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

Kardiolipina (CL) jest unikalnym fosfolipidem, zawierającym aż cztery grupy acylowe. 
W sercach ssaków cząsteczki te są bogate w kwas linolowy, a dominującą formą jest CL 
z czterema resztami kwasu linolowego – L4CL. CL związana jest niemal wyłącznie z we-
wnętrzną błoną mitochondrialną, gdzie odpowiada za optymalną aktywność enzymów łań-
cucha oddechowego i prawidłowy przebieg fosforylacji oksydacyjnej, a także efektywny 
transport wysokoenergetycznych fosforanów z mitochondriów do cytoplazmy. Dodatkowo 
reguluje zależne od mitochondriów etapy apoptozy. Spadek poziomu CL w błonach mito-
chondrialnych (całkowitej puli CL i/lub L4CL) i/lub zmiany w strukturze cząsteczki (wzrost 
ilości reszt kwasów palmitynowego, oleinowego i arachidonowego oraz peroksydacja 
reszt nienasyconych kwasów tłuszczowych) oraz związana z tym dysfunkcja mitochon-
driów towarzyszy wielu zaburzeniom w układzie sercowo-naczyniowym. Celem niniejszej 
pracy poglądowej było omówienie nieprawidłowości w ilości i strukturze cząsteczek CL, 
a także ich przyczyn oraz konsekwencji z tego wynikających, w takich stanach jak niedo-
krwienie i reperfuzja, niewydolność serca, zespół Bartha oraz proces starzenia się orga-
nizmu.

S u m m a r y

Cardiolipin (CL) is a unique phospholipid composed of four acyl groups. In the mam-
malian heart these molecules are rich in linoleic acid, and the dominant form is CL contain-
ing four residues of linoleic acid – L4CL. CL is associated almost exclusively with the inner 
mitochondrial membrane where it is responsible for the optimal activity of the respiratory 
chain enzymes, ensures correct course of oxidative phosphorylation, and efficient trans-
port of high-energy phosphate from the mitochondria to the cytoplasm. In addition, CL 
regulates mitochondrial-dependent apoptosis pathways. A decrease in the CL content of 
CL (the total pool of CL and/or L4CL) and alterations in molecular structure (an increase 
amount of palmitic, oleic and arachidonic acids, and peroxidation of unsaturated fatty 
acid) have been implicated in mitochondrial dysfunction associated with cardiovascular 
disease. The purpose of this review was to discuss the alterations in the amount and struc-
ture of CL, as well as their causes and consequences, in pathological condition such as 
ischemia and reperfusion, heart failure, Barth syndrome and aging.

WSTĘP
Kardiolipina (CL) należy do grupy fosfolipidów i swo-

ją nazwę zawdzięcza miejscu, gdzie po raz pierwszy 
została opisana – mięsień sercowy wołu (1). CL posia-
da charakterystyczną budowę, jest dimerem złożonym 
z dwóch reszt fosfatydylowych połączonych glicerolo-
wym mostkiem. Tak więc każda cząsteczka CL posia-
da cztery łańcuchy acylowe, co ją odróżnia od typowe-
go fosfolipidu posiadającego dwa łańcuchy acylowe. 
W komórkach ssaków CL występuje niemal wyłącznie 
w wewnętrznej błonie mitochondrialnej, gdzie stabilizu-

je kompleksy enzymatyczne łańcucha oddechowego 
i warunkuje ich optymalną aktywność, zapewnia prawi-
dłowy przebieg fosforylacji oksydacyjnej oraz efektyw-
ny transport wysokoenergetycznych fosforanów z mi-
tochondriów do cytoplazmy (2-4). Reguluje również 
zależne od mitochondriów etapy apoptozy (5). Zmiany 
w ilości, a także w strukturze CL i związane z tym za-
burzenia czynności mitochondriów towarzyszą wielu 
stanom patologicznym, m. in. niedokrwieniu i reperfu-
zji, niewydolności serca czy zespołowi Bartha, oraz są 
charakterystyczne dla starości (3, 4, 6).
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SYNTEZA I PRZEBUDOWA CL
Tak jak wszystkie fosfolipidy, CL syntetyzowana 

jest z kwasu fosfatydowego (PA). Jednak w odróżnie-
niu od innych fosfolipidów błonowych, które powstają 
w siateczce endoplazmatycznej i zewnętrznej błonie 
mitochondrialnej, synteza de Novo CL odbywa się 
wyłącznie po wewnętrznej stronie wewnętrznej błony 
mitochondrialnej. Synteza CL jest procesem bardzo 
konserwatywnym w organizmach eukariotycznych, 
została dobrze poznana i jest tematem wielu prac 
poglądowych (7). W skrócie ujmując, w pierwszym 
etapie z kwasu fosfatydowego (PA) i cytydyno-5’-tri-
fosforan (CTP) powstaje cytydynodifosforan-1,2-dia-
cyloglicerolu (CDP-DAG), a reakcja jest katalizowa-
na przez syntazę CDP-DAG (ryc. 1). Następnie, po 
przyłączeniu glicerolo-3-fosforanu (G3P) z CDP-DAG, 
syntetyzowany jest fosfatydyloglicerofosforan (PGP), 
od którego szybko odłączona zostaje reszta fosfora-
nowa i powstaje fosfatydyloglicerol (PG). W reakcjach 
tych uczestniczą kolejno syntaza PGP i fosfataza PG. 
W ostatnim etapie syntaza kardiolipiny katalizuje kon-
densację fosfatydyloglicerolu z kolejną cząsteczką 
CDP-DAG i powstaje CL.

Kompozycja reszt acylowych CL jest cechą charak-
terystyczną danego gatunku, a nawet tkanki w obrę-
bie tego samego gatunku. U ssaków cząsteczki CL 
bogate są w nienasycone 18-węglowe łańcuchy acy-
lowe, wśród których większość stanowi kwas linolo-
wy (18:2ω-6, LA) (3). Szczególnie widać to w mięśniu 
sercowym, gdzie dominującą formą jest cząsteczka za-
wierająca cztery reszty kwasu linolowego – L4CL, która 
stanowi około 80-90% wszystkich CL (8, 9). Natomiast 
w mózgu cząsteczki CL są bardziej zróżnicowane, 

obok kwasu linolowego zawierają więcej wielonienasy-
conych kwasów tłuszczowych, takich jak kwasy arachi-
donowy (20:4ω-6) i dokozaheksaenowy (22:6ω-3) (9). 
Poza syntazą CL, która posiada niewielką selektyw-
ność substratową, pozostałe enzymy uczestniczące 
w syntezie nie wykazują specyficzności w stosunku do 
łańcuchów acylowych (10). Dlatego ostateczny skład 
reszt acylowych w cząsteczkach CL, nie jest genero-
wany podczas syntezy, a jest wynikiem następującej 
po niej przebudowy.

W odróżnieniu od syntezy fizjologiczna przebudowa 
cząsteczek CL nie jest w pełni poznana. Proces rozpo-
czyna się od usunięcia jednej grupy acylowej i powsta-
nia monolizokardiolipiny (MLCL), w co zaangażowana 
jest mitochondrialna, niezależna od wapnia fosfolipa-
za A2 (iPLA2) (ryc. 1). Wciąż niejasne pozostaje, czy 
hydroliza jest kluczowym etapem w przebudowie CL, 
ponieważ MLCL może powstawać również w wyniku 
przeniesienia grupy acylowej z CL na inny fosfolipid 
przez tafazynę. Za ponowną acetylację i przyłącze-
nie odpowiedniego kwasu tłuszczowego odpowia-
dają dwa enzymy mitochondrialne – acylotransferaza 
MLCL (MLCLAT) i tafazyna – oraz związana z siateczką 
endoplazmą acylotransferaza-1 CoA:lizo-kardiolipina (AL-
CAT1) (7, 11). Bogate w reszty kwasu linolowego czą-
steczki CL, w tym L4CL, powstają przede wszystkim 
dzięki aktywności tafazyny (11).

ROLA CL

Wiele białek mitochondrialnych i związanych z nimi 
procesów do optymalnej działalności wymaga obec-
ności CL, w odpowiedniej ilości i o określonej kompo-
zycji reszt acylowych. Cząsteczki CL mają wyjątkową 
zdolność do oddziaływania z białkami błonowymi oraz 
utrzymania prawidłowej płynności wewnętrznej błony 
mitochondrialnej i stabilności osmotycznej. Dla przy-
kładu: badania krystalograficzne pokazują ścisłe po-
wiązanie kilku cząsteczek CL z kompleksem III (oksy-
doreduktaza ubichinon-cytochrom c) i IV (oksydaza 
cytochromowa) oraz translokazą ATP/ADP (12). Poza 
tym CL odgrywa istotną rolę w organizacji i stabilizacji 
wyższych struktur kompleksów łańcucha oddechowe-
go. Powstające superkompleksy poprawiają wydaj-
ność fosforylacji oksydacyjnej poprzez eliminację dy-
fuzji substratów i produktów między poszczególnymi 
elementami w łańcuchu transportu elektronów (4, 13). 
Obecność CL zapewnia również prawidłowe działanie 
szeregu białek nośnikowych uczestniczących w re-
gulacji mitochondrialnych szlaków metabolicznych, 
m.in. translokazy ATP/ADP (ANT) i translokazy karni-
tyna/acylokarnityna oraz transporterów dla cytrynia-
nu, fosforanu i pirogronianu (12-14). Cząsteczki CL 
kotwiczą także do błony mitochondrialnej izoformy 
kinazy keratynowej (MtCK) i kinazy nukleozydo-difos-
foranowej (NDPK), które tworzą kompleks z ANP za-
pewniający sprawny transport ATP z mitochondriów 
do cytoplazmy (15). Obok regulacji metabolizmu ener-
getycznego mitochondriów, CL zaangażowana jest 
również w proces apoptozy. MtCK i NDPK w sposób 

Ryc. 1. Synteza i fizjologiczna przebudowa kardiolipin. ALCAT1 
– acylotransferaza-1 CoA:lizo-kardiolipina; CDP-DAG – cytydynod-
ifosforan-1,2-diacyloglicerolu; CMP – cytydyno-5’-monofosforan; 
CTP – cytydyno-5’-trfosforan; G3P – glicerolo-3-fosforanu; iPLA2 
– niezależna od wapnia fosfolipaza A2; MLCLAT – acylotransferaza 
monolizokardiolipiny; PG – fosfatydyloglicerol; PGP – fosfatydylogli-
cerofosforan; Pi – nieorganiczny fosforan; PPi – nieorganiczny piro-
fosforan.
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selektywny transportują lipidy, w tym CL, między we-
wnętrzną i zewnętrzną błoną mitochondrialną (15). 
Ta właściwość może mieć istotne znaczenie w inicjacji 
śmierci komórki. Pojawienie się CL w zewnętrznej bło-
nie mitochondrialnej prowadzi do przyłączenia uczest-
niczących w apoptozie białek Bcl2 (15). Dodatkowo CL 
kotwiczy do wewnętrznej błony mitochondrialnej cyto-
chrom c i reguluje jego uwalnianie (16). Pojawienie się 
cytochromu c w cytoplazmie komórek jest sygnałem 
do inicjacji procesu apoptozy.

ZNACZENIE PATOLOGICZNEJ PRZEBUDOWY CL

Jak przedstawiono powyżej, CL odgrywa istotną rolę 
w prawidłowym funkcjonowaniu mitochondriów, a tym 
samym jakiekolwiek zaburzenia w profilu CL prowadzą 
do dysfunkcji mitochondriów i w konsekwencji całej 
komórki (3, 6, 17). Nieprawidłowości mogą dotyczyć 
zarówno ilości CL w wewnętrznej błonie mitochondrial-
nej, jak i ich struktury – tzw. patologiczna przebudo-
wa CL. Zmiany w strukturze obejmują wolnorodnikową 
modyfikację cząsteczek oraz spadek ilości CL boga-
tych w reszty kwasu linolowego, szczególnie L4CL. 
Poniżej zostały omówione nieprawidłowości w CL przy 
takich zaburzeniach, jak niedokrwienie i reperfuzja, 
niewydolność serca, zespół Bartha oraz występujące 
w starości, a także ich przyczyny i konsekwencje z nich 
wynikające (ryc. 2).

NIEDOKRWIENIE I REPERFUZJA

Fosforylacja oksydacyjna, obok syntezy ATP, jest 
również bogatym źródłem reaktywnych form tle-
nu (RFT) w komórce. Mitochondria zużywają ponad 
90% dostarczonego do komórek tlenu, z czego oko-
ło 0,2-2% przekształcane jest do RFT (18). W czasie 
niedokrwienia i reperfuzji dochodzi do upośledzenia 
przepływu elektronów przez łańcuch oddechowy, co 
prowadzi do drastycznego wzrostu produkcji RFT. RFT 
uwalniane są przede wszystkim przez mitochondrialne 
kompleksy III i IV oraz w czasie reperfuzji.

Obecność podwójnych wiązań w strukturze CL czy-
ni ją wrażliwą na działanie RFT, co skutkuje peroksy-
dacją reszt kwasów tłuszczowych i powstawaniem 
nadtlenków. Znajduje to odzwierciedlenie w wynikach 
doświadczeń, które pokazują wzrost peroksydowa-
nych form CL w sercach zwierząt poddanych niedo-
krwieniu i reperfuzji (19-22). Peroksydowana CL jest 
wrażliwsza na działanie zależnej od jonów wapnia lipa-
zy A2 (PLA2) (23), co prowadzi do szybkiego rozkładu 
cząsteczek i w konsekwencji spadku zawartości CL 
w błonach mitochondrialnych. PLA2 jest również ak-
tywowana przez RFT w czasie niedokrwienia i reper-
fuzji, co dodatkowo nasila proces rozkładu CL (24). 
Jak pokazują badania, interwencje nastawione na re-
dukcję mitochondrialnej produkcji RFT zapobiegają 
powstawaniu peroksydowanej CL i spadkowi całko-
witej puli CL oraz upośledzeniu metabolizmu energe-
tycznego w niedokrwionych i reperfundowanych ser-
cach (22, 25, 26).

Produkowane przez mitochondrialny łańcuch trans-
portu elektronów RFT uszkadzają CL. Z drugiej strony 
uszkodzone CL i/lub ich brak prowadzi do upośledze-
nia funkcjonowania enzymów łańcucha oddechowego 
i do wzmożonej produkcji RFT, które uszkadzają kolej-
ne cząsteczki CL. Powstaje błędne koło, które odpo-
wiada za postępujące destrukcyjne zmiany w komór-
kach miokardium podczas ostrej fazy niedokrwienia 
i reperfuzji, jak również w dalszej patologicznej prze-
budowie serca.

Kolejnych informacji na temat uszkodzenia CL 
w czasie niedokrwienia i reperfuzji oraz związanych 
z tym konsekwencji dostarczają badania grupy Le-
snefsky i inni (19, 27). Pokazują oni, że w izolowanym 
sercu królika niedokrwienie prowadzi do spadku za-
wartości CL, któremu towarzyszy spadek aktywności 
kompleksu IV. Ubytek w CL był tym większy, im dłużej 
trwało niedokrwienie, natomiast nie dochodziło do dal-
szego spadku jej ilości w czasie reperfuzji. W przeci-
wieństwie do powyższych obserwacji, w izolowanym 
sercu szczura pokazano ~25% ubytek CL w czasie 
30-minutowego niedokrwienia i dalszy spadek do 
~50% po 15 minutach reperfuzji (20, 28). Spadek ten 
korelował z mniejszą aktywnością kompleksu I (oksy-
doreduktaza NADH-ubichinon) i III o 28% w czasie 
niedokrwienia i o 50% w czasie reperfuzji. Obserwo-
wanemu spadkowi aktywności enzymów łańcucha 
oddechowego zapobiegała fuzja mitochondriów z lizo-
somami zawierającymi CL (20). Wyniki te sugerują, że 
co najmniej częściowo defekt CL wyprzedzał w czasie 
upośledzenie aktywności enzymów. Zmniejszenie po-
ziomu CL i związany z tym spadek aktywności fosfo-
rylacji oksydacyjnej w mitochondriach w niedokrwio-
nych i reperfundowanych sercach został potwierdzony 
w kolejnych badaniach (29, 30). W odróżnieniu do 
całkowitego poziomu CL, niedokrwieniu i reperfuzji nie 
towarzyszył spadek ilości kwasu linolowego i/lub L4CL 
w mitochondriach (19, 27).

Co ciekawe, opisane zmiany w ilości CL i aktywności 
enzymów mitochondrialnych dotyczyły tylko subpopu-

Ryc. 2. Zmiany w i lości i strukturze kardiolipiny w różnych stanach 
patologicznych i w starości, na podstawie Chicco i inni (3). L4CL 
– kardiolipina z czterema resztami kwasu linolowego; PLA2 – zależnej 
od jonów wapnia lipazy A2; RFT – reaktywne formy tlenu.
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lacji mitochondriów podbłonowych (SSM), natomiast 
efektów tych nie obserwowano w mitochondriach 
międzyfibrylarnych (IFM) (19), co jest przykładem se-
lektywnej przebudowy CL tylko jednego rodzaju mito-
chondriów w kardiomiocytach. Wynik te potwierdzają 
wcześniejsze obserwacje, w których pokazano, że 
niedokrwienne uszkodzenie SSM wyprzedza w czasie 
zmiany w subpopulacji IFM (31). Analiza składu fos-
folipidów błon mitochondrialnych pokazuje, że zmiany 
wywołane niedokrwieniem i reperfuzją obserwowane 
są tylko we frakcji CL, a frakcje fosfatydyloetanolaminy, 
fosfatydyloinozytolu i fosfatydylocholiny pozostają bez 
zmian (19).

Wraz z obserwowanym spadkiem ilości CL w nie-
dokrwieniu wewnętrzna błona mitochondrialna traci 
zdolność wiązania cytochromu c. Pokazano również, 
że peroksydowana CL, której poziom wzrasta w niedo-
krwieniu i reperfuzji, ma mniejsze powinowactwo do 
cytochromu c (32). Oba te zjawiska odpowiadają za 
wzrost uwolnienia cytochromu c z błony mitochondrial-
nej do cytoplazmy, gdzie poprzez aktywację kaska-
dy kaspaz uruchamiany jest proces programowanej 
śmierci komórki (16). Apoptoza jest istotnym elemen-
tem pozawałowej przebudowy miokardium i rozwoju 
niewydolności serca.

Opisanym wyżej niekorzystnym zmianom w CL i ich 
następstwom mogłyby zapobiec nowo powstałe czą-
steczki CL. Niestety, jak sugerują badania, dochodzi 
do upośledzenia syntezy de Novo CL, co najmniej 
w okresie niedokrwienia. W izolowanym sercu szczu-
ra poddanym hipoksji obserwowano spadek produkcji 
prekursora CL – CDP-DAG (33). Zjawisko to może być 
związane z niedoborem ATP i CDP.

NIEWYDOLNOŚĆ SERCA

Istotną przyczyną postępujących zaburzeń kurczli-
wości w rozwijającej się niewydolności serca jest deficyt 
energetyczny. U pacjentów w zaawansowanym stadium 
niewydolności opisano ponad 60% spadek produkcji 
ATP w kardiomiocytach (34). Za obserwowane upośle-
dzenie metabolizmu energetycznego w mitochondriach 
mogą odpowiadać towarzyszące niewydolności serca 
zmiany ilościowe i jakościowe cząsteczek CL.

Pierwsze badania eksperymentalne pokazały, że 
u szczurów z niewydolnością serca indukowaną prze-
ciążeniem ciśnieniowym spada ilość kwasu linolowego 
we frakcji CL (35, 36). Obserwowano również słabszą 
zdolność wbudowywania kwasu linolowego znakowa-
nego 13C do cząsteczek CL i ich prekursora PG (37). 
Wyniki te znalazły potwierdzenie w kolejnych doświad-
czeniach (w tym naszych), w których pokazano spa-
dek puli L4CL, jak również całkowitej ilości CL u cho-
mików (38) i szczurów (39-41) z niewydolnością serca. 
Obserwowane zmiany nasilały się wraz z progresją 
choroby. Wielu informacji na temat zmian w CL, które 
towarzyszą niewydolności serca, dostarczają badania 
grupy Sparagna i Chicco (40, 41). Pokazali oni między 
innymi, że u szczurów z niewydolnością serca induko-
waną samoistnym nadciśnieniem tętniczym dochodzi 

do spadku ilości L4CL w mitochondriach kardiomiocy-
tów, zarówno w subpopulacji IFM, jak SSM. Zmianom 
tym towarzyszył wzrost ilości cząsteczek CL zawierają-
cych reszty kwasów: palmitynowego (16:1), oleinowe-
go (18:1) i arachidonowego. Obserwowany ubytek za-
wartości L4CL w błonach mitochondrialnych był ściśle 
związany ze spadkiem aktywności kompleksu IV (bez 
wpływu na ekspresję białka), a zmiany te występo-
wały już w fazie nadciśnienia tętniczego i wyprzedza-
ły w czasie rozwój niewydolności serca. Co ciekawe, 
w odróżnieniu od L4CL całkowita zawartość CL obniża-
ła się tylko w subpopulacji IFM. Natomiast O’Shea i inni 
obserwowali spadek L4CL i wzrost ilości cząsteczek 
CL zawierającej kwas arachidonowy (AA1C3CL) bez 
wpływu na całkowitą pulę CL w obu subpopulacjach 
mitochondriów w sercach szczurów z pozawałową 
niewydolnością serca (39). Podobnie jak w badaniach 
eksperymentalnych, spadek ilości CL i L4CL towarzy-
szył idiopatycznej kardiomiopatii rozstrzeniowej u dzie-
ci i dorosłych pacjentów (41-43).

Obserwowane zmiany w ilości i kompozycji cząste-
czek CL towarzyszące niewydolności serca mogą być 
wynikiem zaburzeń w ich syntezie i/lub przebudowie. 
Spadek zawartości CL jest łączony ze spadkiem aktyw-
ności syntazy kardiolipiny obserwowanej u szczurów 
z niewydolnością serca (42, 43). Natomiast obniżenie 
ilości L4CL może być wynikiem braku tafazyny i nie-
zdolności do włączania kwasu linolowego do nowo 
powstających cząsteczek CL – u szczurów i pacjen-
tów pokazano ponad 95% spadek ekspresji mRNA 
dla tafazyny (44). Co ciekawe, u zwierząt zaobserwo-
wano kompensacyjny blisko 4- krotny wzrost aktyw-
ności MLCL-AT, który jednak pozostawał bez wpływu 
na kompozycję CL (44). Dodatkowo w niewydolnych 
sercach spada aktywność iPLA2, na co wskazuje nie-
wielki wpływ inhibitora iPLA2 na inkorporację 13C do CL 
w porównaniu z grupą kontrolną (37). Innym propo-
nowanym mechanizmem odpowiedzialnym za niepra-
widłowości w CL towarzyszące niewydolności serca 
jest spadek liczby mitochondriów w komórkach, który 
przekłada się na obniżenie ilości CL.

ZESPÓŁ BARTHA

Bezpośrednich dowodów na istnienie związku przy-
czynowo-skutkowego między zaburzeniami w ilości 
i strukturze cząsteczek CL, dysfunkcją mitochondriów 
i rozwijającymi się nieprawidłowościami w mięśniu 
sercowym dostarczają badania nad zespołem Bar-
tha. Zespół Bartha jest rzadką chorobą recesywną 
sprzężoną z chromosomem X, której przyczyną jest 
mutacja w genie TAZ kodującym tafazynę, enzym 
odpowiedzialny za fizjologiczną przebudowę cząste-
czek CL (45). Pod względem biochemicznym zespół 
charakteryzuje się spadkiem ilości CL w błonie mito-
chondrialnej, wzrostem MLCL i zmienioną kompozycją 
reszt acylowych CL. Zespół Bartha diagnozowany jest 
najczęściej we wczesnym dzieciństwie i klinicznie cha-
rakteryzuje się miopatią serca i mięśni szkieletowych, 
nawracającą neutropenią oraz opóźnieniem wzrostu. 



32

Monika Duda

Kardiomiopatia może przybierać fenotyp rozstrzeni, 
przerostu lub tzw. niescalenia mięśnia lewej komory, 
a rozwijająca się niewydolność serca jest najczęstszą 
przyczyną zgonów. U chorych w młodym wieku wystę-
puje również duże ryzyko arytmii komorowych.

Wiedzę na temat zmian w CL i związanych z tym za-
burzeń w funkcjonowaniu mitochondriów występują-
cych w zespole Bartha czerpiemy głównie z doświad-
czeń na ludzkich fibroblastach i liniach komórkowych 
limfoblastów. W badaniach tych pokazano, że mutacje 
tafazyny prowadzą do upośledzenia włączania reszty 
kwasu linolowego do cząsteczek CL, spadku ilości 
L4CL, wzrostu MLCL i ubożenia błon mitochondrial-
nych w CL (46-49). Dodatkowo obserwowano zaburze-
nia w strukturze i funkcji mitochondriów, w tym zmniej-
szenie potencjału błonowego. Pomimo tych zaburzeń 
komórki zachowywały na niezmienionym poziomie 
produkcję ATP, co może być łączone z obserwowa-
nym kompensacyjnym wzrostem masy mitochon-
driów. Natomiast w indukowanych pluripotencjalnych 
komórkach macierzystych (iPSC) wywodzących się 
z fibroblastów pacjentów z zespołem Bartha, oprócz 
charakterystycznych zmian w CL, obserwowano zmia-
ny w strukturze superkompleku (kompleks I, III i IV) 
oraz drastyczny spadek konsumpcji tlenu i wzrost 
produkcji RFT (50). Powyższe obserwacje znalazły 
potwierdzenie u myszy z wyciszonym genem dla tafa-
zyny (51). W sercowych mitochondriach tych zwierząt 
opisano spadek ilości cząsteczek CL zawierających 
kwas linolowy, w szczególności L4CL. Zmianom w CL 
towarzyszył spadek aktywności kompleksu III i V łańcu-
cha oddechowego. Dodatkowo pokazano, że terapie 
nastawione na wzrost aktywności syntazy kardiolipin 
lub zahamowanie aktywności iPLA2γ nie zapobiegały 
niekorzystnej przebudowie cząsteczek CL w ekspery-
mentalnym mysim modelu zespołu Bartha.

STAROŚĆ
Zaburzenia ilościowe i strukturalne w cząsteczkach 

CL mogą także odpowiadać za charakterystyczną dla 
wieku starczego dysfunkcję mitochondriów i spadek 
efektywności fosforylacji oksydacyjnej (52). Zjawisko 
to zostało dobrze scharakteryzowane u szczurów rasy 
Fisher w serii doświadczeń grupy Paradiesa (53-57). 
Wraz z wiekiem u zwierząt spadała aktywność kom-
pleksu IV, jak również translokazy ATP/ADP i traslo-
kazy karnityna/acetylokarnityna oraz nośników dla 
fosforanu i pirogronianu. Równolegle z postępujący-
mi zmianami w białkach obserwowano spadek zawar-
tości puli CL w mitochondriach, a tym niekorzystnym 
efektom zapobiegała acetylokarnityna. Korzystne 
efekty działania acetylokarnityny mogą być łączone 
ze wzrostem aktywności syntazy CL lub jej właściwo-
ściami antyoksydacyjnymi (58). Późniejsze badania 
pokazują, że u starych szczurów spada aktywność 
kompleksu I, co również było związane ze spadkiem 
ilości CL (59). W przeciwieństwie do powyższych 
badań Lesnefsky i inni (60) nie obserwowali zmian 
w zawartości CL w mitochondriach u starych zwie-
rząt. W izolowanych sercach tych szczurów również 
niedokrwienie i reperfuzja nie wpływała na ilości CL, 
pomimo spadku aktywności kompleksu III łańcucha 
oddechowego. Co ciekawe, w mitochondriach do-
chodziło do zmiany struktury cząsteczek CL – pojawi-
ła się nowa cząsteczka o masie wyższej o 48-kDa od 
L4CL. Podobną cząsteczkę, zawierającą dodatkowe 
trzy atomy tlenu, uzyskano in vitro w wyniku perok-
sydacji kwasu linolowego (60). Podsumowując, za-
burzenia w ilości lub strukturze CL i związane z tym 
zmiany w aktywności enzymów mitochondrialnych 
mogą być jedną z głównych przyczyn postępującego 
spadku metabolizmu energetycznego i zaburzeń he-
modynamicznych w starych sercach.
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