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Karnityna – mitochondria i nie tylko*

STRESZCZENIE

Karnityna [(3R)-3-hydroksy-4-(trimetyloazaniumylo)maślan] w organizmach ssaków jest 
dostarczana głównie z pożywieniem. Do komórek wchodzi dzięki aktywności trans-

portera kationów organicznych i karnityny OCTN2 (SLC22A5), może też być transporto-
wana przez CT2 (SLC22A16) i transporter aminokwasów obojętnych i zasadowych ATB0,+ 
(SLC6A14). Grupa hydroksylowa karnityny ma zdolność tworzenia estrów z kwasami orga-
nicznymi (ksenobiotyki, kwasy tłuszczowe) dzięki aktywności acylotransferaz karnityno-
wych. Karnityna jest niezbędna w przenoszeniu kwasów tłuszczowych do mitochondriów: 
w funkcjonowaniu tzw. wahadła karnitynowego istotną rolę spełniają palmitoilotransferaza 
karnitynowa 1, nośnik karnitynowy (SLC25A20) w wewnętrznej błonie mitochondrialnej i 
palmitoilotransferaza karnitynowa 2. Utlenianie kwasów tłuszczowych zachodzi także w pe-
roksysomach. Powstające pochodne o średniej długości łańcucha węglowego usuwane są w 
formie acylokarnityn i najprawdopodobniej zaangażowany jest w tym procesie transporter 
OCTN3 (Slc22a21). W transporcie acylowych estrów karnityny przez zewnętrzną błonę mito-
chondrialną proponowany jest udział kanału anionowego regulowanego napięciem (VDAC) 
lub/i oligomerów palmitoilotranferazy karnitynowej 1. Mutacje w genach kodujących białka 
transportujące karnitynę przez błonę plazmatyczną objawiają się tzw. pierwotnym niedobo-
rem karnityny o symptomach zaburzających normalne funkcjonowanie mięśni (w tym serca) 
i mózgu. W artykule omówiono także mechanizmy regulujące funkcjonowanie tych białek, 
z podkreśleniem ich roli jako potencjalnych celów terapeutycznych.

WPROWADZENIE

Jednym z procesów dostarczających energii komórkom jest utlenianie kwa-
sów tłuszczowych, proces szczególnie aktywny w mięśniach, a zwłaszcza w mię-
śniu sercowym. Związkiem niezbędnym w utlenianiu kwasów tłuszczowych w 
mitochondriach jest karnityna (3R)-3-hydroksy-4-(trimetyloazaniumylo)maślan 
(Ryc. 1). Karnityna została wyizolowana na początku 20 wieku z mięśni, stąd jej 
nazwa od łacińskiego słowa carnis (mięso) [1]. Strukturę karnityny ustalono do-
piero w latach 20-tych ubiegłego stulecia [2]. W biologicznej funkcji tego związ-
ku istotną rolę odgrywa grupa hydroksylowa, która tworzy wiązania estrowe 
nie tylko z grupą karboksylową kwasów tłuszczowych, ale także z szeregiem 
kwasów organicznych, w tym z metabolitami wielu leków, co ma szczególne 
znaczenie w usuwaniu ksenobiotyków z komórki. U ssaków synteza karnityny 
zachodzi w wątrobie i w nerce. Pierwszym procesem jest metylacja reszty lizylo-
wej w białkach, a następne etapy wykorzystują trimetylolizynę po lizosomalnej 
degradacji białka. W procesie tym zaangażowany jest szereg enzymów [3].

Jednak proces endogennej syn-
tezy jest niewystarczający i ok. 
75% karnityny dostarczane jest 
w diecie. Głównym źródłem tego 
związku jest pokarm pochodze-
nia zwierzęcego, zwłaszcza czer-
wone mięso [4]. Karnityna musi 
więc wejść do komórek dzięki 
funkcjonowaniu specyficznych 
układów transportowych, a na-

stępnie bierze udział w transporcie reszt acylowych do mitochondriów poprzez 
działanie tzw. wahadła karnitynowego.

BIAŁKA TRANSPORTUJĄCE KARNITYNĘ DO KOMÓREK

W fizjologicznym pH karnityna posiada zarówno ładunek ujemny (zjonizo-
wana grupa karboksylowa), jak i dodatni (atom azotu z trzema grupami mety-
lowymi), a także dodatkowo grupę hydroksylową, co sprawia, że jest doskonale 
rozpuszczalna w wodzie i, aby wejść do komórki, musi być przetransportowa-
na przez błonę plazmatyczną. Związki rozpuszczalne w wodzie (ang. solutes) 

Rycina 1. Wzór karnityny (wg http://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/10917#section=Top).
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przenoszone są przez błony dzięki aktywności białek trans-
portowych kodowanych przez geny SLC. W 1998 roku trzy 
laboratoria sklonowały równolegle gen kodujący białko 
OCTN2 [5-7]. Białko to należy do nadrodziny SLC22. Geny 
SLC22 kodują transportery kationów organicznych (OCT), 
anionów organicznych (OAT), mocznika (URAT) i jonów 
obojnaczych (zwitterjonów), do których należy karnityna 
(patrz: http://slc.bioparadigms.org). OCTN2 (SLC22A5) 
został tak nazwany, ze względu na wysokie (75,8%) po-
dobieństwo do wcześniej opisanego OCTN1 (SLC22A4). 
W piśmiennictwie istnieją rozbieżności, co do możliwości 
transportowania karnityny przez OCTN1 i ostatecznie, po 
dokładnej analizie specyficzności substratowej, uznaje się 
obecnie, że OCTN1 jest transporterem ergotioneiny, zawie-
rającego siarkę przeciwutleniacza naturalnie występującego 
w grzybach [8,9]. OCTN2 transportuje kationy organiczne 
w sposób niezależny od gradientu stężeń jonów sodu [5] i 
klasycznie używanym substratem w badaniu aktywności 
tego białka jest czteroetylenoamina (TEA). OCTN2 wykazu-
je wysokie powinowactwo w stosunku do karnityny (Tab. 
1) i wykorzystuje mechanizm symportu z dwoma jonami 
sodu. [5]. OCTN2 występuje powszechnie w organizmie 
i szereg mutacji genu SLC22A5 skorelowanych jest z tzw. 
pierwotnym niedoborem karnityny oznaczonym symbo-
lem OMIM (ang. On-line Mendelian Inheritance in Man) no. 
212140. Zespół pierwotnego niedoboru karnityny wiąże się 
z męczliwością, hipoketotyczną hipoglikemią, występują 
miopatie mięśni szkieletowych i mięśnia sercowego, z nie-
doborem karnityny skorelowane są także syndrom Reye’a 
czy nagła śmierć noworodków, a także bezpłodność u męż-
czyzn i otłuszczenie wątroby.

Sekwencja genu kodującego Octn3 (Slc22a21) jest znana 
u myszy [10], istnieją natomiast dane, iż ludzki gen OCTN3 
zlokalizowany jest między OCTN2 i OCTN1, w odcinku 
5q31 (IBD5), który jest przypuszczalnie skorelowany z cho-
robą Crohna [11]. Octn3 wykazuje wysokie powinowactwo 
do karnityny (Tab. 1), przy małej zdolności transportu ka-
tionów organicznych [10]. W przeciwieństwie do aktywno-
ści OCTN2, transport karnityny katalizowany przez Octn3 
nie wymaga gradientu jonów sodu [10]. Ta właściwość 
transportera jest mniej zaskakująca wobec doniesień na te-
mat jego wewnątrzkomórkowej lokalizacji, bowiem Octn3 
znajduje się w peroksysomach, co stwierdzono w materia-

le ludzkim i zwierzęcym z wykorzystaniem 
metod immunocytochemicznych i mikrosko-
pii elektronowej [12,13]. Zawartość Octn3 jest 
szczególnie wysoka w jądrach.

Innym transporterem, który wydaje się spe-
cyficzny dla jąder jest CT2 (SLC22A16), które-
go nazwa (ang. carnititne transporter 2) została 
zaproponowana, po odkryciu, że OCTN2 jest 
transporterem karnityny [14]. CT2 charaktery-
zuje się wysokim powinowactwem do karnity-
ny i jest prawdopodobnie odpowiedzialny za 
transport karnityny w najądrzu, gdzie stężenie 
karnityny wynosi 2-100 mM, a więc jest ok. 
2000 razy wyższe niż we krwi, gdzie poziom 
karnityny odpowiada stężeniu w zakresie 10-
50 µM [14]. Za możliwością zaangażowania 
CT2 w transport karnityny do kanalików na-
siennych, a więc poza komórkę przemawia 

fakt braku zależności transportu od jonów sodu i zależność 
transportu od pH [14].

Kolejne białko zdolne do transportu karnityny do ko-
mórek [15] to transporter aminokwasów obojętnych i zasa-
dowych ATB0,+ [16], kodowany przez gen SLC6A14. Białko 
to należy do dużej nadrodziny transporterów SLC6, która 
obejmuje transportery szeregu neuroprzekaźników, amino-
kwasów i związków czynnych osmotycznie, wszystkie te 
transportery wymagają do swojej aktywności zarówno jo-
nów sodu, jak i jonu chloru [17]. ATB0,+ transportuje wszyst-
kie aminokwasy, z wyjątkiem aminokwasów kwaśnych – 
asparaginianu i glutaminianu, największe powinowactwo 
wykazuje jednak w stosunku do leucyny, natomiast jego po-
winowactwo do karnityny jest bardzo niskie [15]. Przy fizjo-
logicznych stężeniach aminokwasów we krwi jego funkcja 
w transporcie karnityny jest znikoma i, biorąc pod uwagę 
wartość Km wyższą o rząd wielkości od stężenia tego związ-
ku we krwi, może pewnie funkcjonować według mechani-
zmu ułatwionej dyfuzji. ATB0,+ może odgrywać znaczenie 
przy zakłóconym funkcjonowaniu OCTN2. Wykazano, że 
myszy jvs (od ang. juvenile visceral steatosis) ze zmutowa-
nym genem octn2 gromadzą karnitynę w wielu narządach 
w znacznie niższym stopniu niż szczep dziki, wyjątkiem 
był mózg, w którym karnityna akumulowała się podobnie, 
jak w szczepie dzikim [18]. Zjawisko to może być wytłu-
maczone faktem, iż w błonie apikalnej komórek śródbłonka 
naczyń włosowatych mózgu, tworzących tzw. barierę krew-
-mózg jest obecny i funkcjonuje ATB0,+ [19].

WAHADŁO KARNITYNOWE

Utlenianie kwasów tłuszczowych, niezależnie, czy jest to 
proces α-, β- czy ω-oksydacji, wymaga aktywacji i utworze-
nia acylowych pochodnych z CoA. Reakcja ta katalizowana 
jest przez syntetazy acylo-CoA – ligazy kwas : CoA (AMP) 
(EC.6.3.1.x), różniące się specyficznością w zależności od 
długości łańcucha węglowego kwasu tłuszczowego. Synte-
tazy acylo-CoA zlokalizowane są w różnych przedziałach 
komórkowych i wydaje się, że ich lokalizacja, dzięki specy-
ficzności w stosunku do łańcucha o określonej długości kie-
ruje acylowe pochodne CoA do odpowiednich przedziałów 
(ang. channeling), np. mitochondriów lub peroksysomów 

Tabela 1. Transportery karnityny

Białko Gen Km (µM) Lokalizacja w komórce Piśmiennictwo

OCTN1 SLC22A4 b.d. błona plazmatyczna [5]

OCTN2 SLC22A5 4,3 (h)
22,0 (m) błona plazmatyczna [5]

[10]

Octn3* Slc22a21 2,99 (m) peroksysomy [10]

CT2 (FLIPT2) SLC22A16 20,3 błona plazmatyczna [14]

CAC SLC25A20 480# (z)
10200# (w)

wewnętrzna błona
mitochondrialna [27]

ATB0,+ SLC6A14 803 błona plazmatyczna [15]

Wyjaśnienie znaków i symboli: b.d. – brak danych (niskie powinowactwo); m – białko 
mysie; h – białko ludzkie; *gen mysi; #pomiar po wbudowaniu do liposomów: 
z – substrat podany z zewnątrz, w – substrat podany do wnętrza liposomów.
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[20]. Utlenianie kwasów tłuszczowych w mitochondriach, 
sprzężone z oksydacyjną fosforylacją, to najważniejszy szlak 
metaboliczny produkujący energię w warunkach głodu or-
ganizmu. Proces utleniania zachodzi w macierzy mitochon-
drialnej gdzie znajdują się enzymy katalizujące β-oksydację. 
Reszty kwasów tłuszczowych muszą zatem zostać prze-
transportowane z cytoplazmy do wnętrza mitochondriów, 
a dzieje się to za pomocą wahadła karnitynowego (Ryc. 2). 
Kwas tłuszczowy o długim łańcuchu węglowym (LC, ang. 
long chain) jest aktywowany w cytoplazmie przez syntetazę 
acyloCoA (ACSL), która jest białkiem o 1 domenie transbło-
nowej zlokalizowanej w zewnętrznej błonie mitochondriów 
oraz dużej domenie cytoplazmatycznej z centrum aktyw-
nym enzymu [21]. Następnie, w obecności karnityny, reszty 
kwasów tłuszczowych zostają przeniesione z acyloCoA na 
karnitynę tworząc acylokarnitynę w reakcji katalizowanej 
przez palmitoilotransferazę karnitynową 1, CPT1 (O-acy-
lotransferaza acylo-CoA:karnityna, EC.2.3.1.21). CPT1 ma 2 
domeny transbłonowe, z końcami aminowym i karboksylo-
wym po stronie cytoplazmy i, mimo licznych rozbieżności 
w piśmiennictwie, uważa się obecnie po badaniach licznych 
mutantów, że zarówno miejsce aktywne, jak i dwa miejsca 
regulatorowe, wiążące malonylo-CoA znajdują się po ze-
wnętrznej stronie mitochondriów [22]. U ssaków występują 
3 izoformy CPT1 (A-C), przy czym izoforma C występuje w 

mózgu [23] i uważa się, że jest odpowiedzialna za kontrolę 
apetytu [24]. Hamowanie CPT1 przez malonyloCoA, zwią-
zek prowadzący do syntezy kwasów tłuszczowych, wska-
zuje na rolę CPT1 jako głównego przełącznika pomiędzy 
utlenianiem i syntezą kwasów tłuszczowych i należy dodać, 
że knockout genu kodującego Cpt1 jest u myszy śmiertelny 
[25].

Powstałe w wyniku reakcji katalizowanej przez CPT1 
acylowe pochodne karnityny są transportowane przez ze-
wnętrzną błonę mitochondrialną do przestrzeni między-
błonowej albo przez kanał anionowy zależny od napięcia 
(VDAC), zwany też poryną (Ryc. 2, model A), albo przez oli-
gomer CPT1 (Ryc. 2, model B) [21,22,26]. Z mitochondrialnej 
przestrzeni międzybłonowej acylowe pochodne karnityny 
są transportowane do wnętrza mitochondriów przez mito-
chondrialny nośnik karnitynowy (CAC, ang. carnitine-acyl-
carnitine carrier), w reakcji wymiany na wolną karnitynę 
wychodzącą z macierzy mitochondrialnej. Nośnik karni-
tynowy CAC, kodowany przez gen SLC22A20 (Tab. 1), jest 
centralnym elementem wahadła karnitynowego i stanowi 
integralne białko wewnętrznej błony mitochondrialnej [27]. 
W macierzy mitochondrialnej następuje ponowna aktywa-
cja kwasów tłuszczowych do ich pochodnych z koenzymem 
A w reakcji katalizowanej przez palmitoilotransferazę kar-

Rycina 2. Proponowane modele działania wahadła karnitynowego w mitochondriach. Kwas tłuszczowy o długim łańcuchu węglowym (LC) jest aktywowany po stronie 
cytoplazmy przez syntetazę acyloCoA (ACSL), a następnie w obecności karnityny, dzięki aktywności palmitoilotransferazy karnitynowej 1 (CPT1) powstaje acylokar-
nityna, która jest transportowana przez zewnętrzną blonę mitochondrialną albo przez kanał anionowy zależny od napięcia VDAC (model A) lub przez oligomer CPT1 
(model B). Następnie acylokarnityna ulega wymianie z karnityną dzięki aktywności nośnika karnitynowego wewnętrznej błony mitochondrialnej (CAC). W macierzy mi-
tochondrialnej, dzięki reakcji katalizowanej przez palmitoilotransferazę karnitynową 2 (CPT2) powstaje acyloCoA, a wolna karnityna jest usuwana. Model B przedstawia 
możliwość przechodzenia przez VDAC acylokarnityn o średniej długości łańcucha (MC) powstających w peroksysomach. Błony mitochondrialne oznaczono: b.z. – błona 
zewnętrzna, b.w. – błona wewnętrzna. Modele zaproponowane na podstawie publikacji [21,22,26].
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nitynową 2 (CPT 2) zlokalizowaną po wewnętrznej stronie 
wewnętrznej błony mitochondrialnej. Proces ten uwalnia 
karnitynę, która stanowi substrat dla nośnika karnitynowe-
go CAC i jest przezeń usuwana z macierzy mitochondrial-
nej na zewnątrz.

Na rycinie 2 przedstawiono obecny stan wiedzy na te-
mat wahadła karnitynowego w mitochondriach, uwzględ-
niając także dane strukturalne uzyskane w ostatnich latach. 
Wiadomo już na przykład, że CPT1 tworzy homooligome-
ry i proponowano, że powstałe trimery mogą nawet dalej 
dimeryzować, tworząc heksamery [26], wykazano także 
oddziaływanie CPT1 z syntetazą kwasów tłuszczowych i 
kanałem anionowym zależnym od napięcia (VDAC) [21]. 
Powstały w ten sposób kompleks transportujący zewnętrz-
nej błony mitochondrialnej jest dodatkowo modyfikowany 
przez potranslacyjne modyfikacje, głównie fosforylację, 
białka VDAC [28]. Ma to prawdopodobnie znaczenie dla 
szybkości transportu acylowych pochodnych karnityny 
przez zewnętrzną błonę. Regulacja ta może dotyczyć szcze-
gólnie transportu średniołańcuchowych pochodnych (MC, 
ang. medium chain) karnityny, powstających w peroksy-
somach, których transport do przestrzeni międzybłonowej 
mitochondriów jest katalizowany wyłącznie przez VDAC 
(Ryc. 2B). Postulowano też [29], że kompleks transportują-
cy zewnętrznej błony mitochondrialnej jest zlokalizowany 
w miejscach kontaktu obu błon, jednak analiza miejsc kon-
taktu nie wykazała wzbogacenia w CAC i CPT2, stąd nie 
uwzględniono tego na rycinie 2. Dla zapewnienia płynnego 
działania wahadła logiczne byłoby założenie że CAC po-
winien być również zlokalizowany w miejscach kontaktu, 
ale nie ma jeszcze takich danych. Niedawno stwierdzono 
natomiast, że nośnik karnityny CAC i CPT2 oddziałują ze 
sobą [30], a ponieważ CPT2 jest białkiem peryferyjnym, za-
kotwiczonym w wewnętrznym listku wewnętrznej błony 
mitochondrialnej[31], tego typu interakcja mogłaby bez-
pośrednio kierować acylokarnitynę do miejsca aktywnego 
enzymu.

Wiele natomiast wiadomo o strukturze i mechanizmie 
działania CAC. Białko nośnika jest złożone z 301 reszt ami-
nokwasowych i wykazuje wysoką homologię do tzw. „ro-
dziny nośników mitochondrialnych”, która u człowieka 
składa się z ponad 50 członków (http://slc.bioparadigms.
org). Struktura pierwszorzędowa CAC, jak i wszystkich 
innych członków rodziny nośników mitochondrialnych za-
wiera trzy powtarzające się motywy około 100 aminokwa-
sów, z których każdy motyw posiada charakterystyczną 
sekwencję identyfikującą całą rodzinę oraz dwa hydrofobo-
we odcinki zdolne do utworzenia transbłonowych struktur 
α-helisy, połączone pętlą zlokalizowaną po stronie prze-
strzeni międzybłonowej [32,33]. Czwartorzędowa struktura 
CAC, otrzymana na podstawie homologicznego modelowa-
nia opartego na krystalograficznej analizie mitochondrial-
nego nośnika ATP/ADP w kompleksie z karboksyatrakty-
lozydem [34], wykazała, że białko CAC zbudowane jest z 6 
transbłonowych α-helis (H1-H6), zamykających wewnętrz-
ną przestrzeń hydrofilową formującą kształt kielicha otwie-
rającego się na stronę przestrzeni międzybłonowej (mode-
lowano CAC w tzw. formie „c”, z miejscem wiążącym sub-
strat dostępnym od strony przestrzeni międzybłonowej). W 
modelowanej formie „c” dostęp do kieszeni hydrofilowej 

od strony macierzy mitochondrialnej jest zamknięty przez 
system mostków solnych powstających w wyniku oddzia-
ływania między naładowanymi grupami funkcyjnymi se-
kwencji identyfikującej rodzinę nośników mitochondrial-
nych [35]. CAC może przyjmować dwie konformacje: „c” 
(od słowa cytoplazma) oraz „m” (macierzową), które różnią 
się otwarciem uwodnionej wewnętrznej kieszeni białka od-
powiednio na stronę przestrzeni międzybłonowej lub wnę-
trza mitochondriów [36]. Zmiana konfirmacji CAC z „c” na 
„m” i odwrotnie jest regulowana przez dostępność wolnej 
karnityny, co wykazano przy badaniach nośnika wbudowa-
nego do liposomów [37]. Funkcjonalnie CAC działa przede 
wszystkim jako antyport wymieniający karnitynę na acylo-
karnitynę, jednak mechanizm wymiany nie jest sekwencyj-
ny, jak w przypadku pozostałych nośników mitochondrial-
nych, lecz jest tzw. mechanizmem „ping-pong” [38]. Co 
ciekawe, wykazano też, że CAC może katalizować reakcję 
uniportu (jednokierunkowego przeniesienia substratu, bez 
wymiany) w warunkach dużego gradientu stężeń związku 
będącego substratem nośnika [39]. Reakcja ta ma jednak 
znacznie wyższe Km i niższą Vmax w porównaniu do reakcji 
wymiany, nie jest zatem jasne czy odgrywa jakąś rolę fizjo-
logiczną [36,39]. O znaczeniu CAC może świadczyć fakt, 
że defekty genu SLC25A20 (OMIM:613698) prowadzą do 
niezwykle ciężkich przypadków klinicznych z takimi obja-
wami, jak dysfunkcja wątroby, kardiomiopatie, osłabienie 
mięśni i mogą nawet prowadzić do śmierci pacjenta.

W przeciwieństwie do CPT1, CPT2 nie podlega regulacji 
przez malonyloCoA. CPT2 jest kodowana przez jeden gen i 
jest białkiem zasocjowanym z wewnętrzną błoną mitochon-
drialną z miejscem aktywnym zlokalizowanym po stronie 
macierzy [40]. Znana jest struktura krystaliczna CPT2 [41], 
podobna do innych acylotransferaz karnitynowych, jak ace-
tylotransferaza karnitynowa i oktanoilotransferaza karni-
tynowa, zawierających miejsce aktywne w tunelu między 
dwiema domenami i przypuszcza się, że geny kodujące te 
enzymy powstały w wyniku duplikacji [31]. Opisano ponad 
40 mutacji genu CPT2, które mogą prowadzić do łagodne-
go lub ostrego stanu patologicznego objawiającego się ob-
niżonym utlenianiem kwasów tłuszczowych, co zwłaszcza 
w przypadku noworodków traktuje się w klinice podawa-
niem glukozy i insuliny [42].

KARNITYNA A PEROKSYSOMY

Proces utleniania kwasów tłuszczowych zachodzi tak-
że w peroksysomach. O ile w mitochondriach utleniane są 
kwasy tłuszczowe o średnich (C6-C10) i długich (C16-C18) 
łańcuchach węglowych, to w peroksysomach utleniane są 
kwasy tłuszczowe o bardzo długich łańcuchach węglo-
wych (C≥22). Peroksysomy są miejscem intensywnego me-
tabolizmu lipidów, żeby wymienić poza β-oksydacją także 
α-oksydację kwasów z grupą metylową w pozycji 3, syn-
tezę cholesterolu, izoprenoidów, lipidów eterowych czy 
polinienasyconych kwasów tłuszczowych [43-45]. Proces 
β-oksydacji w peroksysomach katalizowany jest przez en-
zymy kodowane przez inne geny, niż te kodujące enzymy 
mitochondrialne. Nie jest to poza tym pełne utlenienie do 
acetyloCoA, a kwasy tłuszczowe ulegają skróceniu do hek-
sanoilo-CoA [43]. Uważa się, że aby wytworzyć acyloCoA, 
kwasy tłuszczowe o bardzo długim lub rozgałęzionym łań-
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cuchu węglowym ulegają aktywacji w cytoplazmie lub po 
cytoplazmatycznej stronie błony peroksysomów. Enzymy 
katalizujące wytworzenie acylowych pochodnych kwasów 
tłuszczowych o bardzo długim łańcuchu węglowym to albo 
białko transportujące kwasy tłuszczowe (FATP) 2 albo biał-
ko hsBG. FATP2 jest białkiem znajdującym się zarówno w 
błonie plazmatycznej, jak i w peroksysomach i postuluje się, 
że jest to białko wielofunkcyjne, które odgrywa istotną rolę 
w pobieraniu kwasów tłuszczowych do hepatocytów i w 
aktywacji kwasów o bardzo długim łańcuchu węglowym 
w peroksysomach [46]. Z kolei białko hsBG to ludzki orto-
log białka występującego w mutancie bubblegum (BGM) u 
Drosophila melanogaster, u którego wykazano podniesiony 
poziom kwasów tłuszczowych o bardzo długim łańcuchu 
węglowym i wykazano, że białko hsBG, obecne głównie w 
mózgu, wykazuje aktywność syntetazy acylo-CoA dla bar-
dzo długich łańcuchów węglowych reszty acylowej [47]. 
Mimo wieloletnich kontrowersji, obecnie uznaje się, że za 
transport tych acylowych pochodnych CoA do peroksyso-
mów odpowiedzialne są białka z podrodziny D białek ABC 
(ang. ATP-binding casette), zwłaszcza białko ABCD1 (zwa-
ne też ALDP), w którego przypadku mutacje kodującego je 
genu powodują adrenoleukodystrofię związaną z chromo-
somem X [48], a także białko ABCD2 (ALDRP, ang. adreno-
leukodystrophy related protein) [49]. Białkom ABCD3 (PMP70) 
i ABCD4 (PMP69) przypisuje się zdolność transportowania 
długołańcuchowych pochodnych CoA i 2-metyloacyloCoA. 
Przypuszcza się, że kwasy średniej długości są aktywowane 
wewnątrz peroksysomów i chociaż mechanizm ich wcho-
dzenia nie jest znany, to powstające w wyniku tej aktywacji 
AMP może być wymienione na wchodzący do peroksyso-
mów ATP, dzięki obecności i funkcjonowaniu białka Ant1p-

-PMP3, translokazy nukleotydów adeninowych [50]. Co 
ciekawe, białko to kodowane jest przez gen SLC25A17 nale-
żący do rodziny genów kodujących transportery mitochon-
drialne, jednak w przeciwieństwie do translokazy nukleoty-
dów adeninowych z wewnętrznej błony mitochondrialnej 
katalizuje wymianę ATPzew/AMPwew, a nie ADPzew/ATPwew 
[50]. Ponieważ proces β-oksydacji zachodzący w peroksy-
somach nie jest kompletny, powstające krótsze acyloCoA 
muszą być wyeksportowane z tych organelli. W peroksy-
somach jest obecna acetylotransferaza karnitynowa [51], co 
sugerowało, że reszty acylowe wychodzą z peroksysomów 
w formie acylokarnityny, jednak nie był znany mechanizm 
tego procesu. Dopiero stwierdzenie obecności Octn3 w bło-
nie peroksysomów [12, 13] wskazuje na możliwość funkcjo-
nowania tego transportera w usuwaniu reszt acylowych z 
tych organelli (Ryc. 3).

REGULACJA FUNKCJI TRANSPORTERÓW KARNITYNY

Ostateczny poziom i funkcjonowanie transporterów kar-
nityny o wysokim powinowactwie, tzn. OCTN2 i Octn3 
zależą od regulacji na różnych poziomach. Geny kodują-
ce oba białka ulegają zwiększonej ekspresji po aktywacji 
czynników transkrypcyjnych związanych z metabolizmem 
kwasów tłuszczowych, a mianowicie receptorów jądro-
wych – receptorów aktywatorów proliferacji peroksyso-
mów (PPAR), izoformy α [52,53]. Zwiększenie transkrypcji 
obserwowano także pod wpływem podawania zwierzętom 
naturalnych aktywatorów PPARα, a mianowicie fibratów 
[54,55]. Wyjątkiem jest mózg, gdzie utlenianie kwasów 
tłuszczowych zachodzi głównie w astrocytach [56], jednak 
stosując agonistę PPARα w tych komórkach obserwowano 
zwiększoną ekspresję octn3, bez zmiany octn2 [13]. Ostatnio, 
stwierdzono także regulację ekspresji octn2 w nerce przez 
izoformę PPARβ/γ [57]. Interesujący jest fakt, że miejsce 
wiązania PPARα (PPER, ang. PPARα responsive element) zlo-
kalizowane jest nie w promotorze genu, ale w pierwszym 
intronie [58,59]. Pierwszy intron zawiera także elementy 
wiążące receptor estrogenu i czynnik Nr4A2/Nurr1 [60], co 
powoduje wysoki poziom OCTN2 w nowotworach piersi. 
Ponadto zaobserwowano zwiększony poziom mRNA dla 
Octn2 w komórkach najądrza, a ponieważ promotor octn2 
zawiera przypuszczalne miejsca wiążące czynnik TonE 
(ang. tonicity-responsive enhancer), wydaje się, że Octn2 może 
regulować osmomolarność, w szczególności komórek nają-
drza, gdzie w świetle kanalików osmomolarność może do-
chodzić do 330-400 mmol/kg [61]. Z kolei ekspresja octn3 w 
komórkach Sertoli’ego zależy od czynnika Sp1, wiążącego 
się w odcinku promotora tego genu [62]. Kolejne etapy re-
gulacji znane są tylko w przypadku OCTN2. Nagai i wsp. 
wykazali, ze mRNA kodujące OCTN2 jest stabilizowany 
przez białko kartregulinę [63]. Niewiele wiadomo o modyfi-
kacjach potranslacyjnych białka OCTN2. Mimo hipotetycz-
nych miejsc fosforylacji przez białkową kinazę C wykazano, 
że transporter nie ulega fosforylacji [64,65]. Do pełnej ak-
tywności transportowej niezbędna jest natomiast glikozyla-
cja na pierwszej dużej pętli pozakomórkowej [66]. OCTN2 
jest regulowany przez oddziaływanie z innymi białkami. W 
końcu karboksylowym białka OCTN2 znajduje się odcinek 
wiążący tzw. domeny PDZ (nazwa pochodzi od białek, w 
których wykryto te domeny, tzn. postsynaptic density 95/
disc large/ZO-1). Odcinek ten wiąże w nerce białka PDZK1 

Rycina 3. Proponowana rola OCTN3 w peroksysomach. Opis w tekście. Skróty: 
ABCD – białko z rodziny D transporterów ABC; Ant1p-PMP3 – peroksysomalna 
translokaza nukleotydów adeninowych; CAT – transferaza acetylokarnitynowa; 
MCFA – kwasy tłuszczowe o średniej długości łańcucha węglowego; VLCFA – 
kwasy tłuszczowe o bardzo długich łańcuchach węglowych.
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i PDZK2, a jego usunięcie wiąże się z zahamowaniem ak-
tywności transportowej [67,68].

Niewiele wiadomo na temat regulacji CT2, poza do-
niesieniami o jego zwiększonym poziomie w niektórych 
typach komórek nowotworowych [69,70]. W komórkach 
nowotworów piersi z podniesionym poziomem recepto-
ra estrogenu α zaobserwowano z kolei wysoki poziom 
ATB0,+ [71]. Stwierdzono także zwiększoną aktywność tego 
transportera po resekcji jelita i potraktowaniu hormonem 
wzrostu i naskórkowym czynnikiem wzrostu [72]. Nie ma 
danych na temat regulacji ekspresji SLC6A14, wiadomo na-
tomiast, że białko ulega fosforylacji przez białkową kinazę 
C, co jest skorelowane z przemieszczeniem transportera do 
błony plazmatycznej i podwyższeniem aktywności [73,74].

ROLA TRANSPORTERÓW KARNITYNY 
W STANACH PATOLOGICZNYCH

Mutacje genu OCTN2 w większości przypadków wiążą 
się z obniżeniem zdolności transportu karnityny (http://
www.arup.utah.edu/database/OCTN2/OCTN2_display.
php) i zakwalifikowane są jako pierwotny niedobór karni-
tyny [75], podczas gdy mutacje palmitoilotransferaz karni-
tynowych dają w efekcie tzw. wtórny niedobór karnityny. 
Zakłócenie homeostazy karnityny obserwuje się także w 
cukrzycy typu II [76] oraz w szeregu chorób neurodege-
neracyjnych, co najprawdopodobniej wiąże się nie tylko z 
zakłóceniem metabolizmu kwasów tłuszczowych i obniże-
niem produkcji ATP, ale także wynika z faktu, że karnityna 
i acetylokarnityna, która jest także substratem OCTN2, sty-
mulują syntezę szeregu neuroprzekaźników. Podanie tych 
związków neuronom kory mózgowej lub potraktowanie 
skrawków kory daje w efekcie podwyższoną syntezę sty-
mulującego neuroprzekaźnika, acetylocholiny, a obserwo-
wany efekt interpretowany jest jako zwiększenie w obecno-
ści karnityny eksportu reszt acetylowych z mitochondriów 
i zwiększenie w cytoplazmie stężenia substratu do syntezy 
tego neuroprzekaźnika [77,78]. Analiza z zastosowaniem 
metody magnetycznego rezonansu jądrowego wykazała, że 
obwodowe podanie acetylokarnityny powoduje wbudowa-
nie reszty acetylowej do takich neuroprzekaźników, jak glu-
taminian czy kwas γ-aminomasłowy [79]. Istnieje ponadto 
szereg doniesień, że podanie karnityny spowalnia związa-
ne z chorobami neurodegeneracyjnymi obniżanie zdolności 
poznawczych [80-83]. Dzięki zdolności tworzenia estrów z 
grupą karboksylową, ważną funkcją karnityny jest również 
regulacja poziomu wolnego CoASH w komórce [51,84] i 
karnityna jest stosowana jako czynnik neuroprotekcyjny w 
przypadku ischemii [85]. Istnieją również doniesienia opi-
sujące poprawę stanu pacjentów ze spektrum autyzmu po 
podawaniu karnityny [86].

Białko OCTN2 transportuje estry szeregu związków far-
makologicznie czynnych [87,88], włączając takie związki, jak 
lek przeciwpadaczkowy – walpronian [89], czy antybiotyki 
β-laktamowe [90]. Długotrwałe podawanie takich leków 
wymaga jednoczesnego podawania karnityny, aby nie do-
prowadzić do wtórnego niedoboru tego związku. OCTN2 
ma także zdolność transportowania pewnych cytostatyków 
stosowanych w chemioterapii, jak np. oksaliplatyna [91] czy 

etopozyd [92], jest więc traktowany we współczesnej farma-
kologii jako potencjalny cel terapeutyczny.

Transporter ATB0,+, którego gen ulega wysokiej ekspre-
sji w komórkach pewnych nowotworów [71,93,94], może 
być zahamowany przez α-metylo-DL-tryptofan, co prowa-
dzi do apoptozy komórek nowotworowych [71]. Ponadto, 
gen SLC6A14, kodujący ATB0,+ jest zlokalizowany w rejonie 
chromosomu X (Xq24), związanym z otyłością i opisano 
polimorfizmy pojedynczych nukleotydów w obrębie tego 
genu skorelowane z wyższą zawartością tłuszczu i otyłością 
[95,96]. Stąd karnityna jest składnikiem wielu suplementów 
diety polecanych jako środki odchudzające. Polimorfizmy 
pojedynczych nukleotydów SLC6A14 są także skorelowane 
z bezpłodnością u mężczyzn [97].

Podsumowując, karnityna jest niezbędna w procesach 
utleniania kwasów tłuszczowych, utrzymywaniu puli wol-
nego CoA i usuwaniu z komórki szeregu związków, w tym 
ksenobiotyków. Znajomość funkcjonowania i regulacji pro-
cesów, w które zaangażowana jest karnityna, w tym funk-
cjonowania białek transportujących karnitynę i jej pochodne 
przez błony może być istotna w farmakologii i terapii szere-
gu stanów patologicznych.
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ABSTRACT
Carnitine [(3R)-3-hydroxy-4-(trimethylazaniumyl)butanoate] in mammals is mainly delivered with diet. It enters the cell due to the activity of 
organic cation/carnitine transporter OCTN2 (SLC22A5), it can be as well transported by CT2 (SLC22A16) and a transporter of neutral and basic 
amino acids ATB0,+ (SLC6A14). The hydroxyl group of carnitine is able to form esters with organic acids (xenobiotics, fatty acids) due to the 
activity of acylcarnitine transferases. Carnitine is necessary for transfer of fatty acids to mitochondria: in functioning of the so-called carnitine 
shuttle an essential role is fulfilled by palmitoylcarnitine transferase 1, carnitine carrier (SLC25A20) in the inner mitochondrial membrane and 
palmitoylcarnitine transferase 2. Oxidation of fatty acids takes also place in peroxisomes. The produced medium-chain acyl derivatives are 
exported as acylcarnitines, most probably by OCTN3 (Slc22a21). It has been postulated that acylcarnitines can cross the outer mitochondrial 
membrane through the voltage-dependent anion channel (VDAC) and/or through the palmitoycarnitine transferase 1 oligomer. Mutations of 
genes coding carnitine plasma membrane transporters result in the primary carnitine deficiency, with symptoms affecting normal functioning 
of muscles (including heart) and brain. Mechanisms regulating functioning of these transporters have been presented with emphasis on their 
role as potential therapeutic targets.
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