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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Niealkoholowa sttuszczeniowa chorobe watroby (NAFLD) definiuje sie jako nadmierng aku-
mulacje lipidéw w hepatocytach, przekraczajaca 5% ich objetosci, u 0séb nienaduzywajacych
alkoholu. Wspdtistnieje réwniez z innymi zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak cukrzyca
typu 2, insulinooporno$¢ czy hiperlipidemia. Akumulacja réznych frakeji lipidowych zalezy
przede wszystkim od nadmiernego, nieskompensowanego oksydacja, naptywu LCFA do komdr-
ki. Dokomdrkowy naptyw LCFA odbywa sie w wyniku dyfuzji biernej, przez fenestracje w $réd-
btonku zatok watrobowych, ktére zapewniaja bezposredni kontakt LCFA z btong hepatocytéw
oraz dzieki obecno$ci btonowych kaweoli, bioracych udziat m.in. w endocytozie makromolekut.
Dynamiczny charakter fenestracji i zmiany jakim ulegajg pod wptywem stosowania réznych
diet moga wskazywa¢ na ich istotny udziat w rozwoju zaburzeri metabolicznych. Inng moz-
liwo$cia dokomdrkowego transportu LCFA jest dyfuzja utatwiona, ktéra jest mozliwa dzieki
biatkowym transporterom umiejscowionym w btonie komérkowej hepatocytéw, takim jak
m.in.: translokaza FAT/CD36, blonowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe FABPpm oraz biatko
transportujace kwasy ttuszczowe FATP2 i FATP5. Zmiany w ekspresji tych transporteréw
wspdlistnieja z nieprawidtowym metabolizmem lipidéw w watrobie. W pracy przedstawiono
mozliwe drogi dokomdrkowego naptywu lipidéw do watroby, zwigzane z rozwojem NAFLD
i towarzyszacej jej otytosci. Oceniono réwniez role dyfuzji utatwionej, jako niezbednej do
prawidlowego funkcjonowania watroby.

NAFLD - kaweolina-1 - fenestracje LCFA - FAT/CD36 - FATP - FABP - TAG

Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is defined as lipid accumulation in hepatocytes, in
the absence of alcohol use, that exceeds 5% of liver size. The most frequent comorbidities of
NAFLD include diabetes mellitus, insulin resistance and hyperlipidemia. The accumulation of
various lipid fractions results from excessive hepatic uptake of long chain fatty acids (LCFA)
that is not compensated by oxidation. The cellular influx of LCFA occurs in the mechanism
of passive diffusion through fenestrations in sinusoidal endothelium, and is due to caveolae
system which participates in the endocytosis of macromolecules. The dynamic character of
fenestration and their changes caused by the application of a different dietary pattern may
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indicate that they contribute to the development of metabolic disturbances. The second way
of the LCFA entrance to the cells is through a facilitated transport that involves fatty acid
transporters: translocase FAT/CD36, fatty acid binding protein FABPpm, fatty acid transport
proteins FATP2 and FATP5, which are localized in the cell. It has been proven that changes in
the expression of these transporters are strongly associated with abnormal lipid metabolism
in the liver. The key aim of this review is to describe the possible ways of intracellular lipid
uptake to the liver in terms of NAFLD development and accompanying obesity. The role of
facilitated diffusion, being necessary for the efficient function of the liver, is also presented.
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kwasy ttuszczowe, LCFA - dtugofaricuchowe kwasy ttuszczowe, LDL - lipoproteiny o niskiej ge-
stosci, NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, TAG - triacyloglicerole, VLACS
- peroksysomalna syntetaza bardzo dtugotaricuchowych acyl-CoA, VLCFA - bardzo diugotfancu-

chowe kwasy ttuszczowe.

Wsrep

Uwaza sie, ze w krajach rozwinietych, otyto$¢ jest przy-
czyna wiekszej liczby zgonéw niz niedozywienie. Wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), 13% dorostej
populacji jest otyta, co stanowi ponad 600 miliondw
o0séb na $wiecie (dane z 2016 r.) [110]. Statystyki sg nie-
pokojace, poniewaz otyto$¢ jest przyczyna wielu choréb
przewlektych. Jedng z nich jest niealkoholowa sttuszcze-
niowa choroba watroby (NAFLD), na ktéra cierpi okoto
30% populacji krajéw wysoko rozwinietych. Wspétist-
nieje réwniez z innymi zaburzeniami metabolicznymi,
takimi jak cukrzyca typu 2, insulinooporno$¢, hiperli-
pidemia [70]. Niealkoholowg sttuszczeniowg chorobe
watroby (NAFLD) okre$la sie jako nadmierng akumula-
cje lipidéw w hepatocytach, przekraczajaca 5% ich obje-
tosci u oséb nienaduzywajacych alkoholu [15]. Watroba,
tkanka ttuszczowa i mieénie szkieletowe pelnia istotng
role w regulacji metabolizmu lipidéw, ktére sg gtéwnym
zrédlem energii w ludzkim organizmie. Nadmiar lipidéw,
przewyzszajacy zdolnosci oksydacyjne komérki, pod-
lega estryfikacji do réznych frakeji lipidowych, ktére sa
magazynowane gtéwnie w postaci triacylogliceroli (TAG)
[40]. Proces estryfikacji i akumulacji wewnatrzkomérko-
wej lipidéw jest zalezny od biodostepnosci krwiopochod-
nych dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (LCFA),
ktérych Zrédlem jest hydroliza TAG tkanki ttuszczowej

oraz remnanty chylomikrondéw [40]. Kwasy ttuszczowe
powstaja réwniez wewnatrzkomérkowo w procesie syn-
tezy de novo, a nastepnie mogg by¢ zuzywane do oksy-
dacji badZ do formowania TAG [40]. Donnelly i wsp.
zauwazyli, ze to LCFA z tkanki thuszczowej sa gtéwnymi
substratami niezbednymi do powstawania i akumulo-
wania TAG w hepatocytach, co ttumaczy wspdtwyste-
powanie tej choroby z otylo$cia [30]. Najwazniejsza role
przypisuje sie trzewnej tkance ttuszczowej, ze wzgledu
na jej bliski kontakt z krazeniem wrotnym watroby oraz
duza aktywno$¢ lipolityczng [105]. Czynnikiem inicjuja-
cym rozwdj NAFLD moze by¢ insulinooporno$¢ tkanek
obwodowych wystepujaca w przebiegu cukrzycy typu
2 [19]. Zaréwno $rednio - jak i dtugotaricuchowe kwasy
ttuszczowe dziatajac przez swoisty receptor GPR40, znaj-
dujacy sie na komérkach beta trzustki, poteguja zalezne
od glukozy wydzielanie insuliny, co moze sie przyczynié
do powstawania hiperinsulinemii [55,74]. Ponadto LCFA
hamuja aktywno$¢ glukokinazy i jednocze$nie nasilaja
procesy glukoneogenezy i glikogenolizy, czego skutkiem
jest wystepowanie niekontrolowanej hiperglikemii oso-
czowej [20,104]. Hiperinsulinemia w potgczeniu z hiper-
glikemig nasilajg synteze de novo kwaséw ttuszczowych
w watrobie, co w mechanizmie sprzezenia dodatniego
wywoluje insulinooporno$é [11,12]. Insulinooporna
tkanka ttuszczowa uwalnia coraz wieksze ilo$ci wolnych
kwasdéw ttuszczowych, ktére po wejsciu do hepatocytéw
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réwniez nasilaja wewnatrzwatrobowg lipogeneze [60,93].
Dochodzi do nadmiernej akumulacji TAG w tkankach do
tego nieprzystosowanych, takich jak watroba [71,83].
Wewnatrzkomérkowy nadmiar LCFA powoduje wzrost
ich oksydacji i przyczynia sie do rozwoju stresu oksy-
dacyjnego w hepatocytach. Nastepstwem zwiekszonego
powstawania wolnych rodnikéw w watrobie jest rozwdj
proceséw zapalnych oraz widknienia sprzyjajacych roz-
wojowi marsko$ci tego narzadu [15,25,89]. Jak juz wspo-
mniano, tworzenie zwiekszonej liczby kropli lipidowych
wewnatrz hepatocytéw zalezy przede wszystkim od
nadmiernego naptywu LCFA do komdrki [92]. GIéwnymi
procesami ,wejécia” LCFA do hepatocytéw sg dyfuzja
bierna i utatwiona zachodzaca ze wspétudziatem biatek
transportowych [46]. Dyfuzja bierna, to proces, ktéry
odbywa sie bez naktadu energii i ma na celu wyréwnaé
stezenia substancji w poprzek btony komérkowej. Przez
wiele lat uwazano, ze jest to jedyna mozliwo$¢ przecho-
dzenia LCFA przez bltone komérkowa. Drugim jest trans-
port utatwiony, ktéry jest mozliwy dzieki biatkowym
transporterom umiejscowionym w btonie hepatocytéw,
takim jak FAT/CD36, FABPpm oraz FATP2 i FATP5. Przy-
puszcza sie, ze ulatwiony transport odpowiada za okoto
90% transportu dokomérkowego kwaséw ttuszczowych
w adipocytach i moze by¢ regulowany m.in. przez insu-
line [9,16,46]. Innym sposobem dokomdrkowego trans-
portu lipidéw w watrobie moze by¢ takze dyfuzja bierna
zalezna od fenestracji $rédbtonka zatok watrobowych,
ktére zapewniajg bezposredni kontakt LCFA z btong
hepatocytéw oraz od kaweoli, biorgcych udziat m.in.
w endocytozie makromolekut [23,82]. Mimo nieustannie
prowadzonych badan, doktadny mechanizm dziatania
tych struktur nie zostat jeszcze doktadnie wyjasniony.

DYNAMICZNY CHARAKTER FENESTRACJI KOMOREK SRODBLONKA
NACZYN A DYFUZJA BIERNA LIPIDOW

Watroba jest gtéwnym narzadem, w ktérym zacho-
dza procesy syntezy, przeksztatcania i magazynowa-
nia weglowodandw, biatek i lipidéw. Jest to mozliwe
dzieki obecnosci krazenia wrotnego, ktére dostarcza do
watroby zwiazki odzywcze wchloniete w jelitach. Zyta
wrotna, rozgatezia sie i tworzy niskooporowy i nisko-
ci$nieniowy system zatok watrobowych. Duza $rednica
zatok zapewnia zwolniony przeptyw krwi, wydtuza-
jac czas kontaktu przeptywajacych substancji z btong
hepatocytéw, zwiekszajgc przy tym ich wchtanianie
[64]. Sciany zatok watrobowych s3 zbudowane gtéw-
nie z komérek §rédbtonka, miedzy ktérymi znajduja sie
fenestracje - liczne przestrzenie bez blony podstawnej,
majace 50-150 nm $rednicy, umozliwiajace bezposredni
kontakt krwi z btong hepatocytéw [72]. Moga wystepo-
wad pojedynczo lub w grupach, tworzac pola sitowe [14].
Dodatkowo tgcza sie ze sobg tworzac przestrzenng struk-
ture dobrze widoczna we fluorescencyjnym mikroskopie
$wietlnym [22]. Ich $rednica zmienia sie w odpowiedzi
na zmiane czynnikéw $rodowiskowych [24]. Jednym
z takich czynnikéw jest aktualny stan odzywienia orga-
nizmu. Badania szczuréw wykazaly, ze podczas glodze-
nia zwierzat, fenestracje w §rédbtonku poszerzaja sie, co

moze by¢ mechanizmem kompensacyjnym, utrzymujg-
cym dostepno$¢ substratédw energetycznych na statym
poziomie [80]. Jednak zwiekszenie liczby oraz $rednicy
fenestracji zauwazono réwniez u otytych myszy [76].
Nie wiadomo jednak, czy jest to spowodowane zwiek-
szonym ci$nieniem panujacym w naczyniach, czy posze-
rzeniem zatok watrobowych wystepujacym w przebiegu
przewleklej otylosci [76,79]. Do§wiadczenia przeprowa-
dzone na myszach karmionych dietami o réznej zawar-
tosci kalorii oraz sktadnikéw odzywczych wykazaty, ze
gtéwnym czynnikiem wplywajacym na zmiane wielkosci
i iloéci fenestracji jest zawarto$¢ lipidéw dostarczanych
w diecie [23]. Ich niska zawarto$¢ (okoto 20 kj/dzier)
powodowala znaczne poszerzenie fenestracji, jednak
mechanizm tego zjawiska nie zostal wyjaéniony. Lange-
lier i wsp. wykazali takze, ze czynnikiem wptywajacym
na wielko$¢ fenestracji Srédblonka sa tzw. rafty lipidowe
okreslane tez tratwami lipidowymi btony komérkowej,
ktére ulegajg zmianom w zaleznosci od podazy poszcze-
gdlnych kwaséw ttuszczowych w diecie [69]. Wszystko
to moze sugerowad, ze dynamiczny charakter fenestra-
cji $rédbtonka, ma duzy wplyw na transport lipidéw do
komérek watrobowych, przez wzrost biodostepnosci
LCFA do btony komérkowej hepatocytéw. Jednak mozli-
wosci wykorzystania tego procesu w praktyce klinicznej
sg nadal nieznane.

KAWEOLE JAKO WIELOFUNKCYINE STRUKTURY BLONY KOMORKOWE)
HEPATOCYTOW SILNIE ZWIAZANE Z DOKOMORKOWYM TRANSPORTEM
LIPIDOW

Opisane wyzej fenestracje komdrek $rédblonka, z powodu
morfologii, byty kiedy$ mylone z kaweolami obecnymi
w blonie hepatocytéw [115]. Podobnie jak kaweole zawie-
raja, biatko kaweoline-1, ktére nie jest konieczne do
sprawnego funkcjonowania fenestracji [108]. Kaweole to
butelkowatego ksztattu zaglebienia btony komérkowe;
hepatocytéw wielko$ci 60-80 nm, ktérych rusztowanie
tworza biatka z rodziny kaweolin wystepujace w 3 izo-
formach [90]. Badania przeprowadzone przez Huan Rui
i wsp. potwierdzily, ze kaweolina-1 jest nieodtagcznym ele-
mentem tych struktur, poniewaz przez konformacje prze-
strzenng indukuje wpuklenie btony komérkowej przez co
przyczynia sie do ich formowania [91]. Oprécz biatkowego
rusztowania, wspéttworzonego réwniez przez biatka
z rodziny kawin, pacsin 2 i EHD2 w kaweolach, znajduja
sie takze biatkowe transportery kwaséw ttuszczowych,
receptory insuliny oraz rafty lipidowe [54,100]. Kaweole,
wystepujg w blonie prawie wszystkich komérek ludz-
kiego organizmu, jednak ich najwieksze zageszczenie opi-
suje sie w komérkach bardzo aktywnych metabolicznie,
takich jak hepatocyty, adipocyty, astrocyty, kardiomiocyty
oraz miesnie gladkie [18,36,52,66,103]. Kaweolom przypi-
suje sie wiele funkgji biologicznych, przez zakotwiczone
w nich domeny biatkowe np. kaweoline-1, po$rednicza
w przekaznictwie sygnatu dokomdrkowego [42]. Udowod-
niono takze, ze kaweolina-1 transportuje nowo syntetyzo-
wany cholesterol z siateczki endoplazmatycznej do blony
komérkowej przyczyniajac sie przez to do regulacji jego
przemian w komérce [38,98]. Badania przeprowadzone
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przez Franka i wsp. wykazaly, ze myszy pozbawione eks-
presji genu kaweoliny-1 sg mniej podatne na rozwdj miaz-
dzycy tetnic [39]. Kaweole, uczestnicza takze w procesie
endo - i egzocytozy réznych substancji, przede wszystkim
lipidéw, gtéwnie za sprawa raft lipidowych znajdujacych
sie w ich wnetrzu [81,96]. Kaweoliny mogg tez bezposred-
nio wigza¢ LCFA oraz VLCFA, transportowac je do komdérki,
a nastepnie ,,przytrzymywacé” po wewnetrznej stronie
blony w celu zaprezentowania ich cytoplazmatycznym
biatkom wigzacym kwasy ttuszczowe, by te mogly prze-
transportowad je dalej do innych organelli komérkowych
[73,82,101,106]. Zauwazono, ze kaweoliny sa niezbedne
do sprawnego funkcjonowania innych btonowych trans-
porterédw kwaséw ttuszczowych. Badania na fibroblastach
pochodzacych z mysich zarodkéw wykazaly, ze kawe-
olina-1 wspomaga przemieszczenie translokazy FAT/CD36
z cytoplazmy do btony tych komdrek, posrednio wptywa-
jac na transport dokomérkowy kwaséw ttuszczowych [87].
Ponadto u myszy z niealkoholowg sttuszczeniowa choroba
watroby indukowana dietg bogatottuszczowa, zauwa-
zono zwiekszong ekspresje kaweoliny-1 [84]. Zjawisko to
moze potwierdzaé istotne znaczenie kaweoli w rozwoju
tej choroby. Warto réwniez zwrécié¢ uwage, ze kaweoliny
s obecne nie tylko na powierzchni blony komérki, ale
zakotwiczaja sie takze w wewnatrzkomérkowej btonie
otaczajacej krople lipidowe, przez co prawdopodobnie
modulujg ich metabolizm [5,30,31,36,88]. Jednym z badat
potwierdzajacych te hipoteze jest eksperyment przepro-
wadzony na modelu zwierzecym, w ktérym wykazano,
ze 24-godzinne glodzenie zmniejsza akumulacje TAG
w hepatocytach u genetycznie modyfikowanych myszy
pozbawionych ekspresji genu kaweolin-1 [37]. Stosowanie
diety wysokotluszczowej przez 12 tygodni przyczynito sie
do sttuszczenia watroby, ale tylko u myszy z zachowana
ekspresja kaweoliny-1. Podobne do$wiadczenie przepro-
wadzili Razani i wsp., ktérzy wykazali, ze mimo wyso-
kottuszczowej diety, myszy z defektem kaweoliny-1 nie
przytyty, ich tkanka tluszczowa byla atroficzna, a cyto-
solowe krople lipidowe w adipocytach pozbawione byly
kaweoli [85].

Doniesienia te wyraznie wskazujg, zZe nieprawidtowe
funkcjonowanie kaweoli zaburza metabolizm kropel
lipidowych w ludzkim organizmie. Nie ulega réwniez
watpliwosci, ze kaweole maja duzy udzial nie tylko
w biernym, ale takze aktywnym dokomérkowym trans-
porcie lipidéw oraz w ich dystrybucji w hepatocytach.
Uwzgledniajac to, iz kaweole sg jednym z elementéw
transportu biernego, z duzym prawdopodobiefistwem
mozna stwierdzié, ze jego regulacja moze odgrywad
istotng role w prewencji oraz leczeniu NAFLD.

DyFuza utATWIONA

Lipidy, jako czasteczki o wlasciwosciach hydrofilo-
wych, przede wszystkim sg transportowane przez btone
komérkowa w sposéb transportu wspomaganego. Ten
typ transportu, niewymagajacy energii i zgodny z gra-
dientem stezeri przebiega z udzialem nos$nikowych
biatek transmembranowych. Biatka te podlegajg samo-

istnym zmianom konformacyjnym, w czasie ktérych
miejsca z transportowang substancja odstaniajg sie
powtarzalnie na zewnatrz, a nastepnie wewnatrzkomér-
kowo [3,48]. Na podstawie badati przeprowadzonych
na adipocytach przypuszcza sie, ze dyfuzja utatwiona
moze odpowiadaé nawet za 90% transportu dokomdr-
kowego kwaséw ttuszczowych w tych komérkach [65].
Jednak dane dotyczace watroby sg niejednolite, a nawet
sprzeczne [47].

FABPPM — BLONOWE BIALKA WIAZACE KWASY TLUSZCZOWE

FABPpm to pierwsze zidentyfikowane biatko trans-
portujace LCFA, ktére jest obecne w wiekszos$ci tka-
nek aktywnych metabolicznie [61,67]. Wyizolowali
go i zidentyfikowali Stremmel i wsp. podczas badan
watroby i jelit pobranych od samcéw szczurdw szczepu
Sprague-Dawley [27]. Wykazano, iz watrobowe biatko
FABPpm ma podobny sktad aminokwasowy do mito-
chondrialnej postaci aminotransferazy asparaginia-
nowej (mAspAT) [13,102]. Biatko to, umiejscowione na
zewnetrznej powierzchni btony komérkowej, w hepa-
tocytach moze jednocze$nie wigzaé wiecej niz jedna
czasteczke dtugotaticuchowych kwaséw ttuszczowych
[59,86]. Niektdre biatka z rodziny FABPs nie tylko wiaza
LCFA, lecz takze inne wybrane lipidy, takie jak eikozano-
idy, sole zdtci, czy lizofosfolipidy [45].

Inna postacia biatka wigzacego kwasy ttuszczowe jest
postaé cytoplazmatyczna (FABPc), ktéra jest uzna-
wana za wewngtrzkomérkowy odpowiednik osoczowej
albuminy i moze wigza¢ kwasy ttuszczowe wewnatrz
komdrki [45]. Doktadny mechanizm dziatania tego biatka
poznano w badaniach mie$ni szkieletowych, natomiast
nie ma doniesien literaturowych opisujacych role FABPc
w komdrkach watroby [49].

Wsréd dziewieciu znanych izoform FABPpm izoformy
FABP1 (zwana tez L-FABP od liver-FABP) i FABP5 wykazuja
wysoka ekspresje w watrobie [113]. Newberry i wsp. opisali
zjawisko opornosci na otyto$¢ indukowana dieta u myszy
z delecja genu L-FABP [77]. Mimo to zaobserwowano spadek
watrobowej akumulacji TAG u tych myszy w poréwnaniu
do modelu kontrolnego. Autorzy sugeruja wieloczynni-
kowy mechanizm opisanego zjawiska przez m.in. adapta-
cje metaboliczng do utraty L-FABP. Istnieje tez mozliwo$¢
wplywu innych izoform FABPpm na watrobowa akumu-
lacje TAG. Wykazano, iz ekspresja FABP4 i FABP5 w watro-
bie jest skorelowana z infiltracjg kwaséw ttuszczowych
u pacjentéw z NAFLD [68,109]. Jednak konieczne sg dalsze
badania, ktére wyjadnia mechanizmy udziatu izoform tych
transporteréw w wychwycie LCFA zaréwno w warunkach
tizjologicznych jak i patologicznych.

FATP — BIALKA TRANSPORTUJACE KWASY TEUSZCZOWE

Inng grupa transporteréw btonowych jest rodzina bia-
tek transportujacych kwasy tluszczowe (FATP). Pierwszy
gen z tej rodziny FATPI odkryli w adipocytach Schaf-
fer i Lodish [94]. Nastepnie odkryto pie¢ gendw FATP2-6
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Srodbtonek
naczynia

L fenestracje \

hepatocyt
kaweola

Pecherzyk z
transporterem

LCFA-CoA

Ryc. 1. Mozliwe drogi dyfuzji biernej i utatwionej LCFA do wnetrza hepatocytéw (schemat); liniami przerywanymi zaznaczono mechanizm flip-flop; IR-receptor
insulinowy, CAV-1-kaweolina 1, LCFA-dfugotaricuchowe kwasy ttuszczowe, FABPpm-bfonowe biatko wiazace kwasy ttuszczowe, L-FABPc-watrobowe
cytoplazmatyczne biatko wigzace kwasy ttuszczowe, FATP-biatko transportujace kwasy ttuszczowe, TAG-triacyloglicerole, DAG-diacyloglicerole, CER-ceramidy

charakteryzujgcych sie obecnoscia sekwencji 311 ami-
nokwasdw, ktdra jest wysoce swoista dla rodziny bia-
tek FATP [11,43]. Bialko to jest integralnym sktadnikiem
btony komdrkowej i wystepuje w 6 izoformach (FATP1-
6) przejawiajacych swoista ekspresje tkankowa [67].
I1zoforma FATP1 jest obecna w bialej i brazowej tkance
ttuszczowej, mies$niach szkieletowych oraz sercu,
a w mniejszym stopniu w trzustce, nerkach, mézgu
i ptucach [10,111,112]. FATP2 wykazuje wysoka ekspre-
sje jedynie w watrobie i nerkach, a FATP3 znaleziono
w trzustce, ptucach i watrobie. Natomiast FATP4 wyste-
puje w wielu tkankach, m.in. w mézgu, watrobie, skérze,
sercu, nerkach, mie$niach szkieletowych wykazujac naj-
wieksza ekspresje w jelicie cienkim [99]. FATP5 jest biat-
kiem swoistym dla watroby [29], a FATP6 dla serca [43].

Watrobowy FATP2 poczatkowo zidentyfikowano jako
peroksysomalng syntetaze bardzo dtugotaticuchowych
acyl-CoA (VLACS) [107], a nastepnie zaliczono ja do
rodziny FATP. Jednak po poréwnaniu rozmieszczenia
FATP2 w peroksysomach w stosunku do catkowitej puli
tego biatka w hepatocytach okazalo sie, iz 90% watro-
bowego FATP2 znajduje sie poza peroksysomami [33].
Badania prowadzone na myszach C57B/6 z wytaczonym
watrobowym genem kodujacym FATP2, wykazaty spa-

dek wychwytu LCFA o 40% przez hepatocyty, podobne
zjawisko zaobserwowano wczesniej u myszy z wylaczo-
nym genem FATP5 [29]. Wyniki te potwierdzily, ze wyta-
czenie zaréwno FATP2, jak i FATP5 poprawia parametry
metaboliczne i ma dziatanie protekcyjne w stosunku do
rozwoju NAFLD. Wydaje sie mato prawdopodobne, aby
pozostaly po wyciszeniu FATP5 wychwyt, byt skutkiem
dyfuzji biernej, przypuszczalnie wynika on z aktywnosci
innych transporteréw [28].

Warto zwrdci¢ uwage, ze ekspresja FATP2 moze uwraz-
liwia¢ tkanki na insuline. Potwierdzaja to badania na
otytych insulinoopornych myszach typu knock down
z wyciszonym genem FATP2, u ktérych zaobserwowano
znacznie mniejsze stezenia glukozy i insuliny na czczo
w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Zmniejszyto to sto-
pient insulinoopornosci watrobowej, co jak wykazano
Scisle koreluje z insulinoopornoscia catego ciata. Badania
na myszach pozbawionych genu FATP5, wykazaty odpor-
no$¢ na otyto$¢ indukowana dieta bogatottuszczowa
z brakiem akumulacji TAG w watrobie [28]. Uwzgled-
niajac to, iz insulinooporno$¢ jest jednym z czynnikdw
rozwoju i nasilenia NAFLD, doniesienia te sugerujg, ze
blokowanie FATP2 moze zostaé w przysztoéci wykorzy-
stane do zwalczania cukrzycy oraz NAFLD.
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FAT/CD36 — TRANSLOKAZA KWASOW TEUSZCZOWYCH

Badania Abmurada i wsp. nad wychwytem kwasdéw
thuszczowych przez adipocyty szczura [56,57,58] dopro-
wadzity do identyfikacji integralnego biatka btony
nazwanego btonowa translokaza kwaséw ttuszczowych
(FAT/CD36) [1]. Jest to najlepiej poznane biatko trans-
blonowe wykazujgce ekspresje w wielu komérkach,
w tym m.in. w komérkach ttuszczowych, watrobowych,
makrofagach, erytrocytach i mie$niach szkieletowych
[63]. Jest to biatkowy receptor typu scavenger klasy B,
ktéry wykazuje wiele funkcji, takich jak wigzanie trom-
bospondyny, utlenionej lipoproteiny o niskiej gestosci
(LDL), anionowych fosfolipidéw. Ponadto, wykazano
jego obecnosé w kubkach smakowych na jezyku oraz
dziatanie jako smakowego sensora lipidéw, co moze
wptywaé na wybdr positkéw wysokottuszczowych,
a tym samym na rozwdj otyto$ci [26,41,97]. Badania
na komdérkach watrobiaka szczura H4IIE z wyciszonym
genem FAT/CD36 sugerujg, ze obecno$é C-koicowej
cytoplazmatycznej domeny tego biatka jest niezbedna
do lokalizacji FAT/CD36 na powierzchni komérki oraz
do zwiekszenia wychwytu kwaséw ttuszczowych o dtu-
gim taficuchu [32]. W badaniach in vitro, wyizolowane
z adipocytéw biatko CD36, wigzato dtugotaricuchowe
kwasy ttuszczowe, natomiast o krétkim taticuchu nie
byly przez nie wigzane [4,65]. Gtéwna role CD36, jako
transportera kwaséw ttuszczowych, wykazano pod-
czas badan na fibroblastach Ob17PY [63], C2C12 [6]
i mie$niach szkieletowych [78], gdzie nadekspre-
sja biatka CD36 powodowatla znaczny wzrost szybko-
$ci wychwytu kwaséw ttuszczowych w poréwnaniu
do kontroli. Odkryto, iz CD36 nie tylko utatwia, ale
takze reguluje wychwyt kwaséw ttuszczowych w mie-
$niach szkieletowych i sercu przez mechanizm przy-
pominajgcy komérkowy wychwyt glukozy zalezny od
biatkowych transporteréw glukozy GLUT-4 [12]. Po
intensywnej stymulacji (insuling lub czynnoscig skur-
czowa miesni) stwierdzono, iz CD36 ulega translokacji
i wbudowywaniu z wewnatrzkomérkowych magazy-
néw (endosoméw) do btony komérkowej miesni. Ten
wewnatrzkomdrkowy obrét CD36, analogiczny do relo-
kacji transportera glukozy GLUT-4, wydaje sie podsta-
wowy dla odpowiedniego dokomdrkowego wychwytu
substratéw energetycznych. Przyktadem tego jest
popositkowe usuniecie lipidéw z krazenia oraz natych-
miastowe dostarczenie substratéw gdy wzrasta zapo-
trzebowanie metaboliczne komdrek [44]. W badaniach
na pierwotnych hepatocytach Chabowski i wsp. opi-
sali mozliwo$¢ zablokowania wychwytu LCFA przez
dodanie kowalencyjnego inhibitora CD36 zwanego
SSO (sulfo-N-bursztynyloimidylooleinian), co potwier-
dza udziat tego biatka w dokomérkowym transporcie
LCFA w watrobie [17]. Ponadto niedawne doniesienia
o wychwycie LCFA przez hepatocyty pierwotne wska-
zujg na wzrost ekspresji FAT/CD36 i FABPpm oraz
zwiekszona translokacje FAT/CD36 do bton cytoplazma-
tycznych w odpowiedzi na dtugotrwalg ekspozycje na
LCFA. W badaniach tych podkreslono réwniez istotna
role FATP2 w kontrolowaniu naptywu LCFA do hepato-

cytéw [5]. Myszy pozbawione ekspresji genu CD36 oka-
zaly sie cennym modelem do badati nad wptywem LCFA
na insulinowrazliwo$é. Opisano, ze u zwierzat pozba-
wionych biatka CD36 wychwyt oraz wykorzystanie
kwaséw ttuszczowych przez serce, mieénie szkieletowe
i tkanke ttuszczowa sg obnizone o ponad 60% [21,34].
U myszy z mie$niowa nadekspresjg biatko to petni nie
tylko role transportera LCFA w mies$niach szkieleto-
wych, lecz réwniez determinuje szybko$é wychwytu
lipidéw, wptywajac na efektywno$é wykorzystania
LCFA przez komérke, skutkiem tego jest wzrost utle-
niania LCFA w reakcji na skurcz. Mieénie szkieletowe
z nadekspresjg CD36 wykazuja zwiekszong zdolno$é
wychwytu i utleniania kwaséw ttuszczowych z krwi,
zmniejszajgc dostepno$é LCFA w krazeniu, co moze
sprzyja¢ wykorzystaniu LCFA do syntezy TAG w watro-
bie [62].

W niedawnych doniesieniach wykazano réznice w eks-
presji biatek FAT/CD36 i FATP2 miedzy kontrolnymi
homogenatami watréb szczuréw, a wyizolowanymi
hepatocytami szczuréw. Ekspresja FAT/CD36 byla rela-
tywnie wieksza w homogenacie watroby niz w pier-
wotnych hepatocytach, natomiast ekspresja FATP2 byta
wyzsza w pierwotnych hepatocytach w poréwnaniu do
homogenatéw watroby. Prawdopodobnie inne komérki
obecne w homogenatach watroby, np. komérki $réd-
btonkowe, gwiaZdziste watroby lub komérki Kupffera,
réwniez wykazujace ekspresje FAT/CD36 [116], przyczy-
nity sie do znacznie wiekszej catkowitej watrobowej eks-
presji FAT/CD36.

Watrobowa ekspresja FAT/CD36, w poréwnaniu do
innych tkanek np. serca, nie jest wysoka, lecz zwiek-
sza sie w otylo$ci wywotanej dietg bogatottuszczowa
[40,53]. Ponadto wykazano, iz nadekspresja CD36
w watrobie przyczynia sie do rozwoju niealkoholo-
wego sttuszczenia watroby i insulinoopornosci [7,50].
Udowodniono, iz nadekspresja CD36 jest zwigzana
z zawarto$cig TAG w watrobie zaréwno u pacjentéw
z NAFLD [51], jak i u myszy [75] podkreSlajac poten-
cjalne znaczenie tego transportera w tej chorobie.
Nadmierne magazynowanie TAG w watrobie, w kté-
rym pos$redniczy CD36, przyczynia sie do dyslipidemii,
ktéra czesto poprzedza rozwéj cukrzycy typu 2. Zatem
zwiekszona ekspresja CD36 w watrobie moze by¢ przy-
czyna cukrzycy typu 2. Natomiast u myszy pozba-
wionych ekspresji CD36 obserwuje sie zmniejszenie
wychwytu LCFA przez mieénie szkieletowe, co przez
wzrost dostepnosci LCFA w krazeniu, sprzyja akumu-
lacji TAG oraz zmianom stuszczeniowym w watro-
bie [35]. Ekspresja CD36 prawdopodobnie odgrywa
istotna role w gospodarce weglowodanowej nasilajac
insulinoopornos¢, jak np. u zwierzat z nadekpresja
[2]. Dane literaturowe dotyczace ludzi sa niejedno-
znaczne, a nawet sprzeczne [75,113]. Dalsze badania
dotyczace wptywu ekspresji CD36 na insulinoopor-
no$¢, otytosé i cukrzyce u ludzi sa niezwykle wazne,
poniewaz te choroby sa czynnikami nasilajacymi oraz
predysponujgcymi do rozwoju NAFLD.
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PobsumowaNiE

Opisane badania wskazuja, iz zaréwno dynamiczny
charakter fenestracji, jak i kaweole sg niezbedne
do sprawnego dokomérkowego transportu lipidéw
w watrobie. W hepatocytach przewazajaca cze$é trans-
portu kwaséw ttuszczowych jest jednak zalezna od
biatkowych transporteréw blonowych. Wydaje sie, ze
zaréwno zaburzenia w funkcjonowaniu dyfuzji biernej,
jak i utatwionej sg bardzo istotne w rozwoju NAFLD.

PismienNIcTWO

Wykazano ponadto szczegdlna role zaburzen ekspre-
sji poszczegdlnych transporteréw kwaséw ttuszczo-
wych zaréwno w generowaniu zmian prowadzacych
do choréb metabolicznych (otyto$é czy cukrzyca), jak
i w predysponowaniu do rozwoju NAFLD. Regulacja
ekspresji gendw poszczegblnych transporteréw moze
zatem znalez¢ zastosowanie przy opracowywaniu
nowych procedur terapeutycznych dla NAFLD lub cho-
réb metabolicznych. Wymaga to jednak dalszych szcze-
gétowych badar.
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