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Белки мембраны молочной жировой глобулы. 
8. Белок, связывающий жирные кислоты (FABP)
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Продолжение серии обзорных статей, посвященных структуре и функциям белков молочной жировой глобулы коровьего молока. 
Цель данной публикации – анализ и систематизация литературных данных, посвященных биохимической характеристике 
одного из полипептидных компонентов мембраны молочной жировой глобулы – белка, связывающего жирные кислоты (FABP). 
Структура работы включает следующие разделы: общая характеристика семейства белков, связывающих гидрофобные 
лиганды; способы идентификации FABP в препаратах мембран молочных жировых глобул; краткая история открытия FABP; 
изоформы и современная номенклатура белков семейства FABP; анализ аминокислотной последовательности, известных 
реакций посттрансляционной модификации; обсуждение особенностей пространственной организации белков семейства 
FABP и возможного механизма связывания жирных кислот и липидов; известные и предполагаемые физиологические функции; 
влияние гаплотипов FABP на профиль жирных кислот молока, молочную продуктивность и содержание белка в молоке.
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Гидрофобные лиганды, такие как жирные кислоты 
и их производные, выполняют множество биологи-
ческие функций в клетке. Они служат субстратами 
и источниками метаболической энергии, а также сиг-
нальными и регуляторными молекулами. Высокоаф-
финная сорбция и перенос жирных кислот осущест-
вляется семейством специфических внутриклеточных 
белков, связывающих жирные кислоты (FABP – fatty 
acids bindig protein, англ.). Белки семейства FABP экс-
прессируются во многих метаболически-активных 
тканях и существуют в виде нескольких изоформ. 

При электрофорезе, в присутствии додецлсульфа-
та натрия (ДСН-ЭФ), препаратов мембран молоч-
ных жировых глобул (MMЖГ), полученных из моло-
ка коровы, белок связывающий жирные кислоты 
(FABP), идентифицируется как компонент с молеку-
лярной массой ~13 кДа, окрашиваемый Coomassie 
Brilliant Blue и серебряными красителями. Реагентами 
для выявления гликопротеинов FABP не визуализиру-
ется [1]. Для выявления FABP в мембране молочных 
жировых глобул (МЖГ) методом ДСН-ЭФ необходимо 
использовать гели с концентрацией полиакриламида 
не менее 10 %, в противном случае этот белок мигри-
рует одной полосой вместе с низкомолекулярными 
компонентами MMЖГ, в зоне лидирующего красителя. 

Белок, связывающий жирные кислоты, открыт 
в 1984 г. F. D. Böhmer с соавторами, во время прове-
дения скрининговых исследований, направленных 

на поиск ингибиторов роста клеток рака молочной 
железы. В ходе скрининга было обнаружено, что очи-
щенные супернатантные фракции гомогенатов лак-
тирующей молочной железы коровы содержат бел-
ковый ингибитор, способный подавлять рост клеток 
карциномы молочной железы in vitro. Из фракции, 
обладавшей ингибиторной активностью, выдели-
ли, очистили и секвенировали белок с молекуляр-
ной массой ~13 кДа, который назвали ингибитор 
роста из молочной железы (MDGI – mammary-
derived growth inhibitor, англ.) [2, 3]. Сравнение пер-
вичной структуры MDGI с библиотеками аминокис-
лотных последовательностей показало, что белок 
принадлежит к семейству протеинов, связываю-
щих жирные кислоты, а его ближайшим структур-
ным гомологом является FABP из клеток сердца 
(кардиомиоцитов) крысы [2]. Дальнейшие рабо-
ты по изучению распределения этого белка в тка-
ни молочной железы коровы установили, что MDGI 
сосредоточен в растворимых клеточных экстрак-
тах и в MMЖГ (как в мембранной, так и в суперна-
тантной фракции), а в молочной сыворотке обна-
руживается лишь в следовых количествах [1]. 

Известно несколько изоформ ЖК-связывающих про-
теинов. Во-первых, это белки из молочных желез 
млекопитающих (коровы, крысы и мыши), кото-
рые идентичны FABP из сердечной мышцы. Во-вто-
рых, это FABP, выделенные из адипоцитов молочной 
железы не рожавших мышей [4]. Наличие этого бел-
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ка в нелактирующих молочных железах связывают 
с наличием в них большого количества жировой тка-
ни. Вместе с тем адипоцитарная форма FABP экспрес-
сируется и во время лактации, например у коровы [5]. 
В третьих, кроме адипоцитов и сердечной мышцы, 
тканеспецифичные FABP были идентифицированы 
в печени, кишечнике, эпидермисе, миелине, мозге, 
подвздошной кишке и тестикулах [6]. В соответствии 
с ранней номенклатурой, названия белков этого 
семейства включали буквенное обозначение тка-
ни, для которой они специфичны: печеночные FABP 
обозначались как L(liver)-FABP, адипоцитарные как 
A(adipocite)-FABP, сердечные – H (heart)-FABP и т.п. [6].

Комитет по номенклатуре белков молока (ADSA) реко-
мендовал использовать для обозначения белка, свя-
зывающего жирные кислоты, из MMЖГ коровы аббре-
виатуру FABP [7]. Однако в связи с пересмотром 
номенклатуры белков семейства FABP буквенные обо-
значения тканевой принадлежности были заменены 
на аббревиатуры FABP (или Fabp) с нумерацией араб-
скими цифрами, например: FABP3 (или Fabp3) – белок 
сердечного типа, FABP4 – белок адипоцитарного типа, 
FABP5 – белок эпидермального типа и так далее [8]. 

В молочной железе коровы (Bos taurus) синтези-
руются FABP сердечного, адипоцитарного и эпи-
дермального типа – FABP3 (133 аминокислот), 
FABP4 (132 аминокислот) и FABP5 (135 аминокис-
лот) [8]. Во время лактации экспрессия всех этих 
белков значительно повышается [6, 9]. В лакти-
рующих молочных железах крысы, мыши и коро-
вы доминирует сердечная форма FABP [9].

Первичные структуры FABP3, FABP4 и FABP5 B. tau-
rus установлены [8]. Рассмотрим, для примера, струк-
туру FABP4 – белка адипоцитарного типа, который 
оказывает влияние на концентрацию и соотношение 
жирных кислот, молочную продуктивность и содер-
жание белка в коровьем молоке [6, 10]. Аминокислот-
ная последовательность FABP4 коровы и информа-
ция о свойствах этого белка, доступны в базе данных 
UniProt (https://www.uniprot.org/uniprotkb/P48035/entry). 
Идентификационный номер FABP4 B. taurus – P48035 
(FABP4_BOVIN) [11]. Полипептидная цепь FABP4 
состоит из 132 аминокислот и имеет вычислен-
ную молекулярную массу (без учета посттрансля-
ционных модификаций) равную 14,678 кДа (рис. 1). 

Белок синтезируется в виде предшественни-
ка – пре-FABP4, c инициирующим Met1, кото-
рый удаляется при процессинге. Предположи-

Рисунок 1. Первичная структура пре-FABP4 коровы [11]. 
Зеленым фоном выделен Met1, желтым фоном обозначена 
аминокислотная последовательность зрелого FABP4. Лиловым 
фоном выделен сайт потенциального посттрансляционного 
ацетилирования. Бирюзовым фоном отмечены, 
предположительно, фосфорилированные остатки Ser и Tyr. 
Черным фоном обозначены аминокислоты, участвующие в 
связывании гидрофобных лигандов
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тельно, в ходе ПТМ происходит ацетилирование 
Cys в положении 2, а также фосфорилирование 
Ser13 и Tyr20 (при участии Tyr-киназы) [11]. 

Несмотря на то, что данные о результатах иссле-
дования FABP4 коровы методами рентгенострук-
турного анализа в базе данных 3-D структур бел-
ков UniProt (https://www.uniprot.org/uniprotkb/P48035/
entry#structure) отсутствуют, пространственная 
модель пре-FABP4 B. taurus предсказывается сер-
висом Alpha Fold Monomer v 2.0 с очень высокой 
достоверностью (> 90 %) (рис. 2). Предполагаемая 
пространственная структура пре-FABP4 B. taurus 
напоминает бочонок (barrel-like structure, англ.), вну-
три которого находится полость, образованная дву-
мя участками антипараллельных β-складок [7]. 

Особенности трехмерной организации позво-
ляют разделить семейство FABP-подоб-
ных белков на два подсемейства. 

У внутриклеточных FABP «бочонок» сжат в структу-
ру, которая имеет форму двустворчатого моллюска, 
а внутренняя полость накрыта последовательностями, 
которая образует мотив «спираль-поворот-спираль». 
У всех белков этого подсемейства R-группы гидрофоб-
ных аминокислот обращены в полость, а гидрофиль-
ные аминокислотные остатки β-складок и поворотов, 
соединяющих антипараллельные β-складки, экспо-
нированы наружу. Положение гидрофобных и гидро-
фильных аминокислот высококонсервативно [12]. 

У внеклеточных ЖК-связывающих белков или липо-
калинов «бочонок» раздут до почти сферической 
формы, а мотив «спираль-поворот-спираль» отсут-

Рисунок 2. Модель предполагаемой трехмерной структуры пре-
FABP4 коровы, построенная с использованием сервиса Alpha Fold 
Monomer v 2.0. Показаны две проекции модели, на правой видна 
полость, образованная двумя участками антипараллельных 
β-складок, которая участвует в связывании липидов

Met1 Met1

Ala132

Ala132

Шкала достоверности модели (С, %)

Очень высокая С > 90

Доверительная 90 > С > 70

Низкая 70 > С > 90

Очень низкая С < 50
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ствует [7]. В отличие от внутриклеточных FABP, 
состоящих из ≈132 аминокислот, первичная струк-
тура белков подсемейства липокалинов (вне-
клеточных FABP) включает ≈175 аминокислот. 
К липокалинам относятся: сывороточный рети-
нол-связывающий белок, билин-связывающие бел-
ки насекомых, α2-глобулин (основной белок мочи) 
и β-лактоглобулин из молочной сыворотки [13]. 

Удивительно, но внутренняя полость в молекулах 
FABP-подобных белков, участвующая в связывании 
липидов, не является строго гидрофобной. В ней при-
сутствует некоторое количество упорядоченных моле-
кул воды, а участки полипептидной цепи, обращен-
ные в полость, содержат примерно равное количество 
гидрофобных и неполярных аминокислотных остат-
ков [7]. В большинстве FABP жирные кислоты и липид-
ные лиганды связываются с определенными полипеп-
тидными последовательностями, расположенными 
ближе к «дну» полости. Ключевыми аминокислотны-
ми остаткамии, критичными для связывания гидро-
фобных лигандов, считаются консервативные Arg107 
и Tyr12 [12]. На «входе» в полость расположен оста-
ток Phe57, консервативный в FABP кардиомиоцитов 
(FABP3) и адипоцитов (FABP4), который принимает раз-
личную конформацию в присутствии, а ткаже отсут-
ствии лиганда (жирной кислоты или липида) [14]. 

Физиологические функции FABP молочной желе-
зы коровы полностью не установлены. В ткани 
молочной железы FABP может участвовать во вну-
триклеточном транспорте жирных кислот, контро-
лировать метаболизм липидов или способство-
вать слиянию (увеличению размеров) липидных 
капель в цитоплазме секреторных клеток [7]. 

Из FABP выделен пептид, обладающий противоопу-
холевой активностью, который состоит из 11 ами-
нокислот и локализован на С-терминальном участ-
ке. И этот пептид, и весь белок MDGI, и FABP 
из кардиомиоцитов крысы стимулируют диф-
ференцировку клеток молочной железы [15]. 

Предполагалось, что FABP в молочной железе участву-
ет в процессах развития организма путем ингибирова-
ния пролиферации и стимулирования дифференциров-
ки эпителиальных клеток [15]. Есть экспериментальные 
свидетельства того, что FABP млекопитающих могут 
регулировать рост и дифференцировку клеток напря-
мую, через внутриклеточные механизмы [16]. При этом 
необходимо учитывать, что FABP, секретируемый 
в составе молочных жировых глобул, в основном 

И
ст

оч
н

и
к 

и
зо

бр
аж

ен
и

я:
 u

n
sp

la
sh

.c
om



34

не способен взаимодействовать с клетками молоч-
ной железы, поскольку связан с мембраной, пред-
положительно, через цитоплазматический «хвост» 
кластера дифференцировки 36 (CD36) или находит-
ся в пространстве между внешним фосфолипидным 
бислоем и внутренней монослойной мембраной [1]. 

С. Marchitelli и соавторы [17] обнаружили, что актив-
ность гена FABP4 связана с содержанием среднецепо-
чечных и длинноцепочечных жирных кислот в молоке. 
Из девяти изученных ими генов-кандидатов по влия-
нию на состав молочного жира FABP4 является «наи-
более важным». R. A. Nafikov и соавторы сообщили, 
что определенные гаплотипы FABP4 связаны с про-
филями жирных кислот в молоке, но не с молочной 
продуктивностью [10]. Напротив, по данным группы 
H. Zhou и соавторов, FABP4 может оказывать влия-
ние на два экономически важных признака – молоч-
ную продуктивность и содержание белка в моло-
ке. Объектом исследования были 719 коров линии
Holstein-Friesian × Jersey с четырьмя гаплотипами
FABP4. Показано, что животные гаплотипов AA, AB
и AC производили меньше молока, но с более высо-
ким процентом белка, чем коровы гаплотипа BC [18].

При двумерном электрофорезе белков MMЖГ B. tau-
rus выявляется, по меньшей мере, 1 минорный 
и 2 мажорных изоэлектрических варианта FABP. 
С использованием антител против FABP коровы 
показано, что варианты этого белка из MMЖГ име-
ют рI в диапазоне 5,1–5,9 [19]. Коровий FABP в соста-
ве MMЖГ фосфорилируется эндогенными проте-
инкиназами при инкубации препаратов мембран 
с [γ32P]-ATФ [20]. Не исключено, что существо-
вание различных изоэлектрических форм FABP 
из MMЖГ коровы обусловлено различной степе-
нью фосфорилирования полипептидной цепи. 

FABP из молочной железы коровы не гликози-
лирован. Присоединение N-связанных гликанов 
не характерно для белков, синтезированных в цито-
плазме. Известно, что FABP из коровьего сердца 
содержит один сайт потенциального гликозилиро-
вания (Asn-X-Ser/Thr), тем не менее, N- или О-гли-
козилированные формы очищенных внутрикле-
точных белков этого семейства не известны [7].  

Данных о липидизации FABP из молоч-
ной железы коровы нет. 
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