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ÖZET

Ya¤ asidi ba¤lay›c› protein (FABP)’ler hemen hemen bütün memeli hücrelerinde çok miktarda eksprese

edilen 14-15 kilodaltonluk sitoplazmik proteinlerdir. FABP’ler hücrelerde lipid cevab›n› düzenler,

metabolik ve enflamatuar yolaklarla iliflkilidir. Eikazonoidler, doymufl ve doymam›fl uzun zincirli ya¤
asitleri gibi hidrofobik ligandlara yüksek afinite ile ba¤lan›rlar. Hücrede spesifik kompartmanlara lipid

transportunda rol oynarlar. ‹lk olarak 1972 de keflfedilmifl ve o zamandan beri dokuz tipi tan›m-

lanm›flt›r. Adiposit FABP (A-FABP), makrofajlarda ve ya¤ dokusunda yüksek oranda eksprese olur. A-
FABP eksik olan farelerde, genetik veya diyete ba¤l› obezite durumunda, insulin direnci ve hiper-

insülinemide azalma görülür. Son zamanlarda yap›lan çal›flmalarda, A-FABP inhibisyonunun insülin

direnci, diyabet, ya¤l› karaci¤er ve ateroskleroza karfl› potansiyel terapötik etkileri gösterilmifltir. Bu
derlemede FABP’lerin yap› ve fonksiyonlar›na ve A-FABP’in metabolik süreçler ve olas› tedavi

yaklafl›mlar›ndaki yerine odaklan›lm›flt›r. 

Anahtar Sözcükler:  Ya¤ asidi ba¤lay›c› 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 güçlü bir flekilde ilifl-

kilidir (1). FABP’ler hemen hemen bütün

memeli hücrelerinde çok miktarda eksprese

edilen 14-15 kilodaltonluk sitoplazmik pro-

teinlerdir (2). FABP’ler yüksek afinite ile doy-

mufl ve doymam›fl uzun zincirli ya¤ asidleri

(≥14 karbon), eikozonoidler ve di¤er lipidler

G‹R‹fi

Ya¤ asidi trafi¤i hücresel fonksiyonu çeflitli

aç›lardan etkileyen kompleks ve dinamik bir

süreçtir. Ya¤ asidi ba¤lay›c› proteinler (FABP)

olarak bilinen intrasellüler lipid flaperonlar›,

hücrelerde lipid cevab›n› düzenleyen bir grup

moleküldür ve ayn› zamanda metabolik ve 
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edilmifltir (1). Hormon duy arl› lipaz ile A-FABP

kompleks oluflturur (4). FABP’lerle protein

partnerlerinin iliflkisi tam olarak anlafl›lama-

m›flt›r. FABP’ler çekirde¤e hareket ederek

nükleer hormon reseptörleriyle etkilefliyor

olabilir. Ayr›ca lipidlerin FABP’lerin subsel-

lüler lokalizasyonunu nas›l düzenledi¤i ile

ilgili çok az bilgi vard›r. FABP’den yoksun fare

modelleri yarat›lmadan önce FABP’lerin hücre

biyolojisi ve kompleks sistemlerdeki lipid

metabolizmas› üzerine olan spesifik etkileri

aç›k de¤ildi. Bu çal›flmalarla, FABP’ler,  özellik-

le de A-FABP metabolik hastal›klarda tedavi

hedefi olarak yeni olanaklar açm›flt›r (1).

Ligand afinitesi, FABP yap›s› ve

fonksiyonlar›

Sitoplazmik ya¤ asidi ba¤lay›c› proteinler,

eikozanoidler, doymufl ve doymam›fl uzun

zincirli ya¤ asidleri gibi hidrofobik ligandlara

yüksek afinite ile ba¤lanan multigenik bir

protein ailesinin üyeleridir (1,5). FABP’ler,

hücrede spesifik kompartmanlara lipid trans-

portunda rol oynarlar (fiekil 1) (1,2). FABP

ailesinin üyeleri %20’den %70’e kadar de¤i-

flen aminoasit sekans homolojisiyle orta dü-

zeyde bir primer yap› benzerli¤i gösterirler.

‹zoformlar aras›ndaki ufak yap›sal de¤iflik-

likler ligand selektivitelerinde ve ba¤lanma

aktivitelerinde farkl›l›klara neden olur. Genel

olarak FABP’lerin spesifik bir liganda selek-

tiviteleri yoktur, afiniteleri ligand hidro-

fobisitesi ile koreledir (2). Nükleer manyetik

rezonans ve X-ray kristallografi ile yap›lan

incelemelerde aminoasit dizilimlerinde fark-

l›l›k olmas›na ra¤men hemen hemen hep-

sinde üç boyutlu yap›n›n çarp›c› benzerlik-

ler gösterdi¤i saptanm›flt›r (1). Ya¤ asidinin

geçebilmesi için ligand girifl ve ç›k›fl› s›ra-

s›nda konformasyonel de¤iflikliklere u¤rayan

ve portal bölge olarak adland›r›lan iki tane

bölge vard›r. Hafif eliptik bir beta f›ç›s› flek-

linde katlan›rlar (2). Tüm FABP’lerde ortak

olan 10 tane antiparalel β tabakadan oluflan

β-f›ç› yap›s› ve iki k›sa α heliksten oluflan

yap› vard›r. β-f›ç› yap›sal stabiliteyi sa¤lar (1-

3). Ligand ba¤lay›c› boflluk f›ç›n›n bitiflinde, 

gibi hidrofobik ligandlara geri dönüflümlü

olarak ba¤lan›rlar. Drosophila melanogaster

ve caenorhabditis elegans’tan fare ve insana

kadar türler aras›nda evrimsel olarak güçlü

bir flekilde korunmufllard›r. Ancak FABP’le-

rin kesin biyolojik fonksiyonlar› ve etki

mekanizmalar› tam olarak bilinmemektedir.

Hücre kültürü çal›flmalar›, kolesterol ve

fosfolipid metabolizmalar›n›n yan›s›ra ya¤

asitlerinin hücre içine al›m›, depolanmas› ve

hücre d›fl›na verilmesinde FABP’in potansiyel

etkisini ortaya koymaktad›r (1). Yüksek h›zda

ya¤ metabolizmas›na sahip olan ba¤›rsak,

karaci¤er, ya¤ ve kas dokusu gibi dokular

ya¤ asidi al›n›m›na ve kullan›m›na paralel

olarak yüksek FABP düzeylerine sahiptirler

(2). Son zamanlarda, hücre kültürlerinde

çeflitli genetik ve kimyasal modellerin kulla-

n›m› sayesinde, FABP’in metabolik ve immun

cevap yolaklar› ile iliflkisi ve lipid arac›l›

süreçlerdeki  önemi  gösterilmifltir (1,3). Örne-

¤in, prostaglandinler enflamatuar kinaz yolak-

lar›n›n inhibisyonu ile antienflamatuar etki-

lerini göstermek için FABP’lerin eskortlu¤una

ihtiyaç duyarlar. Hücrelerin ço¤unda FABP

içeri¤i genellikle ya¤ asidi metabolizmas›n›n

h›z› ile iliflkilidir (1,3). Membranlar ve

FABP’ler aras›ndaki ya¤ asidi hareketinin

kineti¤ini do¤rudan monitorize edebilen

Floresan Rezonans Enerji Transfer (FRET)

tekni¤inin kullan›ld›¤› çal›flmalarda, farkl›

FABP’lerin, de¤iflik ligand-transfer mekaniz-

malar› kullanarak ya¤ asitlerini farkl› h›zlar-

da transfer ettikleri gösterilmifltir. Karaci¤er

izoformu hariç FABP’lerin ço¤u ligandlar›n›

membrandan direkt kontakt ile  al›rlar (2).

Ya¤ asidlerinin proteinlerden transferi için

bir ara basamak olarak FABP’in membran

ile fiziksel temas kurmas› gerekir. 

FABP’ler ayn› zamanda ya¤ asitlerinin eiko-

zanoid ara bilefliklere dönüfltürülmesinde

ve lökotrienlerin stabilizasyonunda görev

al›rlar. Ayr›ca adipositlerdeki hormon duyarl›

lipaz aktivitesi ile A-FABP veya epidermal

ya¤ asidi ba¤lay›c› protein (E-FABP) aras›nda

direkt protein-prote in etkileflimi de rapor 
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fiekil 1.  Hücrelerdeki ya¤ asidi trafi¤i (1,2).

ligand girifl ve ç›k›fl› için kap› oldu¤u düflü-

nülen "helix-turn-helix" motifinin yak›n›nda

bir yerde merkezlenmifltir (2). Ya¤ asitleri

interior kavitede tafl›n›r (1). F›ç› kavitesi ya¤

asidinin hacminden 2 veya 3 kat daha bü-

yüktür. Kavite içerisinde hidrojen ba¤lar› ile

iç polar kal›nt›lara ba¤l› olan su molekülleri

vard›r. FABP’lerin birço¤u karboksilat grubu

içe do¤ru yönelmifl olan tek bir ya¤ asidi tafl›r

(2,3). Kavitedeki bir veya iki bazik amino

asidin yan zincirleri ya¤ asidinin karboksilat

grubunun ba¤lanmas› için gereklidir. Beyin

izoformu çok uzun zincirli ya¤ asidlerini

selektif olarak ba¤larken, karaci¤er izofor-

munun ise lizofosfolipidlerden hem’e kadar

çok genifl bir ligand kapasitesi vard›r (1).

Karaci¤er izoformu iki ya¤ asidi ve di¤er

büyük hidrofobik molekülleri ba¤lama özel-

li¤ine sahip olan tek FABP’dir (2). Apo- ve

halo- FABP’ler aras›nda çok az yap›sal fark-

l›l›k saptanm›flt›r. Ligand ba¤lanmam›fl pro-

teinlerin portal bölgelerinde daha fazla dü-

zensizlik gözlenmifltir, bu da ligand girifl-

ç›k›fl› s›ras›nda konformasyonel de¤ifliklikler

oldu¤unu düflündürür (3).

Yap›s› en iyi tan›mlanm›fl izoform olan adipo-

sit FABP’lerinde potansiyel fonksiyonel domain

bir nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) ve onun

düzenleme bölgesini, nükleer eksport sinya-

lini (NES) ve hormon duyarl› lipaz ba¤lanma

bölgesini içerir (6-8).  NLS ve NES, proteinin

primer yap›s›nda ay›rt edilemez, üç boyutlu

yap›da gözlenen sinyaller ancak ligand›n ba¤-

lanmas› ile oluflan konformasyonel de¤iflik-

liklerle fonksiyonel hale gelir. 

FABP’ler eflli¤inde hücrelerde gerçekleflen ya¤

asidi trafi¤i fiekil 1’de gösterilmifltir. FABP’ler,

hücrede spesifik kompartmanlara lipid trans-

portunda rol oynarlar. Lipidler depolanmak 
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Kalp FABP:  H-FABP v eya FABP3 kalp, iskelet

kas›, beyin, böbrek, akci¤er, mide, testis, aorta,

adrenal bez, meme, plasenta, over ve kah-

verengi ya¤ dokusundan izole edilmifltir. H-

FABP düzeyi egzersiz, PPAR-α agonistleri,

testosteron ve sirkadiyan ritm de¤ifliklikle-

rinden etkilenir. H-FABP myositlerde bol

miktarda bulunur ve hücre hasar›nda kardi-

yomyositlerden h›zl›ca dolafl›ma sal›n›r. Kalp

yetmezli¤i olan hastalarda myokardial hasa-

r›n de¤erlendirilmesinde sensitiftir. Akut myo-

kardiyal hasar›n erken biyokimyasal belir-

teci olarak önerilmektedir. Ancak H-FABP

konsantrasyonu renal klirensten önemli öl-

çüde etkilenir, bu yüzden böbrek yetmez-

likli hastalarda kullan›m k›s›tl›l›¤› vard›r (1,

2,11).

Epidermal FABP:  E-FABP, keratinosit tip

FABP (K-FABP) veya FABP5, deri epidermal

hücrelerinden en çok miktarda eksprese

olan FABP’dir. Ayr›ca dil, adiposit, makrofaj,

dentritik hücreler, meme, beyin, barsak,

böbrek, karaci¤er, akci¤er, kalp, iskelet kas›,

testis, retina, lens ve dalakta bulunur (1,2,

11). A-FABP ve E-FABP’leri eksik olan fare-

lerde yap›lan çal›flmalarda, E-FABP’in siste-

mik glukoz ve lipid metabolizmas›nda rolü

oldu¤u gösterilmifltir. A-FABP gen ablasyonu

durumunda, adipoz dokuda E-FABP ekspres-

yonu dramatik olarak artar. Ancak makrofaj-

larda A-FABP delesyonu E-FABP art›fl›na yol

açmaz. Bu iki proteinin dokularda ba¤›ms›z

fonksiyonlar› oldu¤u ileri sürülmektedir (2).

Beyin FABP:  B-FABP veya FABP7 ekspres-

yonu nöronal ve glial hücre farkl›laflmas› ile

iliflkilidir ve eriflkin beyninden daha çok fetal

beyinde bulunur (2,11). Embriyonik dönemin

ortalar›nda fare beyninin çeflitli bölgelerinde

eksprese olur ve farkl›laflman›n ilerleyen

dönemlerinde ekspresyon azal›r. Özellikle

perinatal dönemde, geliflen beynin radial glia

hücrelerinde kuvvetli, beyaz cevherin matür

glias›nda zay›f flekilde eksprese olur (1).

Adiposit FABP:  A-FABP (FABP4, aP2) ya¤ doku-

sunda, monosit ve makrofajlarda yüksek

oranda eksprese olan küçük lipid ba¤lay›c› 

için lipid damlac›klar›na, sinyal iletimi ve

membran sentezi için endoplazmik retiku-

luma, oksidasyon için mitokondri veya per-

oksizoma, enzim aktivitelerini düzenlemek

için sitozole, lipid arac›l› trankripsiyonel kont-

rol için nükleusa ve otokrin veya parakrin

sinyal iletimi için hücre d›fl›na yönlenirler.

FABP ailesi

‹lk kez 1972’de keflfedilen FABP’in dokuz

tipi tan›mlanm›flt›r (Tablo 1) (1,2,9). 

Karaci¤er FABP: L-FABP veya FABP1 karaci-

¤erde yayg›n olarak bulunur, fakat ba¤›rsak,

pankreas, böbrek, akci¤er ve midede de

eksprese edilir. L-FABP hepatositlerdeki sito-

zolik proteinlerin %5’ini oluflturur. L-FABP

geninin promoter bölgesi peroksizom proli-

feratör cevap elementi içerir ve mRNA düzey-

leri ya¤ asitleri, dikarboksilik asitler ve reti-

noik asit taraf›ndan artt›r›l›r. FABP eleman-

lar› di¤erlerinden farkl› olarak ligandlar›n›

difüzyon arac›l› transfer mekanizmas›yla al›r

(2). ‹kinci fark› L-FABP’in düflük ve yüksek

afiniteli iki ba¤lanma bölgesiyle ayn› anda

iki ligand ba¤layabilmesidir. Peroksizom

proliferatörleri L-FABP’ye her zaman düflük

afinite ile ba¤lan›r. Ya¤ asitlerinin ba¤lanma

gücü ise kullan›lan ba¤lanma bölgesinin

afinitesine göre de¤iflir. L-FABP, oleik asit

gibi ya¤ asitlerini ba¤laman›n yan›s›ra, açil

koenzim A, eikozanoidler, karsinojenler, hem

gruplar›n› ve warfarin gibi antikogulanlar› da

tafl›yabilir. Bu da onu ligand repertuar› en

genifl olan flaperon yapar (1,2). 

Barsak FABP:  I-FABP veya FABP2 ince bar-

sak epitelinde eksprese edilir. I-FABP uzun

zincirli ya¤ asitlerini ba¤layan bir proteindir

(10). ‹nce barsakta üç tane FABP eleman›

bulunur: L-FABP, I-FABP ve lL-FABP. L-FABP

ço¤unlukla proksimal segmentlerde ekspre-

se edilirken, l-FABP ince barsa¤›n distal böl-

gesi ile s›n›rl›d›r. Bu proteinlerin lipid emili-

mine bireysel katk›s›n› de¤erlendirmek ve

bulunduklar› bölgelerdeki mekanizmalar›

belirlemek zordur. Bu konuda daha fazla

çal›flma gerekmektedir (1,2). 
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ba¤l› obezite durumunda, hiperinsülinemi

ve insülin direncinin azald›¤› gösterilmifltir

(1,16). Ancak A-FABP’in insulin duyarl›l›¤›

üzerine etkileri zay›f farelerde görülmemifl-

tir. Obezlerde ya¤ dokuda makrofaj infiltras-

yonunun artmas› bu farkl›l›¤›n nedeni olabi-

lir. Hayvan çal›flmalar›nda A-FABP’in meta-

bolik ve inflamatuar yolaklar› düzenleme ara-

c›l›¤›yla metabolik sendrom, kronik inflamas-

yon ve obeziteyle iliflkili olabilece¤i gösteril-

mifltir (17). A-FABP eksikli¤inde TNF- α, IL1β,

IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin ve iNOS ve

COX2 gibi proinflamatuar enzimlerin üretimi

bask›lan›r (1,18).

A-FABP adipositlerden sal›n›r ve dolafl›mda

bol miktarda bulunur. Ancak dolafl›mda

biyolojik olarak aktif olup olmad›¤› henüz

bilinmemektedir. Yüksek serum A-FABP

düzeylerinin obezite, meme kanseri geliflimi

ve prognozu ile iliflkili oldu¤u bir çal›flmada

gösterilmifltir (19). Ancak mesane tümörle-

rinde, A-FABP ekspresyonun azalmas› tümör

evresi ve grade ile iliflkili bulunmufltur (20).

Adipositlerde A-FABP’in kayb›, E-FABP’in artan

ekspresyonu ile kompanze edilmektedir. Ancak

bu kompanzasyon makrofajlarda görülmemek-

tedir (2). E-FABP normal ya¤ dokusunda çok

az oranda bulunur. A-FABP eksik olan fare-

lerden elde edilen adipositlerde lipolizin in

vivo ve in vitro etkinli¤i azalm›flt›r. Bunun

ilk zamanlarda A-FABP’in hormon duyarl›

lipaz› ba¤lama ve aktive etme yetene¤inden

kaynakland›¤› düflünülmüfltür, fakat in vivo

olarak henüz kan›tlanmam›flt›r (21). A-FABP

eksikli¤inde bu potansiyel mekanizman›n

lipolizi nas›l de¤ifltirdi¤i de bilinmemektedir.

A-FABP’in dendritik hücrelerde de eksprese

edildi¤i gösterilmifltir. ‹lginç olarak A-FABP’in

ekspresyonu in vitro olarak kolesterolü azal-

tan statinlerle suprese olmufltur. Özellikle,

adipositler makrofajlardan 10000 kat daha

fazla A-FABP eksprese ederler. Makrofajlar-

da total A-FABP eksikli¤i, apolipoprotein E

eksikli¤i olan farelerde ateroskleroza karfl›

dramatik bir koruma sa¤lam›flt›r. Yüksek

kolesterol içeren ba t› diyetlerinin verilip veril-

proteindir (1,5). A-FABP tüm FABP ailesi

içinde en iyi karakterize edilmifl ve dikkat

çeken biyolojiye sahip izoformdur. Adipo-

sitler makrofajlardan 10000 kat daha fazla

A-FABP eksprese ederler. A-FABP’in ekspres-

yonu adipositlerin farkl›laflmas› s›ras›nda

büyük ölçüde düzenlenir ve mRNA’s› trans-

kripsiyonel olarak insulin, ya¤ asitleri ve

"peroxisome proliferator activated receptor-γ"
(PPARγ) agonistleri taraf›ndan kontrol edilir

(1). PPAR’lerinin üç izoformu (α,β,γ) lipid

metabolizmas›n›n ve enerji homeostaz›n›n

önemli düzenleyicileridir. Adipositlerde, A-

FABP’in PPARγ aktivasyonuna neden oldu¤u

bilinmektedir (12,13). Ayr›ca hormon duyarl›

lipaz ile etkileflerek katalitik aktivitesini modü-

le eder. Bunun d›fl›nda JNK (c-Jun N-termi-

nal kinases)/IKK (inhibitor of kappa kinase)

ve adipositteki insülin aktivitesi yoluyla

enflamatuar yan›tlar› inhibe eden birçok sinyal

a¤›na entegre olur. Ya¤ asidi giriflini düzen-

lemenin yan›nda A-FABP, uzak hedef doku-

larda etki eden adiposit lipid hormon üreti-

minin kontrolünde de önemli rol oynar (1). 

Makrofajlarda ise A-FABP, IKK/NF-κB yola¤›

ile enflamatuar etkisinin yan›nda PPARγ inhi-

bisyonuna neden olur. Farelerde A-FABP

yoklu¤unda makrofajlarda birçok proenfla-

matuar sitokin (TNFα, IL1β, IL6, MCP-1 gibi)

ve enzimlerin (iNOS, COX2 gibi) üretiminin ve

fonksiyonunun azald›¤› saptanm›flt›r. Ancak

insanlarda elde edilen sonuçlar çeliflkilidir

(1,14).

A-FABP makrofajlarda kolesterol ak›fl›n›

"PPARγ/liver X receptor-α (LXR-α)/ATP binding

cassette transporter A1" (ABCA1) yola¤›n›n

inhibisyonu ile düzenler ve makrofajlarda

köpük hücre oluflumuna kat›l›r (15). A-FABP

eksikli¤i olan farelerde makrofajlardan ko-

lesterol ç›k›fl›n›n artt›¤› gösterilmifltir. 

Hem makrofajlarda hem de adipositlerde

özellikle de endoplazmik retikulumda, lipid

sinyallerini organel yan›t›na entegre etme

aç›s›ndan A-FABP’in rolü önemlidir. A-FABP

eksikli¤i olan farelerde, genetik veya diyete 
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mas›n› iyilefltirir ve insü lin duyarl›l›¤›n› artt›-

r›r. Bunun ötesinde insülin direnci ve obezi-

tesi olan ob/ob fare modellerinde ya¤l› kara-

ci¤er infiltrasyonu ve obeziteyle iliflkili enfla-

matuar mediyatörlerin ekspresyonunun sup-

resyonunu sa¤lar (1).

Daha önceki çal›flmalarda insan A-FABP’in

ekspresyonu, regülasyonu ve metabolik fonk-

siyonunun faredekine benzer olabilece¤i öne

sürülmüfltür. ‹nsan A-FABP geninin promoter

bölgesinde genetik bir varyasyon belirlen-

mifltir. Bu varyasyon koaktivatörün ba¤lan-

mas›n› etkiler ve insan A-FABP transkripsi-

yonunu anlaml› biçimde azalt›r. Bunun sonu-

cunda bu alleli tafl›yan kiflilerde ya¤ dokusun-

da A-FABP ekspresyonu azal›r. Büyük bir

popülasyon örnekleminde A-FABP varyant›na

sahip olan bireylerin daha düflük trigliserid

düzeyine, azalm›fl kardiyovasküler risklere

sahip olduklar› ve obezite ile iliflkili tip 2

diyabetten korunduklar› gösterilmifltir (26).

Bu çal›flma fare ve insanlardaki A-FABP’in

biyolojik fonksiyonunun benzer olabilece-

¤ine dair kritik bir kan›t ortaya koymufltur.

Ya¤ asidi ba¤lay›c› proteinleri bloke etme

kavram› yeni bir yaklafl›md›r ancak A-FABP

inhibitörlerini hastalar›n tedavisinde kullan-

maya bafllamadan önce olas› yan etkileri hak-

k›nda daha fazla bilgiye ihtiyaç vard›r (27).

A-FABP inhibitörlerinin insanlarda güvenli

olarak kullan›l›p kullan›lamayaca¤›n› belirle-

mek ve metabolik hastal›klar üzerine etkin-

li¤ini gösterebilmek için daha ileri çal›flma-

lar gerekmektedir. E¤er baflar›l› olursa A-

FABP’in inhibe edilmesi obezite, insulin diren-

ci, tip 2 diyabet, ya¤l› karaci¤er gibi birçok

metabolik hastal›k ile ateroskleroz ve ast›m

üzerine etkili de¤iflik bir terapötik ilaç s›n›f›

oluflturabilir (1)

FABP arac›l› lipid metabolizmas›, özellikle

adiposit ve makrofajlar gibi hücrelerdeki

önemli lipid duyarl› metabolik yolaklar› mo-

düle eder ve hem metabolik hem de enfla-

matuar  proçesler ile yak›ndan iliflkilidir (1).

Son y›llarda FABP’lerin fonksiyonlar› ve potan-

siyel aktivite mekanizmalar› anlafl›lmaya 

memesiyle bu durum de¤iflmemektedir. A-

FABP eksikli¤inin ateroprotektif etkisinin

predominant olarak makrofaj içindeki fonk-

siyonlar›ndan kaynakland›¤› kemik ili¤i trans-

plantasyon çal›flmalar› ile gösterilmifltir. Bu

çal›flmalar A-FABP’in metabolik ve enflama-

tuar yan›tlar› entegre etme yetene¤i ve mak-

rofajlarda ve adipositlerdeki farkl› aktivite-

leri sayesinde metabolik sendromun kompo-

nentlerinin geliflmesinde merkezi bir rol

oynad›¤›n› göstermifltir (1).

FABP’ler lipid ligandlar› PPAR’lerine ileten

proteinlerdir. Sitoplazmada lipid yap›daki

ligandlar› ba¤lar, nükleusa tafl›r, PPAR’lerine

kanalize eder ve ilgili genlerin ekspresyon-

lar›n›n düzenlenmesini sa¤larlar. Adiposit

FABP’ler PPARg, kalp ve karaci¤er tipleri

PPARγ ile, epidermal tip ise PPARα ile etki-

leflir (22,23). 

FABP’lerin terapötik olarak hedeflenmesi

Adiposit/makrofaj FABP’leri, A-FABP ve E-FABP

metabolik ve enflamatuar yolaklarla iliflkili-

dir.  Bu FABP’ler obezite, insulin direnci, tip

2 diyabet, ya¤l› karaci¤er, ateroskleroz ve

ast›m üzerine dramatik etkiler gösterirler.

FABP fonksiyonunu modifiye eden farmako-

lojik ajanlar›n gelifltirilmesi lipid sinyal yolak-

lar›n›n, enflamatuar cevaplar›n ve metabolik

regülasyonun doku veya hücre spesifik kont-

rolünü sa¤lar ve bu sayede çoklu endikas-

yonu olan yeni ilaç s›n›flar› oluflturur. Son

zamanlarda yap›lan bir çal›flmada, izoform

spesifik ve biyolojik olarak aktif olan sente-

tik A-FABP inhibitörü rapor edilmifl ve deney-

sel modellerde A-FABP’in kimyasal inhibis-

yonunun insülin direnci, diyabet, ya¤l› kara-

ci¤er ve ateroskleroza karfl› potansiyel tera-

pötik strateji oluflturabilece¤i gösterilmifltir

(24). Oral olarak aktif olan BMS309403, A-

FABP’in potent ve selektif inhibitörüdür. A-

FABP’in iç k›sm›nda yer alan ya¤ asidi ba¤-

layan cep ile etkileflerek ya¤ asitlerinin ba¤-

lanmas›n› engeller (25). A-FABP’in inhibis-

yonu genetik ve diyetsel obezite ve diyabeti

olan fare modellerinde glukoz metaboliz-
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