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Abstrakt

Receptory wolnych kwaséw tluszczowych (FFAR) naleza do rodziny receptoréw sprzezonych z bialkami G
(GPCR) — najliczniejszej grupy bialek blonowych odpowiedzialnych za przekazywanie sygnaléw z otoczenia
komorki do jej wnetrza. W pracy scharakteryzowano cztery ludzkie receptory aktywowane przez wolne
kwasy tluszczowe: FFAR1/GPR40, FFAR2/GPR43, FFAR3/GPR41 oraz FFAR4/GPR120. Przedstawiono
szlaki sygnalowe uruchamiane przez te receptory oraz omoéwiono znaczenie FFAR w warunkach normy
i patologii. Wskazano réwniez perspektywy wykorzystania ligandéw FFAR w celach terapeutycznych, mie-
dzy innymi w leczeniu choréb nowotworowych, cukrzycy i otylosci.

Slowa kluczowe: wolne kwasy tluszczowe, receptory sprzezone z bialkami G (GPCR), receptory wolnych
kwasoéw tluszczowych (FFAR), przekazywanie sygnatu, choroby metaboliczne, terapia
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Abstract

Free fatty acid receptors (FFAR) belong to the family of G protein-coupled receptors (GPCR), i.e. the most
abundant group of membrane proteins involved in signal transduction from the outer environment to
the cell. In the present paper we characterize four human receptors activated by free fatty acids: FFAR1/
GPR40, FFAR2/GPR43, FFAR3/GPR41 and FFAR4/GPR120. We describe signaling pathways trigged by
these receptors and we discuss their importance under both physiological and pathological conditions. We
also indicate future perspectives of FFAR ligands application in therapy, including the treatment of cancers,

diabetes and obesity.

Keywords: free fatty acids, G protein-coupled receptors (GPCR), free fatty acid receptors (FFAR), signal

transduction, metabolic diseases, therapy

WPROWADZENIE

Receptory sprzezone z bialkami G (GPCR —
ang. G protein-coupled receptor) stanowig
najliczniejsza grupe bialek blonowych odpo-
wiedzialnych za przekazywanie sygnaléw z oto-
czenia komoérki do jej wnetrza. Odkad poznano
sekwencje ludzkiego genomu, opisanych zosta-
lo okolo 800 receptoréw nalezacych do rodziny
GPCR (Kimura i in. 2020). Wyzwaniem okaza-
lo sie jednak zidentyfikowanie ligandéw akty-
wujacych poszczegélne GPCR. Do tej pory, po
ponad 20 latach badan, okolo 150 receptorow
wcigz nosi miano ,osieroconych”, pozostajac
przedmiotem badan kierowanych nadzieja, ze
znalezienie zwiazkéw odpowiedzialnych za ich
aktywacje okaze sie¢ istotne dla rozwoju biologii
i medycyny.

Strukture kazdego z receptoréw GPCR two-
rzy siedem helis przezblonowych polaczonych
petlami, z C-koricem larficucha polipeptydowego
znajdujacym sie w cytozolu i N-koricem na ze-
wnatrz komérki (Lagerstrom i Schioth, 2008).
Zwiazanie specyficznego ligandu z receptorem
GPCR wywoluje aktywacje bialka G, ktére skla-
da sie z trzech podjednostek — o, i y. W mo-
mencie aktywacji, podjednostka o, w stanie
spoczynku wigzaca czasteczke GDP, przylacza
w jej miejsce GTP. To powoduje oddysocjowa-
nie kompleksu By i rozpoczecie przekazywania
sygnalu wewnatrz komoérki, polegajace na akty-
wacji kolejnych bialek.

Wyréznia sie cztery klasy podjednostki a,
w zwigzku z czym bialka G mozna sklasyfiko-

wac jako: G, G, G, i Gyy5 (Melhem i in.

2019). Efektorem dwoéch pierwszych klas jest
cyklaza adenylanowa, enzym zaangazowany
w powstawanie cAMP (cyklicznego adenozyno-
monofosforanu), pelnigcego funkcje wtérnego
przekaznika. Co istotne, dzialanie G_ i Gi/0 na
aktywnos¢ cyklazy adenylanowej jest przeciw-
stawne: w przypadku bialka G_— stymulujace,
a w przypadku Gi/0 — inhibitorowe. Bialka Gq/11
powoduja aktywacje fosfolipazy C (PLC), nato-
miast G, 13 aktywuja bialka Rho (zwane maly-
mi GTPazami) (Yang i in. 2020).

Odkrycie sprzezonych z bialkami G recepto-
réw metabolitéw calkowicie odmienilo poglad
na biologiczna role zwiazkéw bedacych ich fi-
zjologicznymi ligandami. W ubieglym roku na
lamach Kosmosu ukazal sie nasz artykul po-
$wiecony mleczanowi, do niedawna uwazane-
mu jedynie za produkt uboczny glikolizy, i jego
receptorowi HCAR-1/GPR81 (Biela i Winiar-
ska, 2024).

W obecnej pracy zaprezentujemy recep-
tory GPCR, za aktywacje ktérych odpowia-
daja wolne kwasy tluszczowe, czyli receptory
FFAR (ang. free fatty acid receptor). FFAR1/
GPR40, FFAR2/GPR43, FFAR3/GPR41 oraz
FFAR4/GPR120. FFAR1 i FFAR4 sa aktywo-
wane przez dlugolaficuchowe kwasy tluszczo-
we (FFAR1 réwniez przez $redniolaficuchowe
kwasy tluszczowe), natomiast ligandami recep-
torow FFAR2 i FFAR3 s3g kwasy tluszczowe
o krotkich laricuchach (Grundmann i in. 2021;
Kimura i in. 2020). Aktywacja poszczegdlnych
FFAR uruchamia specyficzne szlaki sygnalowe
(Ryc. 1), ktérych przebieg zalezy oczywiscie od
typu bialka G, z jakim oddzialuje dany receptor,
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Ryec. 1. Szlaki sygnalowe uruchamiane w wyniku aktywacji receptoréw FFAR

AC — cyklaza adenylanowa, cAMP — cykliczny adenozyno-3’, 5’-monofosforan, PLC — fosfolipaza C,
IP3 — trisfosforan inozytolu, [Ca " ]i — wewnatrzkomdrkowe stezenie wolnych jonéw wapnia, PKC
— kinaza bialkowa C, ERK1/2 — kinazy regulowane zewnatrzkomérkowo 1/2, PI3K — kinaza 3-fosfa-
tydyloinozytolu, Akt/PKB — kinaza bialkowa B. Na podstawie (Yu i in. 2024; OA na licencji CC-BY).

oraz od udzialu dodatkowych bialek efektoro-
wych — B-arestyn (Grundmann i in. 2021; Kimu-
raiin. 2020; Yuiin. 2024).

KWASY TLUSZCZOWE

Mianem kwaséw tluszczowych okreslane
sa kwasy karboksylowe o dlugim laricuchu
alifatycznym, zaréwno nasyconym jak i niena-
syconym. Naturalnie wystepujace kwasy tlusz-
czowe maja nierozgalezione laricuchy o parzy-
stej liczbie od 4 do 28 wegli. R6znica miedzy
nasyconymi a nienasyconymi kwasami tlusz-
czowymi jest wystepowanie w tych ostatnich
podwdjnych wigzan miedzy weglami laricucha,
co zmienia jego geometrie, wplywajac na wla-
$ciwosci biologiczne kwaséw tluszczowych.
Kwasy tluszczowe mozna réwniez klasyfiko-
wac ze wzgledu na dlugosc laricucha — na: krét-
ko- (<6 C), $rednio- (6-12 C) i dlugolaricuchowe
(>12 C) (De Carvalho i Caramujo 2018; Kimu-
raiin. 2020).

W organizmach zwierzecych kwasy tlusz-
czowe wystepuja najczesciej w postaci estréw,
gléwnie tréjglicerydéw, magazynowanych w adi-
pocytach (komérkach tluszczowych) i pelnig-
cych funkcje zapasowego materialu energetycz-
nego. Kwasy tluszczowe wchodzg takze w sklad
fosfolipidéw, czyli podstawowego budulca blon
biologicznych. Osobng kategorie stanowia nie-
zestryfikowane kwasy tluszczowe, nazywane
wolnymi kwasami tluszczowymi (ang. free fatty
acids, FFAs) (De Carvalho i Caramujo, 2018).

Przebieg metabolizmu wolnych kwaséw
tluszczowych w organizmie czlowieka zostal
przedstawiony schematycznie na Rycinie 2.
Dlugo- i $redniolanicuchowe kwasy tluszczowe
sg pozyskiwane z pokarmu — z tluszczéw zwie-
rzecych i z olei roslinnych, przy czym az 95%
tlhuszczéw w diecie czlowieka dostarczanych
jest w formie tréjglicerydéw. W jelitach, w wy-
niku dzialania lipaz, tréjglicerydy te sa rozkla-
dane do monoglicerydéw, wolnych kwaséw
thuszczowych i glicerolu (De Carvalho i Cara-
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Ryc. 2. Obieg kwaséw tluszczowych w organizmie czlowieka

FFAs — wolne kwasy tluszczowe, KL — kropla lipidowa, LPL — lipaza lipoproteinowa, TGs — tréjgli-
cerydy, VLDL — lipoproteina o bardzo malej gestosci. Na podstawie (Al Sharif i in. 2024; OA na li-

cencji CC-BY).

mujo 2018). Z kolei krétkolaricuchowe kwasy
tluszczowe powstaja w jelitach jako produkt
fermentacji blonnika przez beztlenowe mikro-
organizmy (He i in. 2020).

Krétko- i sredniolaricuchowe kwasy tlusz-
czowe sg wchlaniane bezposrednio z komérek
nablonka jelit do krwiobiegu i, po zwigzaniu
z albuminami, transportowane w osoczu do
komorek docelowych. Kwasy tluszczowe o dlu-
gim lancuchu wymagaja bardziej zlozonego

mechanizmu transportu — sg wchlaniane do
wnetrza kosmkow jelitowych, gdzie zostaja po-
nownie polaczone w tréjglicerydy, a nastepnie
zamkniete w otoczce z cholesterolu i bialek; do-
piero w formie takich lipoprotein, zwanych chy-
lomikronami, sa transportowane w krwiobiegu
(Abumrad i Davidson 2012).

Kwasy tluszczowe powstaja réwniez endo-
gennie jako rezerwa energetyczna tworzona,
gdy poziom weglowodanéw we krwi przekracza
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aktualne wydatki energetyczne organizmu. Pro-
ces syntezy kwaséw tluszczowych z substratow
cukrowych zachodzi w watrobie i w tkance thusz-
czowej. Pochodzacy z glikolizy pirogronian jest
w macierzy mitochondriéw utleniany do acetylo-
-CoA, ktéry, po przetransportowaniu z powrotem
do cytozolu, podlega karboksylacji do malonylo-
-CoA, ktéry jest wykorzystywany przez kompleks
syntazy kwaséw tluszczowych jako donor dwu-
weglowych reszt acylowych do wydluzania lan-
cucha powstajacych kwaséw tluszczowych (De
Carvalho i Caramujo 2018).

Natomiast w sytuacji, gdy poziom dostep-
nych weglowodandéw nie jest wystarczajacy dla
zaspokojenia potrzeb energetycznych organi-
zmu, kwasy tluszczowe stajg sie gléwnym Zré-
dlem ATP. W wyniku lipolizy, tréjglicerydy prze-
chowywane w tkance tluszczowej rozpadaja sie
na glicerol i wolne kwasy tluszczowe, ktére na-
stepnie moga by¢ dostarczane z krwioobiegiem
do pozostalych tkanek i komérek organizmu.
Tam, po aktywacji polegajacej na dolaczeniu
wigzaniem tioestrowym koenzymu A, kwasy
tluszczowe ulegaja procesowi B-oksydacji (De
Carvalho i Caramujo 2018). W ten sposéb za
kazdym razem odlaczana jest jedna czgsteczka
acetylo-CoA, ktora staje sie substratem dla cy-
klu kwaséw tréjkarboksylowych (cyklu Krebsa)
i moze dostarczyé 10 czasteczek ATP. Dodat-
kowo, w kazdej rundzie B-oksydacji powstaje
jedna czasteczka FADH, i jedna czasteczka
NADH, ktére nastepnie sa wykorzystywane
przez mitochondrialny laricuch transportu elek-
tronéw, dzieki czemu komodrka uzyskuje ener-
gie w postaci kolejnych czterech czasteczek
ATP. Jedna runda [-oksydacji dostarcza zatem
az 14 czasteczek ATP.

RECEPTOR FFAR1/GPR40

Jako ligandy receptora FFAR1 zostaly zi-
dentyfikowane zaréwno nasycone jak i nie-
nasycone kwasy tluszczowe o laiicuchu dluz-
szym niz 6 wegli (Kumari i in. 2023). Kwas
5,8,11-eikozatrienowy (ETA; C20, trzy podwoj-
ne wigzania w laficuchu) wykazuje najwyzsze
powinowactwo do receptora, a sposrod kwaséw
nasyconych sa to kwas pentadekanowy (C15)

i heksadekanowy (C16; zwyczajowo nazywany
palmitynowym). Co ciekawe, powinowactwo po-
szczegllnych kwaséw tluszczowych do FFAR1
moze sie nieco rézni¢ w zaleznosci od lokali-
zacji tkankowej receptora. Najczesciej obser-
wowane jest wspéldzialanie FFARI1 z bialkiem
Gq, jednak odnotowano réwniez interakcje tego
receptora z bialkami G_oraz G, (Ryc. 1).

Gléwnym, choé nie jedynym, miejscem eks-
presji FFAR1 s3 komoérki B trzustki, odpowie-
dzialne za sekrecje insuliny. Aktywacja FFAR1
(sprzezonego z bialkiem Gq) w komoérkach 3 wy-
woluje kaskade sygnalowa (Ryc. 1) prowadzacg
przez fosfolipaze C (PLC), ktéra hydrolizuje fos-
fatydyloinozytolo-4,5-bisfosforan (PIP,) do dia-
cyloglicerolu (DAG) i trifosforanu inzytolu (IP,).
To powoduje uwolnienie jonéw wapnia z retiku-
lum endoplazmatycznego oraz aktywacje kina-
zy bialkowej C (PKC). W efekcie, dochodzi do
zwiekszenia tempa oddychania komdérkowego
oraz pobudzenia wydzielania insuliny (Kimura
iin. 2020; Kumari i in. 2023).

Zalezno$¢ opisanych powyzej mechani-
zmo6w od FFAR1 ustalono w badaniach prowa-
dzonych na liniach komdérkowych, stwierdzajac
m.in., ze w obecnosci kwasu palmitynowego
komorki wysepek trzustkowych wydzielaly do
50% wiecej insuliny niz w warunkach kontrol-
nych, natomiast komérki HEK293 pozbawione
ekspresji receptoréow FFAR1 nie wykazywaly
zaleznych od obecnosci kwasu tluszczowego
réznic w poziomie oddychania komdérkowego
(Kimura i in. 2020). Co wiecej, w badaniach
na otylych myszach dowiedziono réwniez, ze
nadekspresja FFAR1 w komérkach  trzustki
poprawia wydzielanie insuliny i tolerancje glu-
kozy, zapobiegajac wystapieniu hiperglikemii
(Kimura i in. 2020).

Receptory FFARI1 obecne sa takze w komor-
kach wydzielniczych jelit odpowiadajacych za se-
krecje hormondéw z grupy inkretyn. Kwasy tlusz-
czowe pochodzace z posilku, poprzez aktywacje
wydzielania inkretyn, pobudzaja wydzielanie in-
suliny, jeszcze zanim wzrosnie stezenie glukozy
we krwi. Znaczenie receptoréw kwaséw thuszczo-
wych w tym mechanizmie potwierdzono, obser-
wujac niski poposilkowy poziom insuliny u myszy
pozbawionych FFAR1 (Kimura i in. 2020).
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Za sprawa odkry¢ dotyczacych jego znacze-
nia w regulacji wydzielania insuliny, FFARI1 stal
sie przedmiotem intensywnych badan jako po-
tencjalny cel terapeutyczny w leczeniu cukrzycy
i otylosci. Powstalo wiele syntetycznych agoni-
stow tego receptora i badania nad niektérymi
z nich siegnely etapu badan klinicznych, zaden
jednak nie zostal jeszcze dopuszczony do uzy-
cia. Najdalej, bo az do trzeciego etapu badan
Kklinicznych, doprowadzono prace nad synte-
tycznym zwigzkiem TAK-875, ktéry ostatecznie
zostal jednak zdyskwalifikowany jako potencjal-
ny lek z powodu zaobserwowanych szkodliwych
skutkéw ubocznych, dotyczacych przede wszyst-
kim watroby (Grundmann i in. 2021). Ostatnio
nowe nadzieje wzbudza agonista FFAR1 o na-
zwie SCO-267, ktéry okazal sie skuteczny jako
czynnik kontrolujacy glikemie (Rady i in. 2022).

Duze zainteresowanie wywoluje réwniez
mozliwo$é zastosowania ligandéw FFAR1
w leczeniu pacjentéw onkologicznych, w tym
w przypadku raka trzustki, ktérego komérki
charakteryzuja sie szczegdlnie wysokim pozio-
mem ekspresji tego receptora (Lis i in. 2025).

RECEPTOR FFAR2/GPR43

Fizjologicznymi ligandami receptora
FFAR2 sa krétkolaricuchowe kwasy tluszczo-
we — octan, propionian i maslan (wymienione
w kolejnosci od najwyzszego do najnizszego po-
winowactwa), ktére powstaja w wyniku fermen-
tacji blonnika pokarmowego przez mikrobiote
jelitowa (He i in. 2020). FFAR2 moze wspdl-
pracowac z bialkami G,, ktére aktywuja kinazy
ERK1/2 i hamuja wytwarzanie cAMP, lub z bial-
kami Gq, ktérych aktywacja prowadzi do wzro-
stu stezenia jonéw wapnia w komérce. Waznym
ogniwem w przekazywaniu sygnalu z receptora
FFAR2 sa takze B-arestyny (Ryc. 1).

FFAR2 eksprymowany jest przez komorki
B trzustki oraz wydzielnicze komérki L jelita,
ktéore uwalniaja glukagonopodobny peptyd 1
(GPL-1) oraz peptyd YY, odpowiedzialny za
hamowanie apetytu. Udowodniono, ze FFAR2
jest zaangazowany w regulacje sekrecji insu-
liny, a pod jego nieobecnos$¢ dochodzi do upo-
$ledzenia tolerancji glukozy (Grundmann i in.

2021; He i in. 2020; Kimura i in. 2020). Czyni
to FFAR2 kolejnym obiecujacym celem w tera-
pii cukrzycy (Loona i in. 2023).

Roéwnie ciekawe wydajg sie doniesienia la-
czace aktywnosé receptora FFAR2 obecnego
w komérkach tkanki tluszczowej z zapobiega-
niem rozwojowi otylos$ci. Udowodniono, ze brak
ekspresji FFAR2 prowadzi do otylosci u myszy
utrzymywanych na standardowej diecie, nato-
miast doswiadczalnie zwiekszona ekspresja
receptora zapobiega jej wyksztalceniu nawet
u zwierzat karmionych dieta wysokotluszczo-
wa. Co wiecej, stwierdzono, ze wywolana przez
krétkolaricuchowe kwasy tluszczowe aktywacja
adipcytarnego FFAR2 promuje wykorzystanie
lipidéw i cukréw w innych tkankach, przede
wszystkim w mies$niach (Grundmann i in. 2021;
Kimuraiin. 2013). Istniejg réwniez doniesienia
wskazujace na zaangazowanie adipocytarnego
receptora FFAR2 w regulacje wydzielania lep-
tyny (Grundmann i in. 2021).

Receptor FFAR2 jest takze silnie eksprymo-
wany w komoérkach ukladu odpornosciowego,
m.in. neutrofilach, monocytach i komdrkach
dendrytycznych (Kimura i in. 2020), co w oczy-
wisty sposéb skierowalo zainteresowanie bada-
czy w strone immunomodulacyjnego dzialania
tego receptora. Zainteresowanie to bylo do-
datkowo umotywowane wczesniejszym odkry-
ciem, ze prawidlowy sklad i funkcjonowanie mi-
krobioty jelitowej jest kluczowym czynnikiem
wplywajacym na dzialanie ukladu odporno-
Sciowego. Dowiedziono m.in. udzialu recepto-
ra FFAR2 w regulacji réznicowania regulato-
rowych receptoréw T (Treg) oraz w hamowaniu
wydzielania cytokin prozapalnych, takich jak:
interleukina 1B (IL-1f) czy interleukina 6 (IL-6)
(Grundmann i in. 2021; Tan i in. 2017). Jako
mechanizm lezacy u podstaw przeciwzapalne-
go dzialania receptora FFAR2 najczesciej wy-
mienia sie supresje jadrowego czynnika trans-
krypcyjnego NF-xB (Grundmann i in. 2021).

Warto tez dodaé, ze zaburzenie dzialania
receptora FFAR2 jest wskazywane jako czyn-
nik sprzyjajacy nowotworzeniu. Przykladowo,
obnizong ekspresje FFAR2, a nawet calkowity
jej brak, stwierdzono w komérkach raka jelita
grubego (Binienda i Fichna 2024).
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RECEPTOR FFAR3/GPR41

Podobnie jak FFAR2, receptor FFAR3 jest
aktywowany przez kroétkolancuchowe kwasy
tluszczowe bedace produktami fermentacji pro-
wadzonej przez mikrobiote jelitowa. Gléwnymi
fizjologicznymi ligandami FFAR3 sa kwasy pro-
pionowy i maslowy, ale z receptorem tym moga
takze wigzad sie dwa inne kwasy: walerianowy
(C5) i kapronowy (C6), ktére wykazujg bardzo
slabe powinowactwo do receptora FFAR2 (He
i in. 2020). Receptor FFAR3 jest sprzezony
z bialkiem G, co oznacza, ze bezposrednim
skutkiem jego aktywacji jest zahamowanie ak-
tywnosci cyklazy adenylanowej i spadek we-
wnatrzkomérkowego poziomu cAMP (Ryc.1).

Dzialanie receptora FFAR3 w wielu przy-
padkach pokrywa sie z dzialaniem FFAR2.
Dzieje sie tak na przyklad w endokrynnych
komérkach L jelita, gdzie oba te receptory sa
odpowiedzialne za stymulacje sekrecji GLP-1
i peptydu YY (Grundmann i in. 2021; Kimura
i in. 2020). Natomiast znaczenie adipocytarne-
go receptora FFAR3 w regulacji wydzielania
leptyny okazalo sie duzo mniejsze niz to przypi-
sywane FFAR2 (Grundmann i in. 2021).

Szczegolnie intrygujaca wydaje sie pelniona
przez receptor FFAR3 (ale nie FFAR?2) funkcja
sensora stanu energetycznego, przekazujacego
sygnaly bezposrednio do wspélczulnego ukladu
nerwowego. Zauwazono, ze myszy pozbawione
receptora FFAR3 charakteryzuja sie nizszym
niz myszy dzikie poziomem noradrenaliny
(gléwnego neurotransmitera w ukladzie wspol-
czulnym), spowolnionym tetnem i obnizong
temperatura ciala (Ikeda i in. 2022; Kimura i in.
2011). Co ciekawe, fizjologicznym antagonistg
receptora FFAR3 jest B-hydroksymaslan, pro-
dukt ketogenezy — procesu zachodzgcego w wa-
trobie podczas glodzenia lub stosowania diety
niskoweglowodanowej, ale réwniez przy znacz-
nym niedoborze insuliny w przebiegu cukrzycy.

Podobnie jak w przypadku FFAR2, szero-
ko dyskutowane jest znaczenie FFAR3 w me-
chanizmie immunomodulacyjnego dzialania
krétkolaricuchowych kwaséw tluszczowych wy-
twarzanych przez mikrobiote jelitowa. Podkre-
$lane jest m.in. znaczenie aktywacji receptorow

krétkolaricuchowych  kwaséw  tluszczowych
w przebiegu infekcji bakteryjnych i wirusowych
(Grundmann i in. 2021; Kimura i in. 2020).

Receptor FFAR3 wzbudza réwniez zainte-
resowanie jako potencjalny cel terapeutyczny
w lagodzeniu alergicznych stanéw zapalnych.
Nadzieje te podsyca m.in. obserwacja, ze synte-
tyczny ligand tego receptora (AR420626) oka-
zal sie skutecznie ograniczaé¢ wytwarzanie cy-
tokin prozapalnych w modelach astmy i egzemy
(Lee i in. 2024). Pojawiajg sie réwniez donie-
sienia wskazujgce na mozliwo$¢ zastosowania
modulacji aktywnosci FFAR3 jako narzedzia
w terapiach onkologicznych, np. u pacjentéw
z rakiem trzustki (Lis i in. 2025), oraz w lecze-
niu cukrzycy (Loona i in. 2023).

RECEPTOR FFAR4/GPR120

Aktywatorami FFAR4 sa dlugolaricuchowe
kwasy tluszczowe, przy czym najwieksze po-
winowactwo do niego wykazuja nienasycone
kwasy o 18 weglach (Kimura i in. 2020). Recep-
tor FFAR4 dziala w sprzezeniu z bialkiem Gq
(Ryc. 1), ktére stymuluje fosfolipaze C (PLC),
co w konsekwencji prowadzi do wzrostu steze-
nia jonéw wapnia w komérce oraz do aktywacji
kinaz ERK1/2. Réwnolegle, za posrednictwem
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), aktywacji
ulega kinaza Akt — istotny regulator cyklu ko-
morkowego, promujacy proliferacje komérek
i zapobiegajgcy apoptozie.

Podobnie jak w przypadku FFAR1, aktywa-
cja FFAR4 w przewodzie pokarmowym stymu-
luje wydzielanie inkretyn, w tym GLP-1, ktére
podnoszg poziom insuliny we krwi (Kimura i in.
2020; Milligan i in. 2017). Normoglikemizujace
efekty aktywacji FFAR4 opisano u zwierzat za-
réwno z cukrzycg typu 1 jak i typu 2 (Milligan
iin. 2017; Yamamoto i in. 2025).

Jeszcze bardziej intrygujacy wydaje sie jed-
nak wysoki poziom ekspresji receptora FFAR4
w komérkach tkanki tluszczowej. Stwierdzo-
no, ze umyszy pozbawionych receptora FFAR4
karmionych dieta wysokotluszczowa szybkosé
réznicowania adipocytéw i poziom lipogenezy
znaczaco réznia sie od parametréw obserwo-
wanych u myszy dzikich utrzymywanych na ta-
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kiej samej diecie. Co wiecej, zaobserwowano,
ze zwierzeta z grupy doswiadczalnej charak-
teryzuje sklonnos$é do otylosci, stluszczenia
watroby oraz insulinoopornosci. Wykazano
réowniez, ze poziom ekspresji FFAR4 w tkan-
ce tluszczowej jest podwyzszony u oséb oty-
lych (Ichimura i in. 2012; Kimura i in 2020).
Powyzsze obserwacje sprawiaja, ze farmako-
logiczna modulacja aktywnosci FFAR4 jest
postrzegana jako potencjalna nowa strategia
leczenia otylosci i insulinoopronosci. Trwaja
prace nad otrzymaniem selektywnych synte-
tycznych ligandéw FFAR4, gdyz wiekszos$é
z obecnie stosowanych zwigzkéw (np. TUG-
891) wykazuje powinowactwo zaréwno do
FFAR4, jak i FFAR1 (Grundmann i in. 2021;
Senatorov i Moniri 2018).

Wiele doniesien traktuje na temat zaanga-
zowania receptora FFAR4 w procesy przeciw-
zapalne. Wyjatkowo intrygujace okazalo sie od-
krycie, ze receptory FFAR4 sa obecne nie tylko
w adipocytach, ale takze w makrofagach, w tym
w makrofagach prozapalnych infiltrujacych
tkanke tluszczowa (Talukdar i in. 2011). Opi-
sano przeciwzapalne efekty aktywacji makrofa-
gowych receptoréw FFAR4 przez nienasycone
kwasy tluszczowe z grupy omega-3, wyjasniajac
je uruchomieniem mechanizméw sygnalowych
angazujacych B-arestyne. Zaproponowano, ze
kompleks utworzony przez aktywowany recep-
tor i B-arestyne, po internalizacji, jest w stanie
przerwaé prozapalng kaskade sygnalowg wy-
wolang przez czynnik martwicy nowotworu o
(TNF-a), zatrzymujac tym samym aktywacje
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-xB
oraz kinaz JNK, istotnych mediatoréw reakcji
zapalnych (Senatorov i Moniri 2018; Talukdar
iin. 2011). Co wiecej, zaobserwowano, ze w wy-
niku aktywacji FFAR4 w tkance tluszczowej
i w watrobie myszy nastepuje wzrost liczebno-
$ci makrofagéw przeciwzapalnych linii M2 oraz
spadek liczebnosci makrofagéw prozapalnych
M1, w dodatku jest to skorelowane z ogranicze-
niem wytwarzania TNF-a i prozapalnej interleu-
kiny 6 oraz nasileniem uwalniania czynnikéw
przeciwzapalnych, takich jak interleukina 10
(Raptis i in. 2014). Podobnie, przeciwzapalne
dzialanie FFAR4, wynikajace z zahamowania

szlaku sygnalowego NF-«B, stwierdzono w ko-
morkach nablonkowych jelit, sugerujac mozli-
wosc¢ zastosowania agonistéw FFAR4 w terapii
choréb zapalnych jelit (Anbazhagan i in. 2016).

Poznanie mechanizméw odpowiedzialnych
za hamowanie stanu zapalnego przez aktywo-
wany FFAR4, w szczegdlnosci tych opartych na
inhibicji dzialania NF-xB, stworzylo pole do roz-
wazan, czy receptor wolnych kwaséw tluszczo-
wych moze by¢ rowniez zaangazowany w proce-
sy przeciwnowotworowe. Dotychczasowe dane
sg jednak niejednoznaczne, cze$é z nich wska-
zuje nawet, ze aktywacja FFAR4 moze promo-
wacé rozwdj nowotworéw (Senatorov i Moniri
2018). Jak dotad, najistotniejszym odkryciem
dotyczacym znaczenia FFAR4 w terapii onko-
logicznej wydaje sie stwierdzenie udzialu tego
receptora w wyksztalcaniu opornosci guzéw
nowotworowych na leczenie cisplatyna, sugeru-
jace, ze zastosowanie antagonéw FFAR4 moze
zwiekszy¢ skutecznos$é leczenia tym chemiote-
rapeutykiem, badZz umozliwi¢ zmniejszenie sto-
sowanych dawek cisplatyny (Milligan i in. 2017;
Senatorov i Moniri 2018) .

PODSUMOWANIE

W ciggu dwdéch dekad, jakie minely od od-
krycia, ze wolne kwasy tluszczowe sa ligandami
wlasnych specyficznych receptoréw sprzezo-
nych z bialkami G, udalo si¢ stosunkowo dobrze
poznac¢ dzialanie FFAR — zidentyfikowane zo-
staly szlaki sygnalowe uruchamiane w wyniku
ich aktywacji, opisano ich réznorodne funkcje,
zaréwno w warunkach normy, jak i w stanach
patologicznych. To ostatnie zagadnienie wzbu-
dza obecnie najwieksze zainteresowanie — in-
tensywnie badane jest znaczenie FFAR w pato-
genezie nowotworéw oraz schorzen okreslanych
wspdlnym mianem choréb cywilizacyjnych (oty-
lo$¢, cukrzyca, choroby ukladu krazenia). Oczy-
wiscie najwieksze nadzieje sa wigzane z moz-
liwoscia wykorzystania FFAR jako celu dla
nowych strategii terapeutycznych. Pomysl ten
wydaje sie bardzo obiecujacy, ale z pewnoscia
potrzeba jeszcze wielu badan, nim — selektyw-
ne i dostatecznie bezpieczne w uzyciu — agony
(a by¢ moze takze antagony?) receptoréw wol-
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nych kwaséw tluszczowych beda mogly trafi¢ na
apteczne polki.
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JK i KW wspdlnie opracowaly koncepcje
pracy. JK przygotowala pierwotng wersje ma-
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