Transportery kwasow tluszczowych jako potencjalne
markery diagnostyczne raka jelita grubego

STRESZCZENIE

Rak jelita grubego (RJG) jest jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotworow zlosli-
wych: co roku notowane jest okolo 1,9 miliona nowych przypadkéw. Pomimo opraco-
wania metod umozliwiajacych jego wykrywanie na poczatkowym etapie choroby i wprowa-
dzenia nowych, skuteczniejszych terapii, RJG plasuje sie na drugim miejscu wsrdéd przyczyn
zgonéw wywolanych nowotworami. Wyniki najnowszych badan podkreslaja role trans-
porterow kwasow tluszczowych, tj. translokazy kwasoéw tluszczowych/klasterowego genu
réznicowania 36 (ang. fatty acid translocase/cluster of differentiation 36, FAT/CD36), biatka
transportujacego kwasy tluszczowe (ang. fatty acid transport proteins, FATPs) oraz biatka
wiazacego kwasy tluszczowe (ang. fatty acid-binding proteins, FABPs) w patogenezie RJG.
Zmiany ich stezefh w surowicy oraz w poziomie ekspresji w tkance guza moga by¢ wykorzy-
stywane jako potencjalne markery sluzace do wczesnej diagnozy choroby i/lub monitoro-
wania przebiegu oraz skutecznosci jej leczenia. Dodatkowo, opisane transportery kwasow
tluszczowych stwarzaja mozliwosci do rozwoju skutecznej terapii przeciwko RJG.

WPROWADZENIE

Co roku diagnozowane jest 1,9 miliona nowych przypadkow raka jelita
grubego (RJG), co czyni go jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotwo-
réow zlodliwych [1]. Szacuje sig, Zze w 2030 roku RJG bedzie stanowi¢ ok. 60%
wszystkich nowo wykrywanych przypadkéw nowotworéw [1]. Na podstawie
danych zebranych w latach 2015-2019 w populacji 0s6b zamieszkujacych Sta-
ny Zjednoczone zaobserwowano wiekszg zachorowalnos¢ i umieralnosé wsréd
mezczyzn niz kobiet (odpowiednio 33% i 43%) [2]. Dodatkowo, populacja ko-
biet charakteryzuje si¢ wyzszym wskaznikiem piecioletniego przezycia [2]. Nie
pozostawia zadnych watpliwosci fakt, iz opracowanie metod umozliwiajacych
wczesniejsza diagnostyke i wprowadzenie nowych mozliwosci terapeutycznych
przyczynily sie do wzrostu wskaznika piecioletniego przezycia pacjentow z RJG
[3]. Niemniej jednak, w roku 2020 na $wiecie zanotowano okoto 935 tys. zgonéw
spowodowanych rakiem jelita grubego, co plasuje go na drugim miejscu wérod
przyczyn zgonéw wywolanych nowotworami [1,3].

Sporadyczny R]G stanowi okoto 80% wszystkich jego przypadkow [1]. Za ich
powstawanie odpowiadaja mutacje w genach regulujacych wzrost, réznicowa-
nie i proliferacje komoérek nabtonkowych (np. APC, KRAS, TP53) [14]. Szacuje
sie, Ze 72% zmian powstaje w okreznicy, a 28% w odbytnicy [1]. Standardowy
plan leczenia wczesnego stadium R]JG obejmuje interwencje chirurgiczna, z ko-
lei terapia neoadiuwantowa znajduje zastosowanie w zawansowanym stadium
choroby obejmujacym przerzuty [5].

Aktualne wyniki badan sugeruja, ze istnieja mechanizmy powigzane z meta-
bolizmem ttuszczéw, ktére moga by¢ istotne dla etiopatologii raka jelita grube-
go, jak rowniez skutecznosci jego wykrycia na wczesnym etapie i/lub monitoro-
wania postepéw choroby i skutecznosci zastosowanego leczenia.

Najlepiej do tej pory poznane transportery kwaséw ttuszczowych (KT) obej-
muja m.in.: translokaze kwaséw ttuszczowych/klasterowy gen réznicowania 36
(ang. fatty acid translocase/cluster of differentiation 36, FAT/CD36), rodzine biatek
transportujacych kwasy tluszczowe (ang. fatty acid transport proteins, FATPs)
oraz biatka wiazace kwasy ttuszczowe (ang. fatty acid-binding proteins, FABPs)
[6]. FAT/CD36, FATPs i FABPs odpowiadaja za regulacje wychwytu i transpor-
tu dtugotaricuchowych KT do réznych kompartmentéw w komorce (Ryc. 1) [7].
Co wazne, coraz czesciej wskazuje si¢ na role wymienionych transporteréw w
rozwoju RJG. Wobec powyzszych istotne bylo podjecie préby oceny aktualnego
stanu wiedzy dotyczacego zwiazku miedzy zmianami ekspresji genéw koduja-
cych FAT/CD36, FATPs i FABPs a patogeneza R]JG i mozliwymi implikacjami
tych badan.
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TRANSLOKAZA KWASOW TEUSZCZOWYCH/
KLASTEROWY GEN ROZNICOWANIA 36

FAT/CD36 jest biatkiem blonowym nalezacym do ro-
dziny receptoréw zmiataczy klasy B, ktére wystepuje na
powierzchni wielu typéw komérek, m.in. adipocytéw, mo-
nocytow, makrofagéw, plytek krwi, komoérek srodblonka,
komoérek dendrytycznych, nabtonkowych, erytrocytéw
oraz miocytéw, w tym kardiomiocytéw [8]. Cho¢ doktad-
ny mechanizm transportu kwaséw tluszczowych do wne-
trza komorki nie jest w pelni poznany, zaklada sie, ze FAT/
CD36 bierze udzial w wiazaniu lipoprotein o niskiej gesto-
Sci (ang. low-density lipoprotein, LDL) oraz wolnych kwaséw
ttuszczowych o dlugich i bardzo diugich tarcuchach [9].
Ponadto, FAT/CD36 jest zdolne do interakcji z utlenionym
LDL. FAT/CD36 petni kluczowa role w licznych procesach
biologicznych tj.: angiogenezie, adhezji i apoptozie komo-
rek oraz indukgji stanéw zapalnych [10]. W wyniku zwiek-
szonej ekspresji FAT/CD36 w komérkach raka jelita grube-
go moze dochodzi¢ do wzmozenia proceséw nowotworze-
nia i przerzutéw poprzez wzrost fosforylacji bialek szlaku
Akt oraz zwiekszenie ekspresji metaloproteinazy macierzy
MMP28, odpowiedzialnej za rozszczepienie i redukcje E-
-kadheryny, markera przejscia nabtonkowo-mezenchymal-
nego [9]. Ponadto wplywajac na ubikwitynacje glipikanu 4
na powierzchni komérek, FAT/CD36 moze regulowac gli-
kolize oraz stymulowac rozwéj RJG [10].

Uwzgledniajac role FAT/CD36 w rozwoju zaburzeni me-
tabolicznych, m.in. miazdzycy, cukrzycy oraz niealkoho-
lowej stluszczeniowej chorobie watroby, potencjal terapii
celowanej na FAT/CD36 jest bardzo szeroki i obejmuje nie
tylko onkologie. Warto réwniez doda¢, iz FAT/CD36 zosta-
fo powiazane z rozwojem opornosci na rézne klasy lekéw
przeciwnowotworowych, w tym cytarabine, doksorubi-
cyne, etopozyd, irynotekan oraz jego aktywny metabolit -
7-etylo-10-hydroksykamptotecyne (SN-38) [11].

BIALKA TRANSPORTUJACE KWASY TEUSZCZOWE
- OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

Biatka transportujace KT (FATP 1-6), znane réwniez jako
SLC27, przynaleza do rodziny bialek nosnikowych sub-
stancji rozpuszczonych i wystepuja w bionie plazmatycznej
oraz organellach wewnatrzkomérkowych [12,13]. FATPs
biora udziat w wychwycie kwaséw ttuszczowych z krwi do
komorek oraz sa kluczowe dla aktywnosci syntetazy acety-
lokoenzymu A [14]. Ponadto, FATPs pelnig kluczowa role
w patogenezie wielu chorob, tj. otylosci, cukrzycy, chorobie
sercowo-naczyniowej, zespotach skérnych oraz nowotwo-

rach [15].

BIALKO TRANSPORTUJACE KWASY TEUSZCZOWE 2

Wykazano, ze FATP2 ulega nadekspresji w RJG [14]. Z
kolei biatko to wplywa na ekspresje genow zwigzanych z
beta-oksydacja oraz pobieraniem KT przez komoérki, mo-
dulujac liczbe i funkcje peroksysoméw. Opisane zmiany sa
wywolywane przez nongeniczne interakcje szlaku PPAR,
wplyw na biatka ABCD3/PMP70, zmiane stosunku ufosfo-
rylowanego Erk do Erk oraz ufosforylowanego GSK3f do
GSK3p. Wymienione biatka wptywaja na regulacje prolife-
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Rycina 1. Schematyczny rysunek komorki nablonka jelita grubego wraz z
lokalizacja i funkcja transporteréw kwasoéw ttuszczowych.

racji, apoptozy i poziomu metabolizmu komorek raka jelita
grubego [14].

BIAELKO TRANSPORTUJACE KWASY TEUSZCZOWE 5

FATP5 pelni role transportera KT oraz bierze udziat w
metabolizmie kwaséw zoélciowych. Zwiekszona ekspresja
FATP5 w komoérkach RJG jest powigzana z lepszym roko-
waniem pacjentéw. Wynika to z udziatu tego bialka w re-
gulacji szlaku sygnalizacyjnego PI3K/Akt, co skutkuje ha-
mowaniem przejscia G2/M w cyklu komérkowym [15-17].
Prowadzi to do obnizenia proliferacji komérek nowotworo-

wych [16,17].

Co wazne, ekspresja FATP5 w komoérkach RJG jest ne-
gatywnie skorelowana z powstawaniem przerzutéw lim-
fatycznych oraz odleglych. Warto réwniez podkresli¢, ze
FATP5 uczestniczy w szlaku sygnalowym p53 [15]. Biatko
P53 jest czynnikiem transkrypcyjnym peltnigcym kluczowsq
role w naprawie DNA, kontroli cyklu komoérkowego oraz
wywolywaniu apoptozy [18].

Wobec powyzszych FATP5 mozna potencjalnie zastoso-
wac jako marker prognostyczny raka jelita grubego [15].

BIALKA WIAZACE KWASY TEUSZCZOWE
- OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

FABPs stanowia grupe niewielkich bialek cytozolowych,
obecnych w narzadach i komoérkach charakteryzujacych
sie intensywnym metabolizmem lipidéw (serce, watroba,
adipocyty, makrofagi). Izoformy od FABP1 do FABP7 oraz
FABP9 i FABP12 wystepuja u ludzi. Biatka FABPs umozli-
wiaja transport kwaséw ttuszczowych (do mitochondriéw,
peroksysomow, rektikulum endoplazmatycznego, jadra ko-
morkowego) oraz ich magazynowanie [19-21]. Dodatkowo
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FABPs biora czynny udzial w szlakach sygnalizacyjnych
(m.in. Wnt/p-katenina), indukcji stanu zapalnego oraz za
posrednictwem KT transportowanych do jadra komoérko-
wego i receptoréw (PPARa, HNF4a) reguluja ekspresje ge-
néw [19-21]. Zmiany ekspresji FABPs moga prowadzi¢ do
rozwoju zaburzen metabolicznych, m.in.: miazdzycy oraz
nowotworéw [19]. W kontekscie rozwoju RJG szczegodlnie
istotne wydaja sie by¢ FABP4, FABP5 oraz FABP6 [19].

BIALKO WIAZACE KWASY TEUSZCZOWE 4

FABP4 jest obecne w adipocytach, makrofagach, komor-
kach dendrytycznych i komérkach srédbionka mikrona-
czyniowego [19,22]. Wyniki badarh wskazuja na role FABP4
jako potencjalnego biomarkera niektérych choréb metabo-
licznych, m.in. otytosci oraz cukrzycy typu 2 [22,23]. Coraz
wiecej badan koncentruje si¢ na zwiazku miedzy nade-
kspresja genu kodujacego FABP4 a RJG [22]. Zhang ef al.
zaobserwowali wyzsze stezenie FABP4 w surowicy u pa-
gjentéw z rakiem jelita grubego i obnizenie jego stezenia po
dwoéch tygodniach od resekcji guza [22]. Wzmozona synte-
za bialka FABP4 moze prowadzi¢ do nasilenia transportu
wolnych KT, a w konsekwencji do wzrostu produkcji ATP
oraz metabolizmu lipidéw. Dodatkowo, wyzsza ekspresja
FABP4 w komérkach nowotworowych inicjuje wystgpienia
przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT) [7]. Proces
ten zachodzi za posrednictwem szlaku sygnalowego Akt/
GSK3p/Snail w wyniku czego, dochodzi do zahamowania
transkrypcji genu E-kadheryny [22]. EMT jest skorelowane
ze wzmozona inwazja RJG, wystepowaniem przerzutow,
m.in. do wezléw chionnych, stopniem zréznicowania guza
oraz gorszym rokowaniem w odniesieniu do przezywalno-
Sci calkowitej pacjentow [19,22,24].

BIALKO WIAZACE KWASY TEUSZCZOWE 5

FABPS5 jest obecne, m.in. w tkance pluc, watroby, nerek i
skory (szczegodlnie w keratynocytach). Kawaguchi et al. za-
obserwowali zwigzek miedzy zwiekszona syntezag FABP5 w
komoérkach raka jelita grubego (w komorkach linii HCT116,
LoVo i DLD-1 wzgledem komérek linii CCD-18Co), a
wzmozong ich proliferacja oraz zdolnoscig do tworzenia
przerzutéw [25]. Z drugiej strony, wyciszenie in vitro wy-
ciszenie ekspresji FABP5 przy uzyciu swoistego siRNA do-
prowadzilo do wzrostu liczby komoérek w fazie G1/G0 oraz
zwigkszenia poziomu fosforylacji biatek p53 i p21WAF1/
Cipl. Dodatkowo, obnizenie syntezy biatka FABP5 miato
dzialanie proapoptyczne w wyniku aktywacji kaspazy-3.
Dotychczas nie zostaly w pelni poznane mechanizmy mo-
lekularne lezace u podstaw zwiazku miedzy nadekspresja
FABPS5 a rozwojem RJG.

BIALKO WIAZACE KWASY TEUSZCZOWE 6

FABP6, wystepujace w komoérkach nablonkowych jelita
cienkiego oraz grubego, pelni role transportera kwaséw
z6lciowych [19]. Wzrost stezenia kwasoéw zoélciowych w
Swietle jelit, spowodowany, m.in. spozyciem diety wyso-
kottuszczowej, koreluje z nadekspresja FABP6 [26]. Trans-
port przez FABP6 do komérek nabtonkowych gléwnie
wtornych kwaséw zoélciowych moze prowadzi¢ do apop-
tozy lub uszkodzenia ich DNA. FABP6 moze mie¢ udziat
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w procesie karcynogenezy w RJG réwniez jako element
szlaku sygnalowego Wnt/p-katenina. Z kolei zwiekszona
ekspresja FABP6 moze powodowac¢ nasilenie produkgji in-
terleukin (IL) 1 i 6; IL-1 IL-13 w wyniku aktywagji szlaku
NF-kB wzmaga ekspresje miR-181a i hamuje homolog fosfa-
tazy i tensyny (przeciwdziala on procesowi karcynogenezy
poprzez hamowanie wielu kinaz promujacych proliferacje
komoérek). Z kolei IL-6, za posrednictwem glikoproteiny 130
(receptor cytokin, m.in. IL-6, IL-11 oraz IL-2, bioracy udziat
w regulacji stanu zapalnego), wplywa na aktywacje szlakéw
sygnatlowych Shp2-Ras-ERK, JAK1/2/STAT3 oraz PI3K-
-Akt-mTOR, co skutkuje wzmozong angiogenezg, migracja
i proliferacja komoérek raka oraz indukcja EMT [19,27,28].
Dodatkowo, zaréwno IL-1a jak i IL-6 moga bra¢ udziat w
rozwoju opornoéci na leki przeciwnowotworowe [27].

PODSUMOWANIE

Transportery kwaséw ttuszczowych FAT/CD36, FATPs
oraz FABPs odgrywaja istotng role w rozwoju raka jelita
grubego. Zmiany ich stezenia w surowicy oraz ekspresji w
tkance guza moga stanowi¢ potencjalne markery wykorzy-
stywane do wykrywania choroby na wczesnym etapie i/
lub monitorowania przebiegu oraz skutecznosci jej leczenia.
Dodatkowo, w przyszloéci moga one stanowic¢ potencjalne
cele terapeutyczne, pozwalajace na uzyskanie wysoko sku-
tecznej terapii przeciwko RJG. Dalsze badania powinny
koncentrowac sie na prébach wdrozenia uzyskanej wiedzy
do praktyki diagnostycznej oraz terapeutycznej.
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ABSTRACT

Colorectal cancer (RJG) is one of the most frequently diagnosed malignant neoplasms: approximately 1.9 million new cases are reported
annually. Notwithstanding the advent of techniques for the early detection of RJG and the introduction of novel therapeutic modalities, this
disease remains the second leading cause of cancer-related mortality. The results of recent studies highlight the role of fatty acid transporters,
including fatty acid translocase/cluster of differentiation 36 (FAT/CD36), fatty acid transport proteins (FATPs), and fatty acid-binding pro-
teins (FABPs), in the pathogenesis of RJG. Changes in serum concentrations and in expression levels in tumor tissue may serve as promising
biomarkers for the early diagnosis of the disease and/or the monitoring of its progression and the efficacy of its treatment. Moreover, the fatty
acid carriers present a promising avenue for the development of efficacious therapies against RJG.

POTENCJALNE
BIOMARKERY RAKA
JELITA GRUBEGO

FAT/CD36
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