiomiocytów i LVH, szczególnie
u pacjentów z utrwalonym nadciśnieniem. Wydaje się, że
tłuszcze zawarte w diecie wpływają korzystnie na wiel-
kość i funkcję kardiomiocytów, działając przez aktywację
PPAR lub pośrednio przez adipokiny. Rozstrzygnięcie tych
dietetycznych wątpliwości wymaga dalszych badań. 
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