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Wpływ kompozycji diety i nadmiaru substratów 
energetycznych na rozwój niewydolności serca
Impact of diet and fuel overabundance on the development of heart failure
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S t r e s z c z e n i e

W warunkach fizjologicznych serce czerpie energię z utleniania kwasów tłuszczowych i glukozy zależnie od dostępności substra-
tów i poziomu krążących w krwioobiegu hormonów. W cukrzycy typu 2, otyłości i przy braku aktywności fizycznej obserwuje się
wzrost stężenia kwasów tłuszczowych i glukozy we krwi. Przewlekła ekspozycja serca na wysoki poziom krążących substratów pro-
wadzi do zmian w metabolizmie i nadmiernego gromadzenia wewnątrz kardiomiocytów toksycznych produktów, takich jak trójglice-
rydy, ceramidy czy reaktywne formy tlenu. Produkty te mogą aktywować ścieżki sygnalizacyjne prowadzące do apoptozy i dysfunk-
cji kardiomiocytów – zjawiska zwane glukotoksycznością i lipotoksycznością. Poniższa praca przedstawia obecną wiedzę na temat
wpływu ekstremalnych diet (takich jak wysokowęglowodanowa lub wysokotłuszczowa) oraz nadmiaru substratów energetycznych
na rozwój niewydolności serca. Wyniki badań sugerują, że nadmiar substartów prowadzi do dysfunkcji i rozwoju niewydolności 
serca, którym można zapobiegać lub zwalniać ich postęp przez utrzymanie niskiej ilości tkanki tłuszczowej i wysokiej wrażliwości
na insulinę oraz stosowanie diety o niskim indeksie glikemicznym i bogatej w jedno- i wielonienasycone kwasy tłuszczowe.
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A b s t r a c t

Under healthy conditions, the heart derives energy from glucose, fatty acid and lactate oxidation depending on substrate availability
and circulating hormone levels. The type 2 diabetes, obesity or physical inactivity are commonly associated with elevated fatty acids
and glucose concentrations. Chronic exposure of the myocardium to excess circulating fuels may lead to metabolic abnormality and
accumulation of noxious intermediates within cardiomyocytes, such as triglyceride, ceramides and reactive oxygen species. These
derivates can activate signaling cascades leading to apoptosis and cardiomyocytes dysfunction – processes termed glucotoxicity and
lipotoxicity. This review summarizes the effect of dietary extremes (e.g. high fat and high carbohydrate consumption) and substrate
excess on development of heart failure. Current evidence suggest that substrate overabundance leads to cardiac dysfunction, which
may prevented or slowed by maintaining low body fat and high insulin resistance and consuming a diet of low glycaemic load that
is rich in mono- and polyunsaturated fatty acids.
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Wstęp
Skurcz mięśnia sercowego wymaga stałej i wysokiej

podaży ATP, uzyskiwanego poprzez utlenianie kwasów
tłuszczowych i glukozy. Serce bardzo szybko reaguje
na zmiany stężenia substratów energetycznych we krwi
i z łatwością przystosowuje metabolizm do głodu, sytości

czy zmian kompozycji diety. W warunkch fizjologicznych
kardiomiocyty gromadzą niewielkie ilości trójglicerydów
i glikogenu, pomimo zdolności do dużego wychwytu kwa-
sów tłuszczowych i glukozy, co jest spowodowane niskim
stężeniem we krwi wolnych kwasów tłuszczowych (WKT)
(< 0,8 mM) i ściśle regulowanym metabolizmem glukozy
(~ 4–5 mM).
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Wzrost oporności na insulinę, charakterystyczny dla
zespołu metabolicznego, otyłości czy siedzącego trybu ży-
cia, prowadzi do wzrostu stężenia WKT, trójglicerydów, glu-
kozy i insuliny we krwi, a w konsekwencji do ekspozycji
serca na nadmierną ilość substratów energetycznych. Prze-
dłużanie się takiego stanu prowadzi do zaburzeń metabo-
lizmu lipidów i glukozy – produkcji wolnych rodników tle-
nowych z glukozy [1, 2] oraz ceramidów z nasyconych
kwasów tłuszczowych [3]. Badania pokazują, że u myszy
ze zwiększonym wychwytem kwasów tłuszczowych do-
chodzi do akumulacji trójglicerydów i ceramidów w kar-
diomiocytch, co jest związane z upośledzeniem funkcji
skurczowej serca [4]. Dodatkowo, utrzymująca się hiper-
glikemia aktywuje alternatywne, niekorzystne ścieżki me-
tabolizmu glukozy – szlak pentozofosforanowy i biosynte-
zę heksozaminy. Powyższe obserwacje sugerują, że
nagromadzenie metabolitów tłuszczy i glukozy w miokar-
dium może się przyczynić do rozwoju niewydolności ser-
ca (HF), jednak niewiele jest klinicznych dowodów potwier-
dzajacych tę hipotezę.

W ostatnich latach obserwujemy epidemię zaburzeń
metabolicznych oraz chorób serca spowodowanych otyło-
ścią, brakiem aktywności fizycznej i wysokoenergetyczną
dietą, bogatą w wysoko przetworzone składniki. Wzrasta
zatem zainteresowanie wpływem utrzymującego się wy-
sokiego stężenia substartów energetycznych we krwi
na metabolizm i funkcję serca. W pracy zostanie przedsta-
wiona obecna wiedza na temat wpływu nadmiaru lipidów
i węglowodanów, toksycznego efektu ich spalania w kar-
diomiocytach oraz ich udziału w rozwoju przerostu i HF. 

Odpowiedź serca na nadmiar lipidów 
– lipotoksyczność

Chociaż kwasy tłuszczowe są podstawowym źródłem
energii dla mięśnia sercowego, to ich wysokie stężenie we
krwi może wpływać niekorzystnie na serce (lipotoksycz-
ność). Wzrost stężenia WKT w osoczu zwiększa ryzyko wy-
stąpienia komorowych zaburzeń rytmu w ostrym zawale
serca [5] oraz nagłej śmierci sercowej u pacjentów po an-
gioplastyce [6] i u zdrowych mężczyzn w okresie 22-letniej
obserwacji [7]. Może to być wynikiem zaburzenia funkcji
mitochondriów [8] oraz aktywacji kanałów Na+ i Ca2+ [9].
Wysokie stężenie WKT promuje ich utlenianie w sercu
kosztem metabolizmu glukozy i mleczanów, co zmniejsza
mechaniczną wydajność i zwiększa zużycie energii na wy-
generowanie skurczu. Prawdopodobnie jest to spowodo-
wane rozprzężeniem i zmniejszeniem efektywności ener-
getycznej mitochondriów. Stosunek ilości wytworzonego
ATP do zużytego O2 jest mniejszy dla kwasów tłuszczo-
wych niż dla bursztynianu [10].

Wychwyt kwasów tłuszczowych przez mięsień serco-
wy zależy od ich stężenia we krwi, które jest regulowane
aktywnością lipolizy w tkance tłuszczowej [11]. W warun-
kach fizjologicznych stężenie WKT we krwi tętniczej ule-
ga dużym wahaniom (od 0,2 do 0,8 mmol) i wzrasta do

> 1 mmol w odpowiedzi na adrenergiczną stymulację
w czasie wysiłku fizycznego, stresu emocjonalnego czy
w niestabilnej chorobie wieńcowej. Poziom WKT wzrasta
również, gdy hamowanie lipolizy przez insulinę jest nie-
wielkie, jak przy insulinooporności (otyłość, cukrzyca typu
2, utrzymujący się brak aktywności fizycznej) lub niskim
stężeniu insuliny we krwi (niedożywienie, cukrzyca typu 1,
duży wysiłek fizyczny). Metabolizm WKT przedstawiony
został na Rycinie 1. Około 80% długołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych wychwytywanych przez serce jest szyb-
ko utleniane do CO2, a pozostałe 20% przekształcane
do trójglicerydów [10, 11]. Wraz ze wzrostem ilości WKT
we krwi zwiększają się sercowe zapasy trójglicerydów. Ba-
danie NMR u zdrowych ochotników pokazuje 70-procen-
towy wzrost stężenia trójglicerydów w sercu przy krótko-
trwałym ograniczeniu ilości pokarmu i aż 260-procentowy
wzrost w niedożywieniu, co koreluje ze wzrostem stęże-
nia WKT w osoczu.

W ostatnich latach badania koncentują się na ocenie
niekorzystnego wpływu akumulacji lipidów na serce w cho-
robach metabolicznych. Otyłości często towarzyszy prze-
rost i upośledzenie funkcji skurczowej lewej komory (LV),
a ich nasilenie jest funkcją czasu utrzymywania się wyso-
kiego BMI [12]. Poziom trójglicerydów w niewydolnym ser-
cu u pacjentów z otyłością lub cukrzycą jest wyższy niż
u zdrowych ochotników [13] oraz koreluje dodatnio z BMI
[14]. Bezpośrednich dowodów na istnienie związku przy-
czynowo-skutkowego między sercową akumulacją lipidów
a dysfunkcją serca i rozwojem HF dostarczają badania eks-
perymentalane, które proponują także potencjalny mecha-
nizm tego zjawiska. 

Mechanizm komórkowy
Brak równowagi między wychwytem a utlenianiem przy

zwiększonej ekspozycji serca na krążące we krwi kwasy
tłuszczowe prowadzi do nagromadzenia w cytoplazmie kar-
diomiocytów długołańcuchowych acylo-CoA. Nadmiar acy-
lo-CoA zostaje włączony w alternatywne ścieżki przemian,
co prowadzi do powstawania trójglicerydów, diacyloglicero-
lu (DAG) i ceramidów, a w konsekwencji do upośledzenia
funkcji i apoptozy kardiomiocytów [15] (Rycina 2.). Wzrost
komórkowej puli DAG prowadzi do przewlekłej aktywacji ki-
nazy białkowej C (PKC), która jest charakterystyczna dla kar-
diomiopatii. Kwasy tłuszczowe mogą również zwiększać
przepuszczalność błon mitochondrialnych i uwalnianiać cy-
tochrom c oraz hamować aktywność kinazy 3-fosfatydylo-
inozytolu (PI3K) [16], kinazy Akt i prozapalnego NF-κB [17].

Długołańcuchowe kwasy tłuszczowe i eikozanoidy kon-
trolują sercowy metabolizm i funkcję mitochondriów przez
jądrowe czynniki transkrypcyjne (PPAR). Obecne w sercu
PPARα i PPARβ/δ regulują ekspresję genów kodujących
liczne enzymy zaangażowane w wychwyt kwasów tłusz-
czowych, ich estryfikację i transport do mitochondriów oraz
beta-oksydację [18]. Również obecne w tkance tłuszczo-
wej PPARγ, pośrednio poprzez regulację stężenia kwasów



Kardiologia Polska 2009; 67: 10 (supl. 6)

S421Wpływ kompozycji diety i nadmiaru substratów energetycznych na rozwój niewydolności serca

tłuszczowych i adipokin we krwi oraz insulinowrażliwości,
wpływają na metabolizm serca. U myszy sercowa nad-
ekspresja PPARα prowadzi do aktywniejszego utleniania
kwasów tłuszczowych, wzrostu stężenia trójglicerydów
w osoczu, insulinooporności oraz przerostu i upośledze-
nia funkcji skurczowej LV, a obserwowane efekty się nasi-
lały, gdy u myszy stosowano dietę wysokotłuszczową [18].
Odwrotnie – farmakologiczna aktywacja PPARα u szczu-
rów z HF [19] lub psów [20] z indukowaną częstoskurczem
HF nie pogarsza funkcji serca, co sugeruje, że umiarkowa-
na aktywacja pozostaje bez wpływu na już upośledzoną
funkcję serca.

Uwalniana przez tkankę tłuszczową leptyna reguluje
uczucie sytości, a jej stężenie we krwi koreluje dodatnio
z ilością tkanki tłuszczowej w organizmie. U pozbawionych
leptyny szczurów Zucker z wiekiem nasila się przebudowa
i dysfunkcja skurczowa LV oraz wzrasta sercowa pula trój-
glicerydów i ceramidów [21]. Podobny fenotyp obserwo-
wano u myszy pozbawionych leptyny ob/ob [22]. Brak eks-

presji leptyny u transgenicznych zwierząt prowadzi do oty-
łości, hiperinsulinemii i cukrzycy, dlatego trudno jest usta-
lić, czy dysfunkcja LV spowodowana jest bezpośrednio nad-
mierną akumulacją lipidów w sercu. 

Zmiany w metabolizmie kwasów tłuszczowych wystę-
pują często u transgenicznych myszy, niezależnie od ma-
sy ciała i insulinooporności. Zwiększonej sercowej aktyw-
ności syntazy długołańcuchowej acylo-CoA, która
odpowiada za włączenie kwasów tłuszczowych w meta-
bolizm komórkowy, towarzyszy wzrost ilości cytochromu c
i ceramidów w sercu [4]. Podobny efekt obserwowano
w przypadku osłabionej sercowej ekspresji lipazy lipopro-
teinowej [23]. Nadekspresja lipazy lipoproteinowej była na-
tomiast związana ze wzrostem masy ciała zwierząt, roz-
strzenią i dysfunkcją skurczową LV oraz mniejszą
przeżywalnością. Ponadto, nadekspresja białka transpor-
tującego kwasy tłuszczowe (FATP-1) prowadziła do prze-
rostu przedsionka i LV, upośledzenia funkcji skurczowej
oraz zmian elektrokardiograficznych [24].
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RRyycciinnaa  11..  Metabolizm mięśnia sercowego w warunkch fizjologicznych
GLUT – transportery glukozy, FATP – białka transportujące kwasy tłuszczowe, CPT-I – acylo-transferaza karnitynowa 1, PDH – dehydrogenaza bursztynianowa 
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Wpływ diety wysokotłuszczowej na serce
– czy istnieje lipotoksyczność?

Transgeniczne zwierzęta charakteryzują się fenotypem,
który rzadko naśladuje spotykane w praktyce klinicznej
patologie, dlatego istotniejsza jest ocena efektu manipu-
lacji substratami energetycznymi w niezmienionych gene-
tycznie modelach zwierzęcych rozwijających HF. Jeśli ist-
nieje kardiomiopatia wywołana lipotoksycznością, jak
sugerują przedstawione powyżej wyniki badań, to wzrost
dostępności kwasów tłuszczowych obserwowany podczas
stosowania diety wysokotłuszczowej powinien wpływać
niekorzystnie na serce. Najnowsze badania sugerują jed-
nak, że dieta wysokotłuszczowa jest „neutralna” lub ko-
rzystna dla serca, szczególnie wzbogacona wielonienasy-
conymi kwasami tłuszczowymi omega-3. Badania
epidemiologiczne pokazują, że wraz ze wzrostem spoży-
cia wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3
pochodzących z tłuszczu rybiego zmniejsza się ryzyko roz-
woju HF [25]. Podobny efekt obserwowano u szczurów
z przerostem indukowanym przeciążeniem ciśnieniowym
[26], co sugeruje, że wielonienasycone kwasy tłuszczowe
omega-3 zapobiegają rozwojowi HF. 

Badania eksperymentalne pokazują, że również 
wysokotłuszczowa dieta złożona z nasyconych i nienasy-
conych kwasów tłuszczowych nie wpływa szkodliwie

na serce. Zdrowe szczury, u których stosowano dietę wy-
sokotłuszczową (60% kalorii) przez 8 tygodni, nie rozwija-
ją przerostu LV w porównaniu ze zwierzętami, u których
stosowano dietę wysokowęglowodanową/niskotłuszczo-
wą [27]. Dieta niskowęglowodanowa/wysokotłuszczowa
nie wpływa na masę ciała i serca, strukturę i funkcję skur-
czową serca oraz stężenie trójglicerydów i glukozy we krwi
myszy z indukowanym przez zwężenie aorty poprzecznej
przeciążeniem ciśnieniowym [28]. W podobnym modelu
u szczurów dieta niskowęglowodanowa/wysokotłuszczo-
wa zapobiega przerostowi, przebudowie i upośledzeniu
funkcji skurczowej LV, czemu towarzyszy obniżenie stęże-
nia insuliny i leptyny w osoczu. Dodatkowo, objętość póź-
noskurczowa i późnorozkurczowa LV ujemnie korelowały
ze stężeniem wolnych kwasów tłuszczowych [29]. Obser-
wacje te potwierdzają wyniki badań epidemiologicznych,
które pokazują, że wzrost spożycia tłuszczów nie przyspie-
sza rozwoju HF [30].

Podobny efekt obserwowano w pozawałowej HF. Nisko-
węglowodanowa/wysokotłuszczowa dieta nie ma nieko-
rzystnego wpływu na przebudowę i funkcję skurczową LV
w porównaniu z dietą wysokowęglowodanową/niskotłusz-
czową, pomimo wzrostu stężenia WKT, trójglicerydów i lep-
tyny w osoczu. Wzrastała również sercowa pula trójglice-
rydów i ceramidów, ale pozostawało to bez wpływu
na funkcję skurczową LV [31]. Podsumowując, w przeciąże-

KKWWAASSYY  TTŁŁUUSSZZCCZZOOWWEE

RRyycciinnaa  22.. Proponowany schemat zaburzeń metabolizmu mięśnia sercowego przy wysokim stężeniu kwasów
tłuszczowych
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niu ciśnieniowym lub zawale ekspozycja mięśnia sercowe-
go na nadmiar kwasów tłuszczowych nie wpływa nieko-
rzystnie na serce, jak to ma miejsce u zwierząt transgenicz-
nych. W modelach HF u gryzoni niemodyfikowanych
genetycznie dieta niskowęglowodanowa/wysokotłuszczo-
wa zapobiega zatem przerostowi, upośledzeniu funkcji skur-
czowej i rozstrzeni LV.

Odpowiedź serca na nadmiar glukozy 
– glukotoksyczność

Niekorzystny wpływ nadmiaru glukozy na serce nie jest
tak dobrze poznany jak efekt kwasów tłuszczowych. Ba-
dania pokazują, że poposiłkowa hiperglikemia jest predyk-
torem hospitalizacji pacjentów z HF, co sugeruje, że dys-
glikemia może przyspieszać rozwój HF [32]. Już niewielki
wzrost stężenia hemoglobiny glikozylowanej lub glikemii
wiąże się ze wzrostem ryzyka zawału serca, choroby nie-
dokrwiennej serca i zgonów z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [33]. Insulinooporność i towarzyszący jej wzrost stę-
żenia glukozy i insuliny we krwi może prowadzić
do przerostu LV i rozwoju HF. 

Mechanizm komórkowy 
Analogicznie do kwasów tłuszczowych, glukoza wywo-

łuje toksyczny efekt, gdy jest zaburzona równowaga mię-
dzy jej wychwytem a utlenianiem. Wysokie spożycie cu-
krów prostych i/lub insulinooporność mogą prowadzić
do ekspozycji serca na nadmierną ilość glukozy i utrzymu-
jącą się aktywację szlaku insulinowego, co prowadzi
do nadmiernej syntezy białek, a w konsekwencji do prze-
rostu LV (Rycina 3.). Utrzymująca się hiperglikemia zwięk-
sza udział w metabolizmie glukozy szlaku sytnezy hekso-
zaminy i produkcji N-acetyloglukozaminy, co prowadzi
do insulinooporności, przerostu kardiomiocytów, nasilenia
apoptozy, zwłóknienia miokardium i nadprodukcji reak-
tywnych form tlenu [34].

Hiperglikemia aktywuje również szlak pentozofosfora-
nowy przemian glukozy i jego główny enzym – dehydroge-
nazę glukozo-6-fosforanową (G6PDH). Przy prawidłowym
stężeniu glukozy szlak ten jest źródłem NAPH i cukru 
rybozo-5-fosforanu niezbędnego do syntezy de novo nukle-
otydów purynowych. W hiperglikemii udział tego szlaku

RRyycciinnaa  33..  Proponowany schemat zaburzeń metabolizmu mięśnia sercowego przy wysokim stężeniu glukozy
G6PDH – dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa
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w metabolizmie glukozy wzrasta i paradoksalnie prowadzi
do produkcji reaktywnych form tlenu przez NADPH oksy-
dazę i rozprzężoną syntazę NO. U myszy ze zmniejszoną
aktywnością G6PDH obserwuje się niskie stężenie NADPH
i mniejszy stres oksydacyjny w odpowiedzi na angiotensy-
nę II w aorcie [35]. W homogenatach niewydolnych serc po-
chodzących od psów i ludzi wzrasta aktywność G6PDH oraz
produkcja anionorodnika ponadtlenkowego, która spada
po zahamowaniu enzymu [1, 2]. Stres oksydacyjny związa-
ny ze wzrostem aktywności szlaku pentozofosforanowego
może być przyczyną łagodnego przerostu LV lub HF, zwłasz-
cza gdy wzrasta utlenianie glukozy [10], jak podczas stoso-
wania diety wysokowęglowodanowej/niskotłuszczowej. 

Wpływ diety wysokowęglowodanowej 
na serce

Badania z użyciem modelu przeciążenia ciśnieniowe-
go u gryzoni sugerują, że dieta wysokowęglowodanowa,
szczególnie z wysoką zawartością cukrów prostych, zwięk-
sza częstość i/lub nasilenie HF w porównaniu z dietą ni-
skowęglowodanową/wysokotłuszczową. Szczury ze zwę-
żoną aortą brzuszną karmione pożywieniem bogatym
w sacharozę (62% kalorii) mają większy przerost i przebu-
dowę LV w porównaniu ze zwierzętami będącymi na die-
cie niskowęglowodanowej/wysokotłuszczowej. Wieloczyn-
nikowa analiza regresji pokazuje, że stężenie insuliny
korelowało dodatnio z objętością późnoskurczową [29].
Myszy ze zwężoną aortą porzeczną, u których stosowano
dietę bogatą we fruktozę (61% kalorii) charakteryzują się
wzrostem rozmiaru późnoskurczowego i spadkiem frakcji
wyrzutowej oraz wzrostem ekspresji łańcuchów ciężkich
miozyny typu beta w porównaniu z grupą kontrolną,
a efektów tych nie obserwowano przy stosowaniu diety
bogatej w skrobię [35]. 

Gluko- i lipotoksyczność
Jednoczesne występowanie gluko- i lipotoksyczności

jest dobrze poznane w wyspach beta trzustki, gdzie jedno-
czesny wzrost stężenia WKT i glukozy powoduje synergi-
styczne, większe uszkodzenie niż przy wzroście jednego
substratu. Chociaż pokazano podobny efekt w przypadku
izolowanych kardiomiocytów [37], to brakuje dostatecznych
dowodów na występowanie tego zjawiska w sercu. Wzrost
wychwytu i utleniania kwasów tłuszczowych hamuje ak-
tywność dehydrogenazy bursztynianowej. Prowadzi to
do spadku utleniania glukozy, a wzrostu jej nieglikolitycz-
nego metabolizmu i powstawania tosycznych pochodnych
(N-acetyloglukozaminy i reaktywnych form tlenu). Wzrost
stężenia kwasów tłuszczowych powinien zatem zaostrzać
efekt hiperglikemii w sercu. Jest to szczególnie istotne dla
pacjentów z zespołem metabolicznym lub cukrzycą typu 2,
u których wzrost stężenia kwasów tłuszczowych i hipergli-
kemia są związane z hiperinsulinemią, stymulującą wy-
chwyt glukozy przy ciągłym wychwycie kwasów tłuszczo-
wych.

Podsumowanie – właściwa dieta w niewydol-
ności serca 

Przedstawione w pracy wyniki sugerują, że najważniej-
sze w prewencji i leczeniu HF jest utrzymanie prawidłowe-
go stężenia we krwi kwasów tłuszczowych i glukozy oraz
niskiego stężenia insuliny i leptyny. Dla osiągnięcia tych
celów najlepszą strategią byłoby: (i) utrzymanie niskiej ilo-
ści tkanki tłuszczowej i wysokiej wrażliwości na insulinę
przez kontrolę ilości spożywanego pokarmu i codzienną
aktywność fizyczną; (ii) dieta niskowęglowodanowa
(30–40% dostarczanej energii) złożona z pokarmów o ni-
skim indeksie glikemicznym; (iii) wzrost zawartości w die-
cie jedno- i wielonienasyconych kwasów tłuszczowych po-
chodzących z roślin i ryb (40–50% dostarczanej energii).
Rekomendacje te wymagają jednak dalszych badań. 
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