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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nadmierne stg¢zenie wolnych kwaséw tluszczowych jest toksyczne dla komérki. W organizmie
ludzkim wewnatrzkomérkowo wystepuja mate cytoplazmatyczne biatka (FABPs — fatty acid bin-
ding proteins), ktére wiaza dlugotaricuchowe kwasy ttuszczowe (LCFA —long chain fatty acids),
a nastgpnie kieruja je do odpowiednich miejsc utylizacji wewnatrzkomérkowej (utleniania w mito-
chondriach i peroksysomach lub magazynowania w siateczce endoplazmatycznej). Dotad pozna-
no 9 rodzajow tych biatek, a ich nazwa pochodzi od tkanki, w ktérej zostaty zidentyfikowane po
raz pierwszy lub gdzie wystepuja w najwiekszym stezeniu. FABPs wyizolowano m.in. z komé-
rek watroby (L-FABP), serca (H-FABP), jelita (I-FABP), mézgu (B-FABP), naskérka (E-FABP)
i adipocytow (A-FABP). Oznaczanie H-FABP znalazto zastosowanie w diagnostyce zawatu mig-
$nia sercowego, a L-FABP w chorobach nerek o réznej etiologii. Uwaza si¢, ze FABPs odgry-
waja wazna rol¢ w patogenezie choréb metabolicznych. Obserwowano zwiazek podwyzszone-
go stezenia A-FABP w osierdziowej tkance ttuszczowej z dysfunkcja serca u 0oséb otytych. Jego
wzrost zaobserwowano u chorych z cukrzyca typu 2. I-FABP znane jest jako marker uszkodzenia
komorek jelita cienkiego. Wzrost stgzenia B-FABP zaobserwowano w guzach mézgu, np. ludz-
ki glejak i gwiaZdziak. Jego ekspresja zwigzana jest takze z chorobami neurodegeneracyjnymi,
tj. Alzheimera, Parkinsona i innymi zaburzeniami funkcji poznawczej.

Gléwnym celem pracy byto przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat znaczenia klinicz-
nego biatek wiazacych kwasy tluszczowe.

FABP ¢ serce ¢ nerka ¢ watroba e jelito + mézg ¢ otylosé

Summary

Excessive levels of free fatty acids are toxic to cells. The human body has evolved a defense me-
chanism in the form of small cytoplasmic proteins called fatty acid binding proteins (FABPs)
that bind long-chain fatty acids (LCFA), and then refer them to appropriate intracellular disposal
sites (oxidation in mitochondria and peroxisomes or storage in the endoplasmic reticulum). So
far, nine types of these proteins have been described, and their name refers to the place in which
they were first identified or where they can be found in the greatest concentration. The most im-
portant FABPs were isolated from the liver (L-FABP), heart (H-FABP), intestine (I-FABP), bra-
in (B-FABP), epidermis (E-FABP) and adipocytes (A-FABP). Determination of H-FABP is used
in the diagnosis of myocardial infarction, and L-FABP in kidney lesions of different etiologies.
It is postulated that FABPs play an important role in the pathogenesis of metabolic diseases.
Elevated levels of A-FABP have been found in the pericardial fat tissue and were associated with
cardiac dysfunction in obese people. A rise in A-FABP has been observed in patients with type
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II diabetes. I-FABP is known as a marker of cell damage in the small intestine. Increased con-
centration of B-FABP has been associated with human brain tumors such as glioblastoma and
astrocytoma, as well as with neurodegenerative diseases (Alzheimer’s, Parkinson’s) and other di-
sorders of cognitive function. The aim of this work was to present current data on the clinical si-
gnificance of fatty acid binding proteins.
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Wstep

Cytosolowe biatka wiazace kwasy ttuszczowe (FABPs —
fatty acid binding proteins) dziataja w organizmie ludzkim
na zasadzie mechanizmu zabezpieczajacego przed szko-
dliwym dla komoérek nadmiernym gromadzeniem dtugo-
taiicuchowych kwaséw ttuszczowych (LCFA — long chain
fatty acids). Sa to mate cytoplazmatyczne biatka o masie
14-15 kDa, ktore zidentyfikowat Ockner w 1972 roku [12].
Zbudowane sa z pojedynczego taiicucha polipeptydowego,
sktadajacego sig z 127—-135 aminokwaséw. Fizjologiczna
rola tych biatek polega na wiazaniu i kierowaniu LCFA do
odpowiednich wewnatrzkomérkowych miejsc ich utyliza-
¢ji: utleniania w mitochondriach i peroksysomach (gdzie
ulegaja oksydacji) lub magazynowania (giéwnie estryfika-
¢ji) w retikulum endoplazmatycznym i cytoplazmie [16].

Dotychczas opisano 9 izoform FABPs, a ich nazwa po-
chodzi od miejsca, w ktorym je zidentyfikowano lub od
narzadu albo tkanki, w ktérym wystgpuja w najwigkszym
stezeniu. Biatka te wyizolowano m.in. z komérek watroby,
serca, jelita, naskérka oraz adipocytow [14,33]. Usuwane
sg gtéwnie przez nerki [28]. Ze wzgledu na nastgpujace
cechy: mata masa czasteczkowa, duza swoistos¢ tkankowa,
obfitos¢ wystgpowania w tkance, rozpuszczalno$¢ w osoczu
krwi i szybkos¢ uwalniania do krwiobiegu moga by¢ wy-
korzystywane jako swoiste osoczowe markery uszkodzenia
tkanek [10]. Cho¢ wigkszos¢ badan dotyczacych FABPs
wykonano testami immunochemicznymi przeznaczonymi
wytacznie do badan naukowych [1,4,5,6,7,21,22], pojawit
si¢ juz w handlu jakosciowy test ptytkowy wykorzystywa-
ny do oznaczania H-FABP w diagnostyce zawatu serca.

H-FABP - SERCOWE BIALKO WIAZACE KWASY TLUSZCZOWE

H-FABP wystepuje gtéwnie w cytoplazmie kardiomiocytow
okoto 0,5 mg/g tkanki i mig¢$niach szkieletowych w ilosci
10-krotnie mniejszej niz w kardiomiocytach [8,12]. W §la-
dowych ilosciach H-FABP wystepuje w nerkach i mézgu
[25]. Biatko odgrywa istotna role w homeostazie lipido-
wej, a jego podstawowa funkcja jest wewnatrzkomoérkowy
transport kwaséw ttuszczowych [12]. LCFA dostaja si¢ do
wnetrza kardiomiocytu za posrednictwem dyfuzji biernej

i transportu wspomaganego z udziatem biatek btonowych,
a nastgpnie wiazane sa przez H-FABP (ryc. 1). Po zwia-
zaniu LCFA przez biatko H-FABP, pula wewnatrzkomor-
kowa wolnych kwaséw tluszczowych jest niewspSimiernie
mata, co stwarza odpowiedni gradient st¢zeniowy wolnych
kwasow ttuszczowych, skierowany zawsze dokomoérkowo.

Rola pozakomérkowa, w tym osoczowa tychze biatek jest
stosunkowo mato poznana. Wiadomo jedynie, ze stgze-
nie H-FABP w osoczu jest wyzsze u mgzczyzn niz u ko-
biet i u obu plci wzrasta wraz z wiekiem [25]. W warun-
kach fizjologicznych gléwnym Zrédtem H-FABP w osoczu
sq migsnie prazkowane [28]. Niemniej jednak oznacza-
nie tego biatka znalazto zastosowanie w diagnostyce za-
watu serca. Uszkodzenie kardiomiocytéw prowadzi bo-
wiem do szybkiego uwolnienia H-FABP do krwiobiegu.
Jego stezenie w surowicy krwi ulega podwyzszeniu juz
30-90 minut od pojawienia si¢ bolu w klatce piersiowej,
z osiagnigciem najwigkszej wartosci po 4-6 godzinach
i powrotem do wartosci prawidlowych w ciagu 24 godzin
[9,13]. Cechy te wskazuja na uzyteczno$¢ H-FABP jako
wcezesnego wskaZznika martwicy mig$nia sercowego, bar-
dziej czutego niz CK-MB (kinaza kreatynowa, izoenzym
sercowy), troponina I czy mioglobina. St¢zenie H-FABP
wzrasta rowniez u os6b z przewlekla niewydolnoscia ne-
rek przy braku uszkodzenia kardiomiocytéw, co jest przy-
czyna niewiarygodnosci wynikéw w diagnostyce zawatu
serca w tej grupie chorych [9,24]. H-FABP wykazuje wy-
soka czutos¢ 1 swoisto$¢ dla martwiczego uszkodzenia kar-
diomiocytéw [29]. Jego stezenie w surowicy krwi korelu-
je z umieralnoscia pacjentéw z zatorowoscia ptucna, co
jest zwiazane z zaburzeniami funkcji prawej komory serca
[4]. Akbal i wsp. [1] wykazali testem ELISA wyzsze ste-
zenie H-FABP w surowicy krwi u pacjentow z zespotem
metabolicznym z towarzyszaca cukrzyca, w poréwnaniu
do pacjentéw bez cech tego zespotu. H-FABP umozliwia
wczesne wykrycie uszkodzenia serca u os6b z zespotem
metabolicznym [1]. Zatem H-FABP jest wczesnym i czu-
tym wskaznikiem uszkodzenia kardiomiocytéw. Przy pod-
wyzszeniu jego st¢zenia nalezy jednak wykluczy¢ choroby
nerek i migsni szkieletowych. Wydzielanie H-FABP jest
odpowiedzig na dziatanie fizjologicznych bodZcow, jakim
jest migdzy innymi wysitek fizyczny [11].
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Ryc. 1. Wigzanie i kierowanie LCFA do wewnatrz-
komérkowych miejsc ich utylizacji w kardio-
miocycie. LCFA — dtugotaricuchowe kwasy
thuszczowe, FABPpm — btonowe biatka wiazace
kwasy thuszczowe, (D36 — receptor zmiatajacy
(D36, FABPs — cytosolowe biatka wiazace
kwasy ttuszczowe

BEONA

L-FABP - WATROBOWE BIALKO WIAZACE KWASY TLUSZCZOWE

L-FABP wystepuje gléwnie w hepatocytach, gdzie stano-
wi 2-5% catkowitego biatka cytosolu. Obecnos¢ L-FABP
opisywano rowniez w komorkach jelita cienkiego, jeli-
ta grubego i nerki. L-FABP ma duzo réznych ligandéw,
w tym nasycone, nienasycone i rozgatezione LCFA, kwa-
sy acylo-S~CoA, kwas lizofosfatydowy, hem oraz eiko-
zanoidy [2,33,34]. Zaréwno w nerkach, jak i w watrobie
pelni te sama funkcje, ktéra jest wewnatrzkomorkowy wy-
chwyt i transport kwaséw ttuszczowych [34]. L-FABP jest
filtrowany przez klgbuszki nerkowe i resorbowany w ka-
nalikach proksymalnych nerki, co wyjasnia wzrost jego
stezenia w moczu przy uszkodzeniu komorek kanalika
proksymalnego [23]. Kamijo i wsp. [17] w badaniach do-
Swiadczalnych wykazali, ze zwigkszona ekspresja nerko-
wego L-FABP i jego wydalanie z moczem zalezy od na-
gromadzenia wolnych kwasow ttuszczowych w nerkach.
Wydalanie L-FABP z moczem wzrasta w uszkodzeniach
nerek o réznej etiologii. Ferguson i wsp. [7] wykazali me-
toda Western blot, ze L-FABP przechodzace do moczu jest
czutym i swoistym wskaznikiem ostrego uszkodzenia ne-
rek. L-FABP w moczu jest takze markerem ostrego uszko-
dzenia nerek po operacjach kardiochirurgicznych. Poziom
L-FABP moze by¢ przydatny w monitorowaniu nefropa-
tii spowodowanej cisplatyna, pokontrastowej i ocenie stop-
nia zawansowania przewlektej choroby nerek [19]. Hofstra
i wsp. [15] oznaczajac L-FABP i H-FABP testem ELISA za-
obserwowali wzrost stezenia L-FABP i H-FABP w moczu
u pacjentow z idiopatyczna blonowa nefropatia, co wska-
zuje na uszkodzenie komorek proksymalnego i dystalnego
kanalika nerkowego, poniewaz L-FABP jest zabsorbowane
w kanaliku proksymalnym, a H-FABP w kanaliku dystal-
nym nerki. Biatka te moga stuzy¢ jako wskazniki rokow-
nicze u pacjentéw z idiopatyczna btonowa nefropatia [15].

A-FABP - ADIPOCYTOWE BIALKO WIAZACE KWASY TEUSZCZOWE

Kolejna izoforma FABPs jest A-FABP, ktére wystepuje
gtéwnie w tkance tluszczowej i makrofagach [30]. W adi-
pocytach stanowi prawie 1% catkowitego biatka cytoso-
lu [3]. Cytoplazmatyczne A-FABP wiaze giéwnie LCFA
[21]. Engl i wsp. [5] badali szybkos$¢ utraty masy ciata
po laparoskopowym zabiegu zatozenia regulowanej opa-
ski na zotadek u kobiet z otytoscia olbrzymia jego zwia-
zek ze stgzeniem A-FABP w surowicy krwi. Stwierdzili,
ze u pacjentek szybko chudnacych dochodzi do znaczne-
go wzrostu stezenia A-FABP we krwi. Najwigkszy wzrost
stezenia A-FABP odnotowali po trzech miesigcach od

przeprowadzonego zabiegu, kiedy nastapit najwigkszy spa-
dek masy ciata. Zatem A-FABP jest biomarkerem zmiany
masy o dynamicznym przebiegu [5]. Wykazano zaleznos¢
migdzy stgzeniem A-FABP w surowicy krwi, a niealko-
holowym stluszczeniem watroby 0sob z cukrzyca typu 2.
Wyzsze stezenie A-FABP zaobserwowano u 0s6b z nieal-
koholowym stluszczeniem watroby i cukrzyca typu 2 w po-
rownaniu do oséb zdrowych bez zespolu metabolicznego
[18]. Lamounier-Zepter i wsp. [21] wykazali réwniez, ze
A-FABP uwalniane z adipocytéw wplywa bezposrednio
na thumienie Ca**-zaleznych skurczéw kardiomiocytow.
Podwyzszone stgzenie krazacego A-FABP i/lub jego lo-
kalna ekspresja w osierdziowej tkance ttuszczowej moga
by¢ odpowiedzialne za rozwéj dysfunkcji serca u oséb
z otytoscia [21].

I-FABP - JELITOWE BIALKO WIAZACE KWASY TEUSZCZOWE

I-FABP wystgpuje gtéwnie w dojrzatych enterocytach jelita
cienkiego, a w Sladowych ilosciach réwniez w komérkach
jelita grubego i zotadka [32]. U cztowieka stanowi 1-2%
bialek cytoplazmatycznych dojrzatych enterocytow [12,27].
Wykazuje duze powinowactwo do LCFA i kwaséw z6tcio-
wych [12,26]. Drapato-Wierciniska i wsp. [32] stwierdzili
podwyzszone stgzenie tego biatka w surowicy krwi pacjen-
téw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, sugeru-
jac, ze I-FABP moze by¢ markerem stanu zapalnego w tej
chorobie [32]. U dzieci z martwiczym zapaleniem jelita
zaobserwowano takze wzrost stezenia I-FABP w moczu.
Stezenie tego biatka w surowicy zwiazane jest z zaawan-
sowaniem tej choroby i obniza si¢ po zabiegu chirurgicz-
nym [6]. Zatem [-FABP moze stuzy¢ jako marker uszko-
dzenia komorek §luzéwki szczeg6lnie jelita cienkiego [32].

B-FABP - M0ZGOWE BIALKO WIAZACE KWASY TLUSZCZOWE

B-FABP wystepuje tylko w tkance mézgowej, gidwnie
w komorkach glejowych. W 67% jest podobny do izofor-
my sercowej H-FABP. Wykazuje wysoka ekspresje w okre-
sie wezesnego rozwoju czlowieka [12,20]. Testem ELISA
wykazano wzrost stgzenia B-FABP w surowicy krwi u pa-
cjentéw z chorobami Alzheimera, Parkinsona i innymi za-
burzeniami funkcji poznawczej w poréwnaniu do 0séb zdro-
wych. Odnotowano takze zwigkszona ekspresj¢ B-FABP
w astrocytach oséb z choroba Alzheimera. Oznaczanie stg-
zenia osoczowego tego biatka moze by¢é pomocne w dia-
gnostyce choréb neurodegeneracyjnych [31]. Podwyzszone
stezenie B-FABP wystepuje réwniez w komdrkach glejaka
oraz gwiazdziaka. B-FABP uczestniczy w tworzeniu sieci
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widkien glejowych, ktére biora udzial w migracji neuronal-
nej. Mita i wsp. [22] wskazuja na udzial tego biatka w mi-
gracji komorek glejaka. W gwiaZdziaku ekspresja B-FABP
ma zwiazek z miejscami naciekania nowotworu i nawrota-
mi. Sterowanie komérkowa ekspresja B-FABP moze by¢
pomocne w zwalczaniu tych nowotwordéw [22].

PobsumowaNiE

FABPs, ze wzgladu na szczegdlne cechy, takie jak swo-
isto$¢ tkankowa, obfito§¢ wystepowania w ptynach tkanko-
wych i szybkos¢ uwalniania do krwiobiegu, znalazty zasto-
sowanie w diagnostyce roznych choréb. H-FABP oznaczane
w surowicy krwi stuzy jako wczesny marker uszkodzenia

PismiennicTwo

kardiomiocytow. Jego podwyzszone st¢zenie zaobserwo-
wano takze u pacjentéw z zatorowoscia ptucna i zespotem
metabolicznym. L-FABP wydalane z moczem jest wskaz-
nikiem uszkodzenia nerek. A-FABP w osierdziowej tkance
tluszczowej moze bra¢ udzial w rozwoju dysfunkcji ser-
ca u oséb otytych i jest powiazany z BMI. I-FABP wyko-
rzystywany jest w diagnostyce uszkodzenia komoérek je-
lita cienkiego, a wzrost st¢zenia B-FABP zwiazany jest
z chorobami neurodegeneracyjnymi i nowotworami osrod-
kowego uktadu nerwowego. Prowadzone badania nad za-
chowaniem sig¢ i rola FABPs w r6znych chorobach niosa
duze nadzieje na usprawnienie ich diagnostyki i wczesne
wprowadzenie leczenia, a nawet profilaktyki.
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