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Transportery kwasów tłuszczowych jako potencjalne 
markery diagnostyczne raka jelita grubego

STRESZCZENIE

Rak jelita grubego (RJG) jest jednym z najczęściej rozpoznawanych nowotworów złośli-
wych: co roku notowane jest około 1,9 miliona nowych przypadków. Pomimo opraco-

wania metod umożliwiających jego wykrywanie na początkowym etapie choroby i wprowa-
dzenia nowych, skuteczniejszych terapii, RJG plasuje się na drugim miejscu wśród przyczyn 
zgonów wywołanych nowotworami. Wyniki najnowszych badań podkreślają rolę trans-
porterów kwasów tłuszczowych, tj. translokazy kwasów tłuszczowych/klasterowego genu 
różnicowania 36 (ang. fatty acid translocase/cluster of differentiation 36, FAT/CD36), białka 
transportującego kwasy tłuszczowe (ang. fatty acid transport proteins, FATPs) oraz białka 
wiążącego kwasy tłuszczowe (ang. fatty acid-binding proteins, FABPs) w patogenezie RJG. 
Zmiany ich stężeń w surowicy oraz w poziomie ekspresji w tkance guza mogą być wykorzy-
stywane jako potencjalne markery służące do wczesnej diagnozy choroby i/lub monitoro-
wania przebiegu oraz skuteczności jej leczenia. Dodatkowo, opisane transportery kwasów 
tłuszczowych stwarzają możliwości do rozwoju skutecznej terapii przeciwko RJG.

WPROWADZENIE

Co roku diagnozowane jest 1,9 miliona nowych przypadków raka jelita 
grubego (RJG), co czyni go jednym z najczęściej rozpoznawanych nowotwo-
rów złośliwych [1]. Szacuje się, że w 2030 roku RJG będzie stanowić ok. 60% 
wszystkich nowo wykrywanych przypadków nowotworów [1]. Na podstawie 
danych zebranych w latach 2015–2019 w populacji osób zamieszkujących Sta-
ny Zjednoczone zaobserwowano większą zachorowalność i umieralność wśród 
mężczyzn niż kobiet (odpowiednio 33% i 43%) [2]. Dodatkowo, populacja ko-
biet charakteryzuje się wyższym wskaźnikiem pięcioletniego przeżycia [2]. Nie 
pozostawia żadnych wątpliwości fakt, iż opracowanie metod umożliwiających 
wcześniejszą diagnostykę i wprowadzenie nowych możliwości terapeutycznych 
przyczyniły się do wzrostu wskaźnika pięcioletniego przeżycia pacjentów z RJG 
[3]. Niemniej jednak, w roku 2020 na świecie zanotowano około 935 tys. zgonów 
spowodowanych rakiem jelita grubego, co plasuje go na drugim miejscu wśród 
przyczyn zgonów wywołanych nowotworami [1,3].

Sporadyczny RJG stanowi około 80% wszystkich jego przypadków [1]. Za ich 
powstawanie odpowiadają mutacje w genach regulujących wzrost, różnicowa-
nie i proliferację komórek nabłonkowych (np. APC, KRAS, TP53) [1,4]. Szacuje 
się, że 72% zmian powstaje w okrężnicy, a 28% w odbytnicy [1]. Standardowy 
plan leczenia wczesnego stadium RJG obejmuje interwencję chirurgiczną, z ko-
lei terapia neoadiuwantowa znajduje zastosowanie w zawansowanym stadium 
choroby obejmującym przerzuty [5].

Aktualne wyniki badań sugerują, że istnieją mechanizmy powiązane z meta-
bolizmem tłuszczów, które mogą być istotne dla etiopatologii raka jelita grube-
go, jak również skuteczności jego wykrycia na wczesnym etapie i/lub monitoro-
wania postępów choroby i skuteczności zastosowanego leczenia.

Najlepiej do tej pory poznane transportery kwasów tłuszczowych (KT) obej-
mują m.in.: translokazę kwasów tłuszczowych/klasterowy gen różnicowania 36 
(ang. fatty acid translocase/cluster of differentiation 36, FAT/CD36), rodzinę białek 
transportujących kwasy tłuszczowe (ang. fatty acid transport proteins, FATPs) 
oraz białka wiążące kwasy tłuszczowe (ang. fatty acid-binding proteins, FABPs) 
[6]. FAT/CD36, FATPs i FABPs odpowiadają za regulację wychwytu i transpor-
tu długołańcuchowych KT do różnych kompartmentów w komórce (Ryc. 1) [7]. 
Co ważne, coraz częściej wskazuje się na rolę wymienionych transporterów w 
rozwoju RJG. Wobec powyższych istotne było podjęcie próby oceny aktualnego 
stanu wiedzy dotyczącego związku między zmianami ekspresji genów kodują-
cych FAT/CD36, FATPs i FABPs a patogenezą RJG i możliwymi implikacjami 
tych badań.
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TRANSLOKAZA KWASÓW TŁUSZCZOWYCH/
KLASTEROWY GEN RÓŻNICOWANIA 36

FAT/CD36 jest białkiem błonowym należącym do ro-
dziny receptorów zmiataczy klasy B, które występuje na 
powierzchni wielu typów komórek, m.in. adipocytów, mo-
nocytów, makrofagów, płytek krwi, komórek śródbłonka, 
komórek dendrytycznych, nabłonkowych, erytrocytów 
oraz miocytów, w tym kardiomiocytów [8]. Choć dokład-
ny mechanizm transportu kwasów tłuszczowych do wnę-
trza komórki nie jest w pełni poznany, zakłada się, że FAT/
CD36 bierze udział w wiązaniu lipoprotein o niskiej gęsto-
ści (ang. low-density lipoprotein, LDL) oraz wolnych kwasów 
tłuszczowych o długich i bardzo długich łańcuchach [9]. 
Ponadto, FAT/CD36 jest zdolne do interakcji z utlenionym 
LDL. FAT/CD36 pełni kluczową rolę w licznych procesach 
biologicznych tj.: angiogenezie, adhezji i apoptozie komó-
rek oraz indukcji stanów zapalnych [10]. W wyniku zwięk-
szonej ekspresji FAT/CD36 w komórkach raka jelita grube-
go może dochodzić do wzmożenia procesów nowotworze-
nia i przerzutów poprzez wzrost fosforylacji białek szlaku 
Akt oraz zwiększenie ekspresji metaloproteinazy macierzy 
MMP28, odpowiedzialnej za rozszczepienie i redukcję E-
-kadheryny, markera przejścia nabłonkowo-mezenchymal-
nego [9]. Ponadto wpływając na ubikwitynację glipikanu 4 
na powierzchni komórek, FAT/CD36 może regulować gli-
kolizę oraz stymulować rozwój RJG [10].

Uwzględniając rolę FAT/CD36 w rozwoju zaburzeń me-
tabolicznych, m.in. miażdżycy, cukrzycy oraz niealkoho-
lowej stłuszczeniowej chorobie wątroby, potencjał terapii 
celowanej na FAT/CD36 jest bardzo szeroki i obejmuje nie 
tylko onkologię. Warto również dodać, iż FAT/CD36 zosta-
ło powiązane z rozwojem oporności na różne klasy leków 
przeciwnowotworowych, w tym cytarabinę, doksorubi-
cynę, etopozyd, irynotekan oraz jego aktywny metabolit – 
7-etylo-10-hydroksykamptotecynę (SN-38) [11].

BIAŁKA TRANSPORTUJĄCE KWASY TŁUSZCZOWE 
– OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA

Białka transportujące KT (FATP 1–6), znane również jako 
SLC27, przynależą do rodziny białek nośnikowych sub-
stancji rozpuszczonych i występują w błonie plazmatycznej 
oraz organellach wewnątrzkomórkowych [12,13]. FATPs 
biorą udział w wychwycie kwasów tłuszczowych z krwi do 
komórek oraz są kluczowe dla aktywności syntetazy acety-
lokoenzymu A [14]. Ponadto, FATPs pełnią kluczową rolę 
w patogenezie wielu chorób, tj. otyłości, cukrzycy, chorobie 
sercowo-naczyniowej, zespołach skórnych oraz nowotwo-
rach [15].

BIAŁKO TRANSPORTUJĄCE KWASY TŁUSZCZOWE 2

Wykazano, że FATP2 ulega nadekspresji w RJG [14]. Z 
kolei białko to wpływa na ekspresję genów związanych z 
beta-oksydacją oraz pobieraniem KT przez komórki, mo-
dulując liczbę i funkcję peroksysomów. Opisane zmiany są 
wywoływane przez nongeniczne interakcje szlaku PPAR, 
wpływ na białka ABCD3/PMP70, zmianę stosunku ufosfo-
rylowanego Erk do Erk oraz ufosforylowanego GSK3β do 
GSK3β. Wymienione białka wpływają na regulację prolife-

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

BIAŁKO TRANSPORTUJĄCE KWASY TŁUSZCZOWE 5

FATP5 pełni rolę transportera KT oraz bierze udział w 
metabolizmie kwasów żółciowych. Zwiększona ekspresja 
FATP5 w komórkach RJG jest powiązana z lepszym roko-
waniem pacjentów. Wynika to z udziału tego białka w re-
gulacji szlaku sygnalizacyjnego PI3K/Akt, co skutkuje ha-
mowaniem przejścia G2/M w cyklu komórkowym [15–17]. 
Prowadzi to do obniżenia proliferacji komórek nowotworo-
wych [16,17].

Co ważne, ekspresja FATP5 w komórkach RJG jest ne-
gatywnie skorelowana z powstawaniem przerzutów lim-
fatycznych oraz odległych. Warto również podkreślić, że 
FATP5 uczestniczy w szlaku sygnałowym p53 [15]. Białko 
p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym pełniącym kluczową 
rolę w naprawie DNA, kontroli cyklu komórkowego oraz 
wywoływaniu apoptozy [18].

Wobec powyższych FATP5 można potencjalnie zastoso-
wać jako marker prognostyczny raka jelita grubego [15].

BIAŁKA WIĄŻĄCE KWASY TŁUSZCZOWE 
– OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA

FABPs stanowią grupę niewielkich białek cytozolowych, 
obecnych w narządach i komórkach charakteryzujących 
się intensywnym metabolizmem lipidów (serce, wątroba, 
adipocyty, makrofagi). Izoformy od FABP1 do FABP7 oraz 
FABP9 i FABP12 występują u ludzi. Białka FABPs umożli-
wiają transport kwasów tłuszczowych (do mitochondriów, 
peroksysomów, rektikulum endoplazmatycznego, jądra ko-
mórkowego) oraz ich magazynowanie [19–21]. Dodatkowo 

Rycina 1. Schematyczny rysunek komórki nabłonka jelita grubego wraz z 
lokalizacją i funkcją transporterów kwasów tłuszczowych.
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FABPs biorą czynny udział w szlakach sygnalizacyjnych 
(m.in. Wnt/β-katenina), indukcji stanu zapalnego oraz za 
pośrednictwem KT transportowanych do jądra komórko-
wego i receptorów (PPARα, HNF4α) regulują ekspresje ge-
nów [19–21]. Zmiany ekspresji FABPs mogą prowadzić do 
rozwoju zaburzeń metabolicznych, m.in.: miażdżycy oraz 
nowotworów [19]. W kontekście rozwoju RJG szczególnie 
istotne wydają się być FABP4, FABP5 oraz FABP6 [19].

BIAŁKO WIĄŻĄCE KWASY TŁUSZCZOWE 4

FABP4 jest obecne w adipocytach, makrofagach, komór-
kach dendrytycznych i komórkach śródbłonka mikrona-
czyniowego [19,22]. Wyniki badań wskazują na rolę FABP4 
jako potencjalnego biomarkera niektórych chorób metabo-
licznych, m.in. otyłości oraz cukrzycy typu 2 [22,23]. Coraz 
więcej badań koncentruje się na związku między nade-
kspresją genu kodującego FABP4 a RJG [22]. Zhang et al. 
zaobserwowali wyższe stężenie FABP4 w surowicy u pa-
cjentów z rakiem jelita grubego i obniżenie jego stężenia po 
dwóch tygodniach od resekcji guza [22]. Wzmożona synte-
za białka FABP4 może prowadzić do nasilenia transportu 
wolnych KT, a w konsekwencji do wzrostu produkcji ATP 
oraz metabolizmu lipidów. Dodatkowo, wyższa ekspresja 
FABP4 w komórkach nowotworowych inicjuje wystąpienia 
przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT) [7]. Proces 
ten zachodzi za pośrednictwem szlaku sygnałowego Akt/
GSK3β/Snail w wyniku czego, dochodzi do zahamowania 
transkrypcji genu E-kadheryny [22]. EMT jest skorelowane 
ze wzmożoną inwazją RJG, występowaniem przerzutów, 
m.in. do węzłów chłonnych, stopniem zróżnicowania guza 
oraz gorszym rokowaniem w odniesieniu do przeżywalno-
ści całkowitej pacjentów [19,22,24].

BIAŁKO WIĄŻĄCE KWASY TŁUSZCZOWE 5

FABP5 jest obecne, m.in. w tkance płuc, wątroby, nerek i 
skóry (szczególnie w keratynocytach). Kawaguchi et al. za-
obserwowali związek między zwiększoną syntezą FABP5 w 
komórkach raka jelita grubego (w komórkach linii HCT116, 
LoVo i DLD-1 względem komórek linii CCD-18Co), a 
wzmożoną ich proliferacją oraz zdolnością do tworzenia 
przerzutów [25]. Z drugiej strony, wyciszenie in vitro wy-
ciszenie ekspresji FABP5 przy użyciu swoistego siRNA do-
prowadziło do wzrostu liczby komórek w fazie G1/G0 oraz 
zwiększenia poziomu fosforylacji białek p53 i p21WAF1/
Cip1. Dodatkowo, obniżenie syntezy białka FABP5 miało 
działanie proapoptyczne w wyniku aktywacji kaspazy-3. 
Dotychczas nie zostały w pełni poznane mechanizmy mo-
lekularne leżące u podstaw związku między nadekspresją 
FABP5 a rozwojem RJG.

BIAŁKO WIĄŻĄCE KWASY TŁUSZCZOWE 6

FABP6, występujące w komórkach nabłonkowych jelita 
cienkiego oraz grubego, pełni rolę transportera kwasów 
żółciowych [19]. Wzrost stężenia kwasów żółciowych w 
świetle jelit, spowodowany, m.in. spożyciem diety wyso-
kotłuszczowej, koreluje z nadekspresją FABP6 [26]. Trans-
port przez FABP6 do komórek nabłonkowych głównie 
wtórnych kwasów żółciowych może prowadzić do apop-
tozy lub uszkodzenia ich DNA. FABP6 może mieć udział 

w procesie karcynogenezy w RJG również jako element 
szlaku sygnałowego Wnt/β-katenina. Z kolei zwiększona 
ekspresja FABP6 może powodować nasilenie produkcji in-
terleukin (IL) 1 i 6; IL-1 IL-1β w wyniku aktywacji szlaku 
NF-κB wzmaga ekspresję miR-181a i hamuje homolog fosfa-
tazy i tensyny (przeciwdziała on procesowi karcynogenezy 
poprzez hamowanie wielu kinaz promujących proliferację 
komórek). Z kolei IL-6, za pośrednictwem glikoproteiny 130 
(receptor cytokin, m.in. IL-6, IL-11 oraz IL-2, biorący udział 
w regulacji stanu zapalnego), wpływa na aktywację szlaków 
sygnałowych Shp2-Ras-ERK, JAK1/2/STAT3 oraz PI3K-
-Akt-mTOR, co skutkuje wzmożoną angiogenezą, migracją 
i proliferacją komórek raka oraz indukcją EMT [19,27,28]. 
Dodatkowo, zarówno IL-1α jak i IL-6 mogą brać udział w 
rozwoju oporności na leki przeciwnowotworowe [27].

PODSUMOWANIE

Transportery kwasów tłuszczowych FAT/CD36, FATPs 
oraz FABPs odgrywają istotną rolę w rozwoju raka jelita 
grubego. Zmiany ich stężenia w surowicy oraz ekspresji w 
tkance guza mogą stanowić potencjalne markery wykorzy-
stywane do wykrywania choroby na wczesnym etapie i/
lub monitorowania przebiegu oraz skuteczności jej leczenia. 
Dodatkowo, w przyszłości mogą one stanowić potencjalne 
cele terapeutyczne, pozwalające na uzyskanie wysoko sku-
tecznej terapii przeciwko RJG. Dalsze badania powinny 
koncentrować się na próbach wdrożenia 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.


