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Taukskabes saistoSa olbaltumviela - fatty acid binding proteins FABP

Jédzieni un termini.

1. FABP taukskabes intra celulari transportgjosas olbaltumvielas.
....... tidenT skistosas olbaltumvielas
transport€ fosfolipidus, sfingolipidus, holesterolu, steroidus, A, D, K un E vitaminus.

2. Lipoproteini; 3. Lipokalini; 4. START un citas .......

FABP funkcijas Stinas © Nature Reviews Drug Discovery 2008 489-503..

Taukskabju satiksme tidens vid€ saistita ar
taukskabju saistosam olbaltumvielam (Fatty-acid FA)
(binding protein FABP) att€lota Stina. FABP ka lipidu
caperoni parada darbibas lomu lipidu transporta ar
specifiskumu Stinu nodalijumos: lipidu pilieninos
uzkrajot; endoplazmatiskaja tiklojuma signalu
parnese, transports membranas sint€z€; mitohondrija
B-oksid€Sanai; peroksisoma elongacijai; enzimu
aktivitates reguléSana; kodola kontrolg lipidu-
atkarigas transkripcijas programmas nuklearo
hormonu receptoriem NHRs un atbildot lipidiem no
membranas ar1 bojatai arpus Siinas signalu parnesé
autokrina vai parakrina manieré, ka lipidu pliisma,
metabolisma, signalu parnese.
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FABP4 adipozo FABPS epidermalo Stinu olbaltumi
J Med Chem. 2016;59(17):8094-8102; Nat Rev Endocrinol. 2015 Oct;11(10):592-605.5HZ5.pdb(1-133,0-132)

Taukskabes saistoSas olbaltumvielas Fatty acid-binding proteins (FABPs) originali aprakstitas ka
intra celulari, kuras ietekmé lipidu plismu, vielmainu un signalu parnesi §tinas. FABP1 ir kritiski mediatori
vielmaina un iekaisumu procesos, abgjadi lokali un sistematiski, ta péc ir potencials mérkis terapija
imuno vielmainas slimibas. It ipasi, genétiskais deficits un mazu molekulu FABP4 (arT apziméts aP2) un
FABPS inhib&sana var potenciali uzlabot glikozes homeostazi un samazina aterosklerozi peles organisma.
Dazi FABPi atrodami arpus Stinas, un FABP4 paklaujas regul€jamai, vezikularai sekrécijai. Cirkulgjosai
FABP4 formai ir izSkiroSas hormonalas funkcijas sisteémiskaja vielmaina un iesaistas hronisku vielmainas
slimibu menedzmenta.

Taukskabju saistosas olbaltumvielas FABPs ir intra celulari endokannabinoidu N-aciletanolaminu, un
lidzigu lipidu transportétaji,. Pielietoti FABPS inhibitori producg iekaisuma sapju analgeziju dorsalo saknu
ganglijam, mugurkaula ganglijam.

Zim. 1. Lensu un doménu FABP4 struktura.
FABP4 struktiira attelota ka lentes ar saistitu oleatu
Vandervalsa radiusos (skabekla atomi O sarkani).
Paraditi ¢etri FABP4 doméni: portalais liganda ieejai
un izejai; ladinu kvartets izmantots protein—proteina
mijiedarbibam (Asp17, Aspl8, Lys21, Arg30); sals
tiltins, kura karboksilats veido jonu pari ar baziskam
aminoskabém dobuma kabatina Argl06, Argl26,
Tyr128; enges, kura spirale-cilpa-spirale roté
iespejojot ligandam piekluvi dobuma kabatai Glul4,
Asnl5, Phel6. Aminoskabju numuri sakas Fabp4
proteina N-terminala un beidzas C-terminala.
Lipolitisks enzims hormona-jiitiga lipaze HSL.
FABP4 iedarbojas uz HSL doména ar Asp17, Aspl8,
Lys21, Arg30 uz spirdles-cilpas-spirales motiva.*
Aspl7-Arg30 un Aspl8-Lys21 FABP4 veido divus
jonu parus, kuri iedarbojas uz ladétam aminoskabeém
HSL, pieméram, FABP4 Aspl8 iedarbojas uz HSL
Lys196, veidojot kompleksu ar lipida piliena virsmu.®
Mijiedarbiba nodroSina taukskabes parnesi un ir
saistita ar FABP4 veicinatu lipolizi - hidrolizi esteru
saittm kompleksa kopa ar HSL.

Lipidi funkcioné ka strukturali biivbloki vai bio-degviela un ka intracelularas vai ekstracelularas
signalu molekulas.

Lipidus modific€ olbaltumvielu iedarbiba vai lokalizacija, ka kinazes vai jonu kanali, signali ar
olbaltumvielam ka G-proteina sajiigtais receptors un kalpo ka ligands transkripcijas faktoriem kodola.}™

FABP4 regulé hormonu darbibu inhibgjot insulina-stimulétu fosfoinositida 3-kinases celu®> un aktivé
iekaisuma molekulas ka inhibitors nukleara faktora kB kinazes subvienibu 3 (IKK-B)§ un
c-jun N-terminala kinazg (JN K),*® vai veic receptora strukturalu atpaziSanu, kas izraisa vielmainas
regulaciju un slimibas.?

FABPi ir maz molekularas masas intra celulara olbaltumviela ~12 kDa ne kovalenti saista garu virknu
taukskabes.? Atrodas aknas, miokardiocitos, adipozos audos un nieres. 2?2 Tie ir iz8kirosi starpnieki
vielmainas aktivitates.2*

Funkcionala daudzveidiba genergjas lipidu mijiedarbiba ar ¢aperonu olbaltumvielam uzturot sistémas
homeostazes imuno vielmainas tiklojumus caur signalu parneses atbalstu iek$&ji un starp $iinam un
komunikacija starp organiem.



Terapija mérketa uz Sis klases
olbaltumvielam vielmaina un imiinas
oo =14
slimibas.™

Zim. 3. Cirkul€josSo FABP4 Iimenu saistiba ar
dazadam cilvéka slimibam. Studiju rezultati
cilvekam uzrada saistibu ar cirkulgjosSu FABP4
limena dazadibu imiinam vielmainas slimibam
organiz€tu vairakas pacientu grupas Paraditi
rinka nogrieznos ar skait]iem katra studiju
kategorija. Saisinajumi: NAFLD,
bezalkoholiska taukskabju-aknu slimiba.

http://aris.qusc.lv/ChemFiles/FatAcLiverProt11/1/FABP7-5brainEpiderm.pdf

Antinokiceptivie agenti aizvieto anandamidu FABP5 un FABP7 div&jados centros
Biochemistry. 2017;56(27):3454-3462.5URA (1-132,1-132); Subst Abuse. 2017; 11: 1-9.

Cilvéka FABPS un FABP7 ir intra celulari 14-15 kDa lipidus-saistoSas olbaltumvielas ka ar1
transporté endokanabinoidus anandamidu (AEA) un 2-arahidonoilgliceridu (2-AG), arahidonskabes

_____

neirotransmiteri un starpnieki daudzveidigos izkartojumos fiziologiski un psihologiskos procesos.

Antinokiceptivs agents inhibé FABP5, FABP7 aktivitati un producgé antinokiceptivu anti-iekaisuma

efektus. Substrats iekltst portala regiona kanoniska liganda-saistosaja kabata kristaliskaja strukttra.
FABPi transporté endokanabinoidus anandamidu (AEA) un 2-arahidonoilgliceridu (2-AG),

arahidonskabes atvasinajumus, kuru neirotransmitera un starpnieka funkcijas daudzveidigi izkarto
fiziologiskos un psihologiskos procesus. Endokanabinoids piesaistas FABPam, Kristala FABPS5 struktiiras
komplekss ar AEA, 2-AG kopé&ju tidenraza saiti pie Tyr131. FABP5—endokanabinoida saistiSanos izmanto
attistot nakotn€ mazas-molekulas inhibitorus endokanabinoida Iimena palielinasanai. Kanabinoid receptori
producg fiziologisku un psihologisku efektu procesus kontroléti centrala un periféra nervu sistéma.

Smadzenu taukskabi saistosa olbaltumvielas (brain fatty acid binding protein B-FABP) ekspresija ir
telpa un laika korel&ta ar neuronu diferencéSanu smadzenu attistibas laika. Cilveka B-FABP skaidri rada
augstu tieksmi péc poli-nepiesatinatam n-3 taukskab&m a-linolénskabi, eikosapentagnatu, dokosaheksénatu
un mono-nepiesatinatu n-9 oleatu (Kd no 28 - 53 nM) pret poli-nepiesatinatam n-6 taukskabém, linoleinatu un
arahidonatu (Kd no 115 - 206 nM). B-FABP piemit vaja ticksme saistit piesatinatas garu virknu taukskabes.
Cilveka B-FABP komplekss ar oleatu rada, ka oleata ogltidenrazu virkne izveido "U-veida"
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Cilveéka sirds FABP3 http://aris.gusc.lv/ChemFiles/FatAcLiverProt11/1/FABP3humanHeart.pdf
1UCrJ. 2016 ;3(Pt 2):115-26.5CE4; Angew Chem Int Ed Engl. 2015;54(5):1508-11. 4TJZ,4TKB,4TICH,4TK],3WVM
Bioorg Med Chem Lett. 2016;26(20):5092-5097.Fabp3 Human heart 5SHZ9 4WBK,3WBG(1-133)3WBG,2HMB,5CE4
Synchrotron Radiat. 2013; 20(Pt 6): 923-928. 3WBG(1-133.1-133)
Angew Chem Int Ed Engl. 2015;54(5):1508-11. 4TJZ,4TKB,4TICH,4TKJ,3WVM 1HMR,1HMS,1HMT ,5CE4(1-132.1-133)

Taukskabém (fatty acids FAs) ka tident neSkisto§am nepiecieSamas taukskabes saistoSas olbaltumvielas
(fatty-acid-binding proteins FABPs) transportam no citoplazmas uz mitohondriju energijas producésanai.
Rentgena kristalografija dod akuratu 3D struktiiru, un energijas aprékinus sadarbibai ar iidens molekulam lietojot
programmu WaterMap. Sirds FABPs (FABP3) pirmkart inkorporé U-veida FA ar C10-C18 izmantojot lipida-
saderigu tdens klasteri, un izslédz garakas FAs lietojot kezu-garuma-ierobezojosus tidens klasterus.
Olbaltumvielas atpazist daudzveidigus lipidus ar dazadiem k&zu garumiem.

Vairak ka 40 FABPu apaks tipi ir identificeti,4 , FABP3 piemit konservéta tris-dimensionala strukttra
3, viena LCFA molekula U-veida izvietojusies saistosaja dobuma kopa ar 13 sakartotam tidens molekulam.5
FABPs 4, 5, 7, 8 nespecifisku lipidu transportieru saistiSanas centra universali ekspres€tas gan baktérijas gan
cilvekos,6 FAs ir izteikti garas C10 — C18 . U-veida konformacija FAes saistiSana ir izSkiroSa inkorporacijai
ar dazadu k&zu garumu FABP3 saistiSanas kabata un citiem FABPiem, un rodas intrig€joss jautajums ka
olbaltumvielas to dara lietojot cieto B-vaku-sienu arhitektiiru un sakartojot tidens molekulas kabata.

Zim. S2. FABP3-FA kompleksa termo
fluktuacija. (a) un (b) FABP3-fluktuacija
C18:0 kristala struktiira istabas temperatiira
b paradita ar temperatiiras novirzi mazaka tievaka
zila, un lielaka biezaka sarkana. (C) Fluktuacija 5
piesatinatam FAs FABP3 strukttira pieaug no
0,8 A MD simulacija pie 20 ns Iidz 2 A
(C10:0 violets, C12:0 melns, C14:0 zals,
C16:0 zils, C18:0 sarkans). (e) Mugurkaula treks
FABP3 struktura ir zils kontakta ar FA;
a dzeltens kontakta ar tideni kabata;

roza: iidenraza-saitém saistita karboksila grupa.

Energijas producésanai skeletalos un sirds
muskulos,1 efektiva piegade citosola tadai degvielai
ka garo-k&zu taukskab&m (long-chain fatty acids
LCFAs) ir iz8kiross, jo. mitohondrijas vielmaina
dod prieksroku noteikta garuma taukskabju kézu
garumam C10 —C18. Izveidoti specifiski
“degvielas” FAju transporta un parneses olbaltumi
pieméroti taukskabju-saistiSanas olbaltumi
FABPI.2, 3 FAs ar lokanam alkilu kédém, kuras
nefiks€jas noteiktas struktiiras vai ar ievérojamu
elektrostatisku mijiedarbibu. Cilvéka sirds FABP3
olbaltumviela identificé FAs nevis tiesi salidzinot,
bet atpazist plasu strukturalu lidzibu daudzas FAs.
5CE4(1-132.1-133) FABP3 Human heart




http://aris.qusc.lv/ChemFiles/FatAcLiverProt11/1/FABP8myp2PMP2.pdf
Cilveka mielina P2 FABPS8 molekula

P2 pie fosfolipidu membranas saistas ar pozitivi 1adétam un hidrofobam grupam vienlaicigi ar izvietotu

taukskabi mucinas struktiiras iekSpuse
Sci Rep. 2017; 7: 6510. Acta Crystallogr D Biol Crystallogr. 2014;70:165-76. 4ABVM.PDB

P2 pie fosfolipidu membranas saistas ar pozitivi ladétam un hidrofobam grupam vienlaicigi ar izvietotu taukskabi
mucinas struktiiras iekSpuse.

(a) P2 virsma krasota atbilstosi elektrostatiskajam potencialan

(b) virsma krasota atbilstosi Kites—Diilitla skalai, kura oranza ir hidrofoba grupa un zila ir polara grupa.
Olbaltumviela P2 (a) un (b) ar portalo regionu virsotng. (c¢) piesaistas membranai ar Lys37 pozitivo ladinu
mielina $iina
PL0oS One. 2010; 5(4): e10300.
2WUT.pdb Holesterola liganda saistiSana P2.
Holesterola (zala krasa) labveligaka saistosa kompleksa strukttira P2 molekula.
Palmitata pozicija (oranza krasa) paradita kristala salidzinasanai.
Polaras grupas diviem ligandiem ir elementu krasa CPK. SaistoSa mijiedarbiba
veidojas ar Argl06, Argl26, un Tyr128 paraditas ar melnam Iinijam. Hidrofobas
kontaktu grupas ar1 tiek paraditas P2 molekula.

FABP10 Liver FABP2 intestinal Enterocytes
http://aris.gusc.lv/ChemFiles/FatAcLiverProt11/1/FABP10-2Liver|ntest.pdf

FABP6,2 Fatty Acid Binding Protein 6,2 Gastrotropin ileal bile IBABP-L
http://aris.gusc.lv/ChemFiles/FatAcLiverProt11/1/FABP6cholatGastroTropin.pdf




