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OZET

Yag asidi baglayici protein (FABP)’ler hemen hemen biutin memeli hiicrelerinde ¢ok miktarda eksprese
edilen 14-15 Kkilodaltonluk sitoplazmik proteinlerdir. FABP’ler hiicrelerde lipid cevabini diizenler,
metabolik ve enflamatuar yolaklarla iliskilidir. Eikazonoidler, doymus ve doymamis uzun zincirli yag
asitleri gibi hidrofobik ligandlara ytliksek afinite ile bagdlanirlar. Hiicrede spesifik kompartmanlara lipid
transportunda rol oynarlar. ilk olarak 1972 de kesfedilmis ve o zamandan beri dokuz tipi tanmm-
lanmistir. Adiposit FABP (A-FABP), makrofajlarda ve yag dokusunda yuksek oranda eksprese olur. A-
FABP eksik olan farelerde, genetik veya diyete bagh obezite durumunda, insulin direnci ve hiper-
insiilinemide azalma goruliir. Son zamanlarda yapilan calismalarda, A-FABP inhibisyonunun insulin
direnci, diyabet, yadh karaciger ve ateroskleroza karsi potansiyel terapotik etkileri gdsterilmistir. Bu
derlemede FABP’lerin yap1 ve fonksiyonlarina ve A-FABP’'in metabolik sirecler ve olasi tedavi
yaklasimlarindaki yerine odaklanilmistir.

Anahtar Sozciikler: Yag asidi baglayici proteinler, FABP, A-FABP

ABSTRACT

Fatty acid-binding proteins (FABPs) are abundant 14-15-kDa cytoplasmic proteins expressed in almost
all mammalian tissues. They coordinate lipid responses in cells and related with metabolic and
inflammatory pathways. FABPs bind to hydrophobic ligands, such as saturated and unsaturated
long-chain fatty acids and eicosanoids with high affinity. They play a role in lipid transport to the
specific compartments in the cell. Since the initial discovery of FABPs in 1972, at least nine members
have been identified. Adipocyte FABP (A-FABP) is highly expressed in the adipose tissue and
macrophages. A-FABP deficient mice exhibited reduced hyperinsulinaemia and insulin resistance in
the context of both dietary and genetic obesity. Recent studies have shown that, inhibition of A-FABP
has potential therapeutic effects against insulin resistance, diabetes, fatty liver and atherosclerosis. In
this review, we focused on the structure and functions of FABPs, and the role of A-FABP on the
metabolic processes and possible therapeutic approaches.
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inflamatuar yolaklarla guglii bir sekilde ilis-

Yag asidi trafigi hucresel fonksiyonu cesitli
acllardan etkileyen kompleks ve dinamik bir
surectir. Yag asidi bagdlayici1 proteinler (FABP)
olarak bilinen intraselltler lipid saperonlari,
hticrelerde lipid cevabini diizenleyen bir grup
molekiildiur ve ayni zamanda metabolik ve

Kilidir (1). FABP’ler hemen hemen bitiin
memeli hiicrelerinde ¢ok miktarda eksprese
edilen 14-15 Kilodaltonluk sitoplazmik pro-
teinlerdir (2). FABP’ler yiliksek afinite ile doy-
mus ve doymamis uzun zincirli yag asidleri
(=14 karbon), eikozonoidler ve diger lipidler
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gibi hidrofobik ligandlara geri dontsumli
olarak baglanirlar. Drosophila melanogaster
ve caenorhabditis elegans’tan fare ve insana
kadar turler arasinda evrimsel olarak guiclu
bir sekilde korunmuslardir. Ancak FABP’le-
rin kesin biyolojik fonksiyonlar ve etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
Hucre Kkulturii calismalari, kolesterol ve
fosfolipid metabolizmalarinin yanisira yag
asitlerinin hiicre i¢ine alimi, depolanmasi ve
hiicre disina verilmesinde FABP’in potansiyel
etkisini ortaya koymaktadir (1). Yuksek hizda
yad metabolizmasina sahip olan bagdirsak,
Karaciger, yag ve kas dokusu gibi dokular
yag asidi alinnmina ve Kullanimina paralel
olarak ytliksek FABP dilizeylerine sahiptirler
(2). Son zamanlarda, hucre Kkulturlerinde
cesitli genetik ve kimyasal modellerin Kulla-
nimi sayesinde, FABP’'in metabolik ve immun
cevap yolaklan ile iliskisi ve lipid aracili
siireclerdeki énemi gosterilmistir (1,3). Orne-
din, prostaglandinler enflamatuar kinaz yolak-
larinin inhibisyonu ile antienflamatuar etki-
lerini géstermek icin FABP’lerin eskortluguna
ihtiyac duyarlar. Hucrelerin ¢cogunda FABP
icerigi genellikle yag asidi metabolizmasinin
hiz1 ile iliskilidir (1,3). Membranlar ve
FABP’ler arasindaki yag asidi hareketinin
Kinetigini dodgrudan monitorize edebilen
Floresan Rezonans Enerji Transfer (FRET)
tekniginin kullanildigi c¢alismalarda, farkh
FABP’lerin, degisik ligand-transfer mekaniz-
malarn Kullanarak yag asitlerini farkh hizlar-
da transfer ettikleri gosterilmistir. Karaciger
izoformu haric FABP’lerin ¢cogu ligandlarini
membrandan direkt kontakt ile alirlar (2).
Yag asidlerinin proteinlerden transferi icin
bir ara basamak olarak FABP'in membran
ile fiziksel temas kurmasi gerekKir.

FABP’ler ayn1 zamanda yag asitlerinin eiko-
zanoid ara bilesiklere doénustiirilmesinde
ve loKotrienlerin stabilizasyonunda gdrev
alirlar. Ayrica adipositlerdeki hormon duyarl
lipaz aktivitesi ile A-FABP veya epidermal
yag asidi baglayic1 protein (E-FABP) arasinda
direkt protein-prote in etkilesimi de rapor
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edilmistir (1). Hormon duy arhi lipaz ile A-FABP
kompleks olusturur (4). FABP’lerle protein
partnerlerinin iliskisi tam olarak anlasilama-
mistir. FABP’ler cekirdege hareket ederek
nukleer hormon reseptorleriyle etkilesiyor
olabilir. Ayrica lipidlerin FABP‘lerin subsel-
ltiler lokalizasyonunu nasil diizenledigi ile
ilgili cok az bilgi vardir. FABP’den yoksun fare
modelleri yaratiimadan 6nce FABP‘lerin hiicre
biyolojisi ve kompleks sistemlerdeki lipid
metabolizmasi tlizerine olan spesifik etkileri
acik degildi. Bu calismalarla, FABP’ler, 6zellik-
le de A-FABP metabolik hastaliklarda tedavi
hedefi olarak yeni olanaklar agmistir (1).

Ligand afinitesi, FABP yapisi ve
fonksiyonlan

Sitoplazmik yag asidi baglayic1 proteinler,
eikozanoidler, doymus ve doymamis uzun
zincirli yag asidleri gibi hidrofobik ligandlara
yliiksek afinite ile badlanan multigenik bir
protein ailesinin tyeleridir (1,5). FABP'ler,
hiicrede spesifik kompartmanlara lipid trans
portunda rol oynarlar (Sekil 1) (1,2). FABF
ailesinin uyeleri %20’den %70’e kadar degi-
sen aminoasit sekans homolojisiyle orta du-
zeyde bir primer yapi benzerlidgi gosterirler.
izoformlar arasindaki ufak yapisal degisik-
likler ligand selektivitelerinde ve baglanma
aktivitelerinde farkhliklara neden olur. Genel
olarak FABP’lerin spesifik bir liganda selek-
tiviteleri yoktur, afiniteleri ligand hidro-
fobisitesi ile koreledir (2). Nukleer manyetik
rezonans ve X-ray Kkristallografi ile yapilan
incelemelerde aminoasit dizilimlerinde fark-
ik olmasina ragmen hemen hemen hep-
sinde u¢ boyutlu yapinin ¢arpict benzerlik-
ler gosterdidi saptanmistir (1). Yag asidinin
gecebilmesi icin ligand giris ve cikisi sira-
sinda konformasyonel degisikliklere ugrayan
ve portal bolge olarak adlandirilan iki tane
bélge vardir. Hafif eliptik bir beta ficisi sek-
linde Kkatlanirlar (2). Tum FABP’lerde ortak
olan 10 tane antiparalel b tabakadan olusan
b-fic1 yapisi ve iki kisa a heliksten olusan
yapi vardir. b-fici yapisal stabiliteyi saglar (1-
3). Ligand baglayici bosluk figinin bitisinde,
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Sekil 1. Hucrelerdeki yag asidi trafigi (1,2).

ligand giris ve cikisi icin Kapi oldugu dusii-
nilen 'helix-turn-helix" motifinin yakininda
bir yerde merkezlenmistir (2). Yag asitleri
interior kavitede tasinir (1). Fic1 kavitesi yag
asidinin hacminden 2 veya 3 kat daha bu-
yuktur. Kavite icerisinde hidrojen baglarn ile
i¢ polar kalintilara baglh olan su molekilleri
vardir. FABP’lerin bircogu karboksilat grubu
ice dogru yonelmis olan tek bir yag asidi tasir
(2,3). Kavitedeki bir veya iki bazik amino
asidin yan zincirleri yag asidinin karboksilat
grubunun baglanmasi igin gereklidir. Beyin
izoformu c¢ok uzun zincirli yag asidlerini
selektif olarak baglarken, karaciger izofor-
munun ise lizofosfolipidlerden hem’e kadar
¢ok genis bir ligand Kapasitesi vardir (1).
Karaciger izoformu iki yag asidi ve diger
biiytik hidrofobik molekiilleri baglama 6zel-
ligine sahip olan tek FABP’dir (2). Apo- ve
halo- FABP’ler arasinda ¢ok az yapisal fark-

Ik saptanmistir. Ligand baglanmamis pro-
teinlerin portal bolgelerinde daha fazla du-
zensizlik goézlenmistir, bu da ligand giris-
cikist sirasinda konformasyonel degisiklikler
oldugunu dusundurur (3).

Yapisi en iyi tanimlanmig izoform olan adipo-
sit FABP’lerinde potansiyel fonksiyonel domain
bir nuikleer lokalizasyon sinyali (NLS) ve onun
diizenleme bdlgesini, niuikleer eksport sinya-
lini (NES) ve hormon duyarh lipaz baglanma
bdlgesini icerir (6-8). NLS ve NES, proteinin
primer yapisinda ayirt edilemez, ug¢ boyutlu
yapida gdzlenen sinyaller ancak ligandin bag-
lanmasi ile olusan konformasyonel degisik-
liklerle fonksiyonel hale gelir.

FABP’ler esliginde huicrelerde gerceklesen yag
asidi trafigi Sekil 1'de gdsterilmistir. FABP'ler,
hiicrede spesifik kompartmanlara lipid trans-
portunda rol oynarlar. Lipidler depolanmak
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icin lipid damlaciklarina, sinyal iletimi ve
membran sentezi i¢in endoplazmik retiku-
luma, oksidasyon icin mitokondri veya per-
oksizoma, enzim aktivitelerini diizenlemek
icin sitozole, lipid aracili trankripsiyonel kont-
rol icin niikleusa ve otokrin veya parakrin
sinyal iletimi i¢in huicre disina y6nlenirler.

FABP ailesi

Ik kez 1972’de kesfedilen FABP'in dokuz
tipi tanimlanmustir (Tablo 1) (1,2,9).

Karaciger FABP: L-FABP veya FABP1 karaci-
derde yayqgin olarak bulunur, fakat bagdirsak,
pankreas, bobrek, akciger ve midede de
eksprese edilir. L-FABP hepatositlerdeki sito-
zolik proteinlerin %5’ini olusturur. L-FABP
dgeninin promoter bolgesi peroksizom proli-
feratdr cevap elementi icerir ve mRNA diizey-
leri yag asitleri, dikarboksilik asitler ve reti-
noik asit tarafindan arttinlir. FABP eleman-
lann digerlerinden farklh olarak ligandlarini
difiizyon aracili transfer mekanizmasiyla alir
(2). Ikinci farki L-FABP’in diisiik ve yiiksek
afiniteli iki baglanma bolgesiyle ayni anda
iki ligand baglayabilmesidir. Peroksizom
proliferatorleri L-FABP’ye her zaman dusiik
afinite ile baglanir. Yag asitlerinin baglanma
guclt ise Kkullanilan baglanma bolgesinin
afinitesine gore degisir. L-FABP, oleik asit
gibi yag asitlerini baglamanin yanisira, acil
koenzim A, eikozanoidler, karsinojenler, hem
gruplarini ve warfarin gibi antikogulanlar1 da
tasiyabilir. Bu da onu ligand repertuar en
denis olan saperon yapar (1,2).

Barsak FABP: [-FABP veya FABP2 ince bar-
sak epitelinde eksprese edilir. I-FABP uzun
zincirli yag asitlerini baglayan bir proteindir
(10). ince barsakta u¢ tane FABP elemani
bulunur: L-FABP, I-FABP ve IL-FABP. L-FABP
cogunlukla proksimal segmentlerde ekspre-
se edilirken, I-FABP ince barsagin distal bol-
gesi ile simirhdir. Bu proteinlerin lipid emili-
mine bireysel katkisini degerlendirmek ve
bulunduklar1 bdlgelerdeki mekanizmalari
belirlemek zordur. Bu konuda daha fazla
calisma gerekmektedir (1,2).
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Kalp FABP: H-FABP v eya FABP3 kalp, iskele
kasi, beyin, bOdbrek, akciger, mide, testis, aorta,
adrenal bez, meme, plasenta, over ve kah-
verengi yag dokusundan izole edilmistir. H-
FABP dilizeyi egzersiz, PPAR-a agonistleri,
testosteron ve sirkadiyan ritm degisiklikle-
rinden etkilenir. H-FABP myositlerde bol
miktarda bulunur ve hicre hasarinda kardi-
yomyositlerden hizlica dolasima salinir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda myokardial hasa-
rin dederlendirilmesinde sensitiftir. Akut myo-
kardiyal hasarin erken biyokimyasal belir-
teci olarak Onerilmektedir. Ancak H-FABFP
konsantrasyonu renal klirensten 6nemli 6l
cude etkilenir, bu ylizden bobrek yetmez
likli hastalarda kullanim kisithhid vardir (1,
2,11).

Epidermal FABP: E-FABP, Kkeratinosit tip
FABP (K-FABP) veya FABP5, deri epidermal
hiicrelerinden en c¢ok miktarda eksprese
olan FABP'dir. Ayrica dil, adiposit, makrofaj,
dentritik hucreler, meme, beyin, barsak,
bobrek, karaciger, akciger, kalp, iskelet kasi
testis, retina, lens ve dalakta bulunur (1,2,
11). A-FABP ve E-FABP’leri eksik olan fare:
lerde yapilan calismalarda, E-FABP’in siste
mik glukoz ve lipid metabolizmasinda rolu
oldugu gosterilmistir. A-FABP gen ablasyonu
durumunda, adipoz dokuda E-FABP ekspres-
yonu dramatik olarak artar. Ancak makrofaj-
larda A-FABP delesyonu E-FABP artisina yol
acmaz. Bu iki proteinin dokularda bagimsiz
fonksiyonlar oldugu ileri stirilmektedir (2).

Beyin FABP: B-FABP veya FABP7 ekspres
yonu néronal ve glial hiicre farklilasmasi ile
iliskilidir ve eriskin beyninden daha cok fetal
beyinde bulunur (2,11). Embriyonik ddnemin
ortalarinda fare beyninin cesitli bolgelerinde
eksprese olur ve farklilasmanin ilerleyen
doénemlerinde ekspresyon azalir. Ozellikle
perinatal donemde, gelisen beynin radial glic
hiicrelerinde kuvvetli, beyaz cevherin matiir
gliasinda zayif sekilde eksprese olur (1).

Adiposit FABP: A-FABP (FABP4, aP2) yad doku-
sunda, monosit ve makrofajlarda ytliksek
oranda eksprese olan kiuglik lipid baglayici
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proteindir (1,5). A-FABP tum FABP ailesi
icinde en iyi Kkarakterize edilmis ve dikkat
ceken biyolojiye sahip izoformdur. Adipo-
sitler makrofajlardan 10000 kat daha fazla
A-FABP eksprese ederler. A-FABP'in ekspres-
yonu adipositlerin farklilasmasi sirasinda
bliyuk olciude diizenlenir ve mRNA’s1 trans-
Kripsiyonel olarak insulin, yag asitleri ve
"peroxisome proliferator activated receptor-¢
(PPARQ) agonistleri tarafindan kontrol edilir
(1). PPAR’lerinin g izoformu (a,b,g) lipid
metabolizmasinin ve enerji homeostazinin
onemli duzenleyicileridir. Adipositlerde, A-
FABP’in PPAR g aktivasyonuna neden oldugu
bilinmektedir (12,13). Ayrica hormon duyarh
lipaz ile etkileserek Kkatalitik aktivitesini modii-
le eder. Bunun disinda JNK (c-Jun N-termi-
nal kinases)/IKK (inhibitor of kappa kinase)
ve adipositteki instilin aktivitesi yoluyla
enflamatuar yanitlan inhibe eden bir¢ok sinyal
adina entegre olur. Yag asidi girisini diizen-
lemenin yaninda A-FABP, uzak hedef doku-
larda etki eden adiposit lipid hormon fireti-
minin kontroliinde de énemli rol oynar (1).

Makrofajlarda ise A-FABP, IKK/NF-kB yoladi
ile enflamatuar etkisinin yaninda PPARginhi-
bisyonuna neden olur. Farelerde A-FABP
yoklugunda makrofajlarda bir¢ok proenfla-
matuar sitokin (TNFa, IL1b, IL6, MCP-1 gibi)
ve enzimlerin (iNOS, COX2 gibi) lretiminin ve
fonksiyonunun azaldidgli saptanmistir. Ancak
insanlarda elde edilen sonuclar celiskilidir
(1,14).

A-FABP makKkrofajlarda Kkolesterol akisini
"PPARg/liver X receptor-a (LXR-a)/ATP binding
cassette transporter Al" (ABCA1) yolaginin
inhibisyonu ile dilizenler ve makrofajlarda
KOpuk htuicre olusumuna katilir (15). A-FABP
eksiklidi olan farelerde makrofajlardan ko-
lesterol cikisinin arttigr gésterilmistir.

Hem makrofajlarda hem de adipositlerde
Ozellikle de endoplazmik retikulumda, lipid
sinyallerini organel yanitina entegre etme
acisindan A-FABP’in rolu 6nemlidir. A-FABP
eksikligi olan farelerde, genetik veya diyete
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bagli obezite durumunda, hiperinsulinemi
ve insulin direncinin azaldiqi gosterilmistir
(1,16). Ancak A-FABP’in insulin duyarlihdi
tizerine etkileri zayif farelerde goériilmemis-
tir. Obezlerde yad dokuda makrofaj infiltras-
yonunun artmasi bu farkliigin nedeni olabi-
lir. Hayvan calismalarinda A-FABP’in meta-
bolik ve inflamatuar yolaklar1 diizenleme ara-
cihdiyla metabolik sendrom, kronik inflamas-
yon ve obeziteyle iliskili olabilecegdi gosteril-
mistir (17). A-FABP eksikliginde TNF-a, IL1b,
IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin ve iNOS ve
COX2 gibi proinflamatuar enzimlerin utretimi
baskilanir (1,18).

A-FABP adipositlerden salinir ve dolasimda
bol miktarda bulunur. Ancak dolasimda
biyolojik olarak aktif olup olmadigi hentiz
bilinmemektedir. Yiiksek serum A-FABP
diizeylerinin obezite, meme kanseri gelisimi
ve prognozu ile iligkili oldugu bir calismada
gosterilmistir (19). Ancak mesane tumorle-
rinde, A-FABP ekspresyonun azalmasi tiimor
evresi ve grade ile iligkili bulunmustur (20).
Adipositlerde A-FABP’in kaybi, E-FABP’in artan
ekspresyonu ile kompanze edilmektedir. Ancak
bu kompanzasyon makrofajlarda goériilmemek-
tedir (2). E-FABP normal yag dokusunda ¢cok
az oranda bulunur. A-FABP eksik olan fare-
lerden elde edilen adipositlerde lipolizin in
vivo ve in vitro etkinligi azalmistir. Bunun
ilk zamanlarda A-FABP’in hormon duyarh
lipaz1 baglama ve aktive etme yeteneginden
kaynaklandid@i diisiintlmiistiir, fakat in vivo
olarak hentiz kanitlanmamistir (21). A-FABP
eksikliginde bu potansiyel mekanizmanin
lipolizi nasil degistirdigi de bilinmemektedir.

A-FABP’in dendritik huicrelerde de eksprese
edildigi gésterilmistir. ilginc olarak A-FABP’in
ekspresyonu in vitro olarak Kolesterolu azal-
tan statinlerle suprese olmustur. Ozellikle,
adipositler makrofajlardan 10000 kat daha
fazla A-FABP eksprese ederler. Makrofajlar-
da total A-FABP eksikligi, apolipoprotein E
eksikligi olan farelerde ateroskleroza Kkarsi
dramatik bir kKoruma saglamistir. Yiiksek
kolesterol iceren ba t1 diyetlerinin verilip veril-
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memesiyle bu durum degdismemektedir. A-
FABP eksikliginin ateroprotektif etkisinin
predominant olarak makrofaj icindeki fonk-
siyonlarindan kaynaklandidi kemik iligi trans-
plantasyon calismalar ile gdsterilmistir. Bu
calismalar A-FABP’in metabolik ve enflama-
tuar yanitlar entegre etme yetenegdi ve mak-
rofajlarda ve adipositlerdeki farkl aktivite-
leri sayesinde metabolik sendromun Kompo-
nentlerinin gelismesinde merkezi bir rol
oynadigini gostermistir (1).

FABP’ler lipid ligandlan PPAR’lerine ileten
proteinlerdir. Sitoplazmada lipid yapidaki
ligandlan baglar, nukleusa tasir, PPAR’lerine
Kkanalize eder ve ilgili genlerin ekspresyon-
larinin duizenlenmesini saglarlar. Adiposit
FABP’ler PPARg, Kalp ve Karaciger tipleri
PPARg ile, epidermal tip ise PPARa ile etki-
lesir (22,23).

FABP lerin terapotik olarak hedeflenmesi

Adiposit/makrofaj FABP’leri, A-FABP ve E-FABP
metabolik ve enflamatuar yolaklarla iliskili-
dir. Bu FABP’ler obezite, insulin direnci, tip
2 diyabet, yaghh Karaciger, ateroskleroz ve
astim tuizerine dramatik etkiler gosterirler.
FABP fonksiyonunu modifiye eden farmako-
lojik ajanlarin gelistirilmesi lipid sinyal yolak-
larinin, enflamatuar cevaplarin ve metabolik
regulasyonun doku veya hiicre spesifik kont-
rolunu saglar ve bu sayede coklu endikas-
yonu olan yeni ila¢ siiflar olusturur. Son
zamanlarda yapilan bir calismada, izoform
spesifik ve biyolojik olarak aktif olan sente-
tik A-FABP inhibitorii rapor edilmis ve deney-
sel modellerde A-FABP’in Kimyasal inhibis-
yonunun instilin direnci, diyabet, yagh kara-
ciger ve ateroskleroza karsi potansiyel tera-
potik strateji olusturabilecegi gdsterilmistir
(24). Oral olarak aktif olan BMS309403, A-
FABP’in potent ve selektif inhibitoradur. A-
FABP’in i¢ Kisminda yer alan yag asidi bag-
layan cep ile etkileserek yag asitlerinin bag-
lanmasini engeller (25). A-FABP’in inhibis-
yonu genetik ve diyetsel obezite ve diyabeti
olan fare modellerinde glukoz metaboliz-

masini iyilestirir ve insiti lin duyarhihgini artti-
rir. Bunun 6tesinde instilin direnci ve obezi-
tesi olan ob/ob fare modellerinde yagh kara
ciger infiltrasyonu ve obeziteyle iliskili enfla-
matuar mediyatorlerin ekspresyonunun sup-
resyonunu sagdlar (1).

Daha Onceki calismalarda insan A-FABP’in
ekspresyonu, regulasyonu ve metabolik fonk
siyonunun faredekine benzer olabilecedi One
strilmiistir. insan A-FABP geninin promote;
bolgesinde genetik bir varyasyon belirlen-
mistir. Bu varyasyon koaktivatorun baglan-
masini etkiler ve insan A-FABP transkripsi-
yonunu anlamli bigcimde azaltir. Bunun sonu
cunda bu alleli tasiyan Kigilerde yag dokusun:
da A-FABP ekspresyonu azalir. Buyuk bir
poptuilasyon 6rnekleminde A-FABP varyantina
sahip olan bireylerin daha diistik trigliserid
diizeyine, azalmis Kardiyovaskuler risklere
sahip olduklari ve obezite ile iliskili tip 2
diyabetten korunduklar gosterilmistir (26).
Bu calisma fare ve insanlardaki A-FABP’in
biyolojik fonksiyonunun benzer olabilece-
dine dair kritik bir kanit ortaya koymustur.
Yag asidi baglayici proteinleri bloke etme
Kavrami yeni bir yaklasimdir ancak A-FABP
inhibitorlerini hastalarin tedavisinde kullan-
maya bagslamadan 6nce olasi yan etkileri hak-
kinda daha fazla bilgiye ihtiyac vardir (27).
A-FABP inhibit6rlerinin insanlarda guvenli
olarak Kullanilip kullanilamayacagini belirle-
mek ve metabolik hastaliklar tizerine etkin-
ligini gosterebilmek icin daha ileri ¢alisma-
lar gerekmektedir. Eder basarili olursa A-
FABP’in inhibe edilmesi obezite, insulin diren-
ci, tip 2 diyabet, yagh karaciger gibi bircok
metabolik hastalik ile ateroskleroz ve astim
tizerine etkili degisik bir terap6tik ilag sinifi
olusturabilir (1)

FABP aracili lipid metabolizmasi, 6zellikle
adiposit ve makrofajlar gibi hiticrelerdeki
6nemli lipid duyarli metabolik yolaklar1 mo-
diile eder ve hem metabolik hem de enfla-
matuar progesler ile yakindan iligkilidir (1).

Son yillarda FABP’lerin fonksiyonlar ve potan-
siyel aktivite mekanizmalar anlasiimaya
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baglanmistir. Genleri degistiri Imis fareler tlize-
rine yapilan calismalarin ve in vitro ¢alisma-
larin degerlendirilmesi ile farkli FABP’lerin
spesifik dokulardaki kendilerine 6zgu fonk-
siyonlar1 yaninda ortak fonksiyonlari da oldu-
du belirlenmistir (2). Evrimsel seleksiyon
FABP’lerin fonksiyonunu omurgasizlardan
insanlara kadar korumustur. Metabolik veya
enflamatuar cevaplar arasindaki yakin iligki
bu korumanin altimm ¢iziyor olabilir (1).
FABP’ler hicrenin ekstrantikleer kompart-
manlan icinde yer alirlar. Organel zarlaryla
ve spesifik proteinlerle iliskiler sayesinde
ligandlarinin sitoplazmadaki trafiklerini diizen-
lerler. FABP ailesinin bir¢cok uyesi ligand
bagiml translokasyon yoluyla ntikleer trans-
kripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde direkt
rol oynar. Bircok FABP’in ekspresyonunun,
ligandlarinin PPAR transkripsiyon faktorle-
rine baglanarak diizenlenmesi ilgingtir. Bu
mekanizmanin homeostatik olarak nasil kont-
rol edildigi hentuiz bilinmemektedir. Anlagil-
may1 bekleyen bir diger konu ligandlarin
FABP’ler tarafindan baglanmasi ve spesifik
ligandlar ve bireysel FABP’ler icin gercek
fonksiyonel rollerinin olup olmadigidir. Orne-
din, E-FABP’in rat bazofilik 16semi hiicrele-
rine baglandidi ve anstabil olan lipooksije-
naz metaboliti I6kotrien 4’lin yarnt émrinii
dramatik olarak arttirdidi gosterilmistir. Ayrica,
E-FABP’in eikozanoid metabolizmasinda ara
metabolitlerin daha ileri metabolik déniisi-
mune izin vererek gorev yaptigi 6ne surul-
mustur. izleyen analizler E-FABP
yaninda dort tane daha FABP’in ayni etKiyi
yaptigin1 gostermistir. L-FABP’in Kkolesterol
baglanmasinda ve homeostazindaki olasi
roli ¢O6zulmemis olarak Kkalan bir diger
konudur (2). Rodent modellerinde yapilan
calismalar FABP’lerin sistemik lipid ve
Karbohidrat metabolizmasinin modulasyo-
nunda 6nemli olduklarini gostermistir. ileri
arastirmalar sentetik ligandlarnn cesitliligini

Bunu

arttiracak ve FABP ailesinin biyolojik fonksi-
yonlarinin daha iyi anlasilmasina olanak
saglayacaktir (1).

Yag Asidi Baglayici Proteinler
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