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Streszczenie: Krople lipidowe sa zazwyczaj sferycznymi organellami. W rdzeniu kropli zawarte sg
tluszcze obojetne, a jej powierzchni¢ stanowi pojedyncza warstwa fosfolipidowa. Z kroplami lipidowy-
mi zwigzane sg liczne biatka. Czg$¢ z nich nalezy do rodziny PAT i bierze udzial w metabolizmie
tluszczow. Pozostale biatka wystepuja i funkcjonuja rdwniez w innych przedziatach komorkowych,
gdzie petnia role niezwiazane z gospodarka lipidowa. Mechanizm biogenezy i wzrostu kropli lipidowych
nie jest ostatecznie wyjasniony. Zaproponowano kilka alternatywnych modeli powstawania kropli lipi-
dowych w komorkach eukariotycznych, z ktérych kazdy zaktada, ze organella uczestniczaca w biogene-
zie kropli lipidowych jest siateczka $rédplazmatyczna. Zasadnicze roznice hipotetycznych modeli od-
nosza si¢ do inicjalnego miejsca formowania kropli (pomigdzy dwiema warstwami fosfolipidowymi
blony siateczki lub w bliskim sasiedztwie bton siateczki) oraz sposobu odlaczania formujacej si¢ kropli
od bton siateczki $rodplazmatycznej. Wzrost kropli moze wynikaé z ich homotypowej fuzji lub dostar-
czania do istniejacej kropli thuszczéw obojetnych oraz sktadnikéw powierzchniowych (fosfolipidow i
bialek). Krople lipidowe wchodza w interakcje z innymi organellami (siateczka $rodplazmatyczna, mito-
chondriami, peroksysomami, endosomami i fagosomami) oraz elementami cytoszkieletu. Sa takze orga-
nellami mobilnymi, a gtéwna rolg w ich transporcie odgrywaja mikrotubule i zwigzane z nimi biatka
motoryczne. Podstawowa funkcja kropli lipidowych jest udziat w magazynowaniu i uwalnianiu zgroma-
dzonych ttuszczow. Ponadto krople lipidowe uczestnicza w wewnatrzkomdérkowym transporcie thusz-
czdw i fosfolipidow. Nowo poznang rola kropli lipidowych jest zdolnos¢ do wiazania bialek. Zwiazane
z kroplami lipidowymi biatka sa inaktywowane i/lub przeznaczone do degradacji. Obecnos¢ rybosomow
oraz biatek wiazacych RNA w kroplach lipidowych wskazuje na mozliwos¢ wigzania RNA. Szczegodlnie
interesujaca z punktu widzenia klinicznego rola kropli lipidowych jest wplyw na zmian¢ metabolizmu
komorki w stanach patologicznych wywotanych procesami zapalnymi lub neoplazja. Zréznicowany
sktad biatkowy kropli lipidowych, ich mobilno$¢ oraz oddzialywanie z wieloma organellami sprawia, ze
krople lipidowe sg obecnie traktowane jako organelle dynamiczne i wielofunkcyjne.

Stowa kluczowe: biogeneza kropli lipidowych, wzrost kropli lipidowych, biatka kropli lipidowych.

Summary: Lipid droplets are usually spherical organelles. A core of lipid consists of neutral lipids sur-
rounded by a phospholipid monolayer. Many proteins bind to lipid droplets. Some of them are involved
in lipid metabolism and belong to PAT family. Others are well known from different cell compartments,
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where they play roles not associated with lipid metabolism. Mechanisms of lipid biogenesis and growth
are not clear. Several alternative models of lipid droplet formation in eukaryotic cells have been proposed
and all of them agree that endoplasmic reticulum plays a key role in lipid droplet biogenesis. Essential
differences among the models pertain to the sites of lipid droplet formation (between two leaflets of
endoplasmic reticulum membrane or in close neighborhood with endoplasmic reticulum) as well as the
mechanisms of lipid droplet detachment from the endoplasmic reticulum membrane. Growth of lipid
droplets may result from homotypic fusion or supply of lipid esters and phospholipids to the existing
lipid droplet. Lipid droplets interact with organelles (endoplasmic reticulum, mitochondria, peroxisomes,
endosomes and phagosomes) and cytoskeleton elements. They are mobile organelles. Intracellular trans-
port of lipid droplets is based mainly on microtubules and their motor proteins. The major roles of lipid
droplets are lipid storage and release. Moreover, they mediate intracellular lipid and phospholipid traffic.
The ability to bind proteins is a newly discovered function of lipid droplets. The proteins associated with
lipid droplets are inactivated and/or destined for degradation. The presence of ribosomes and RNA binding
proteins in lipid droplets indicates that they might be capable of RNA binding. Much interest focuses on
the role of lipid droplets in pathological states of the cell caused by inflammatory processes or neoplasia.
The diverse contents of lipid droplets, their mobility and interactions with many organelles, suggest that
they are dynamic and multifunctional organelles.

Key words: lipid droplet biogenesis, growth of lipid droplets, lipid droplet proteins.

Wykaz skrétow: HSL (ang. hormone sensitive lipase) — lipaza wrazliwa na hormony; ADRP (ang. Adipose
Differentiation Related Protein) — bialko zwiazane z réznicowaniem adipocytow; TIP47 (ang. Tail Inte-
racting Protein 47 kDa); ApoB — apolipoproteina B; HCV — wirus zapalenia watroby typu C.

1. WSTEP

Do niedawna krople lipidowe traktowane byly jako bierne organelle komorkowe
magazynujace thuszcze, wykorzystywane nastepnie do tworzenia bton biologicznych,
syntezy hormonow steroidowych oraz jako zrodto energii. Dzigki badaniom kropli
lipidowych w komorkach tluszczowych (adipocytach) odkryto bialka zaangazowane
w gromadzenie, stabilizacje i uwalnianie thuszezéw z kropli lipidowych. Wykazano,
ze aktywnie uczestnicza one w utrzymaniu homeostazy lipidowej. Wiele prac
poswigcono mechanizmom biogenezy i wzrostu kropli lipidowych, nie tylko w
adipocytach, lecz takze w innych komorkach. Zaobserwowano, ze krople lipidowe
wchodza w interakcje z innymi organellami oraz sa zdolne do przemieszczania sie
w komorce przy udziale elementdéw cytoszkieletu. Wnikliwa analiza ultrastrukturalna
oraz proteomowa pozwolita zweryfikowaé w istotny sposdb poglady na budowe i
zwiazane z nig funkcje kropli lipidowych. Identyfikacja licznych biatek zwiazanych
z kroplami lipidowymi wskazuje, ze poza zaangazowaniem w magazynowanie i
metabolizm thuszczow, uczestnicza takze w wielu innych procesach komdrkowych.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat struktury,
biogenezy i funkcji kropli lipidowych jako organelli dynamicznych i wielofunkcyjnych.

2. MORFOLOGIA KROPLI LIPIDOWYCH

Krople lipidowe sa zwykle sferycznymi organellami o homogennej zawartosci (ryc.
1 a-c). Powierzchni¢ kropli lipidowej tworzy, nie zawsze widoczna, pojedyncza
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RYCINA 1. Morfologia kropli lipidowych: a—
kropla lipidowa (L) w kontakcie z siateczka
$rodplazmatyczna (4) w oocycie skorupiaka
Godzilliognomus frondosus (Remipedia)
| (udostgpnione przez prof. Janusza Kubra-
0 kiewicza, Uniwersytet Wroctawski). TEM;
~ skala—1 um; b—kropla lipidowa (L) otoczona
wigzkami filamentow posrednich (®) w
oocycie pajaka Clubiona sp. TEM; skala— 0,5
= um; c — krople lipidowe (zielone) barwione
BODIPY 493/503 (Molecular Probes) w
oocycie zaleszczotka Chelifer cancroides;
mikroskop konfokalny; skala—20 um

FIGURE 1. Lipid droplet morphology: a — li-
pid droplet (L) in contact with endoplasmic
reticulum (1) in the oocyte of crustacean
Godzilliognomus frondosus (Remipedia) (cour-
tesy of Prof. Janusz Kubrakiewicz, University
of Wroctaw) TEM; scale bar — 1 gm; b — lipid
droplet (L) surrounded by bundles of interme-
diate filaments (®) in the oocyte of spider
Clubiona sp. TEM; scale bar — 0.5 um; ¢ —
lipid droplets (green) distribution in the oocyte
of pseudoscorpion Chelifer cancroides as re-
vealed by BODIPY 493/503 (Molecular
Probes). Confocal microscope; scale bar —
20 um
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warstwa fosfolipidowa bedaca polowa ,.klasycznej” blony elementarnej [30]. Komorki
zawieraja r6zng liczbe kropli lipidowych, ktdre moga osiaga¢ rozne rozmiary. Na przyklad,
w dojrzatych komérkach tkanki tuszezowej zotej wystepuje pojedyncza kropla lipidowa, ktora
wypelnia prawie cala objetos¢ komorki, natomiast w komorkach tkanek steroidotworczych
czy w tkance tluszczowej brunatnej krople lipidowe sg niewielkie i liczne.

3. BIOCHEMIA KROPLI LIPIDOWYCH

Dojrzate krople lipidowe sktadaja si¢ z hydrofobowego rdzenia otoczonego przez
pojedyncza warstwe fosfolipidowa. Rdzen kropli zawiera tluszcze obojetne, gtownie
triacyloglicerole i estry cholesterolu oraz diacyloglicerole, a takze inne estry w
réznych proporcjach, w zaleznosci od rodzaju komorki. W kroplach lipidowych
komorek tkanki tluszczowej zottej dominuja triacyloglicerole, podczas gdy w
komorkach tkanek steroidotworczych (np. w rdzeniu nadnerczy, w jajnikach i
jadrach) przewazaja estry cholesterolu przeznaczone do syntezy hormondow. Z kolei
estry retinolu wystepuja licznie w kroplach lipidowych komoérek zaangazowanych
w magazynowanie witaminy A (np. komodrki gwiazdziste watroby). Podobnie jak
zawartos$¢ rdzenia rowniez sklad warstwy fosfolipidowej kropli lipidowych moze
wykazywaé pewne roznice w zaleznoscei od rodzaju komorki. Na przyktad warstwa
fosfolipidowa kropli lipidowych w komdrkach tkanki thuszczowej zoltej zawiera wigcej
wolnego cholesterolu niz w innych typach komoérek [13].

3.1 Biatka kropli lipidowych

Bardzo waznym skladnikiem kropli lipidowych sa bialka. Wiele z nich pelni role
zwiazane z metabolizmem tluszczow. Biatka te naleza do rodziny biatek PAT, ktorej
nazwa pochodzi od trzech najlepiej poznanych bialek zwiazanych z kroplami
lipidowymi: perylipiny, adipofiliny (ADRP) oraz biatka TIP47. Uwaza sig, ze rola
biatek PAT jest udziat w biogenezie kropli lipidowych, ich stabilizacji oraz lipolizie
[5]. Biatka PAT wykazuja réznice w ekspresji w zaleznosci od typéw komorek oraz
dojrzatosci kropli lipidowych. Adipofilina wiaze si¢ z kroplami lipidowymi we
wczesnych stadiach roznicowania komorek thuszczowych. Przypisuje si¢ jej role
»zarzadzania magazynem” tluszczow obojetnych. W kolejnych stadiach réznicowania
komorek tluszczowych adipofilina zastgpowana jest przez peryliping. Poznano trzy
izoformy perylipiny, ktére powstaja w drodze alternatywnego skladania mRNA
(splicingu). W komorkach thuszczowych ekspresji ulegaja perylipina A i B, a w
komorkach steroidotworczych perylipina C. W warunkach spoczynku perylipiny
funkcjonuja jak ,tarcza” oslaniajaca krople lipidowe przed dzialaniem lipaz
cytozolowych. Z drugiej strony perylipiny odgrywaja kluczowa rolg w organizacji i
regulacji procesu lipolizy. Podczas stymulacji lipolitycznej perylipina ulega fosforylacji
przy udziale kinazy biatkowej A zaleznej od cAMP. Ufosforylowana perylipina
odpowiedzialna jest za rozmieszczenie i fragmentacj¢ kropli lipidowych oraz
rekrutacje lipaz do kropli lipidowych.
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Z badan proteomow kropli lipidowych izolowanych z réznych rodzajow komdrek
wynika, ze w kroplach lipidowych zawartych jest wiele bialek nienalezacych do
rodziny PAT [4, 10, 18]. Obecnos¢ niektdrych biatek zostala potwierdzona takze w
badaniach nieizolowanych kropli lipidowych. Na szczegolna uwage zastuguje fakt,
ze wsrdd bialek kropli lipidowych zidentyfikowano biatka charakterystyczne dla innych
przedziatléw komorkowych. Znamienne jest, ze przynajmniej czes¢ z nich nie jest
zwiazana z metabolizmem tluszczow. Na przykiad w kroplach lipidowych po-
twierdzono obecnos¢ jadrowego aktywatora spliceosomu [11], enzymow cytozolo-
wych oraz bialek siateczki wewnatrzplazmatycznej [18].

4. BIOGENEZA KROPLI LIPIDOWYCH

4.1. Tworzenie kropli lipidowych w btonach siateczki srodplazmatyczne;j

Istnieje kilka modeli opisujacych biogeneze kropli lipidowych. Wedhig jednego z
najbardziej rozpowszechnionych i uznawanych przyjmuje sig, ze tworzenie kropli lipidowych
w komdrkach zwierzecych zachodzi w blonach siateczki srodplazmatycznej [23]. Nowo
zsyntetyzowane estry lipidow gromadzone sa w blonie siateczki sroddplazmatycznej
tworzac soczewkowate skupisko pomigdzy dwiema warstwami fosfolipidowymi.
Powigkszanie si¢ akumulacji estréw lipidowych prowadzi do uwypuklenia siateczki na
strong¢ cytoplazmatyczng. Kropla lipidowa powstaje w wyniku ,,odpaczkowania” od
siateczki nagromadzonych w niej estrow lipidowych wraz z pojedyncza warstwa
fosfolipidowa pochodzaca z cytoplazmatycznej powierzchni blony (ryc. 2a).

Odmienny model powstawania kropli lipidowych zaklada, ze estry lipidowe
zgromadzone pomigdzy dwuwarstwa fosfolipidowa siateczki odlaczajq si¢ wraz z
cytoplazmatyczna, jak i niecytoplazmatyczng powierzchnia blony przez tworzenie w
btonie siateczki przejsciowego pora [27]. Z kropla lipidowa polaczony zostaje
fragment blony siateczki srédplazmatycznej, w ktorym obecne sg integralne biatka
btonowe (ryc. 2b). Taki sposob formowania kropli lipidowych umozliwia ucieczke
wirusow ze $wiatla siateczki srodplazmatycznej do cytoplazmy przez przejsciowo
pojawiajacy sie por. Ponadto, wraz z fragmentem blony moga opuszczaé siateczke
nieprawidtowo sfaldowane biatka.

4.2. Tworzenie kropli lipidowych
w asocjacji z blonami siateczki srodplazmatycznej

Robenek i wsp. [28] na podstawie badan z wykorzystaniem techniki freeze
fracturing w transmisyjnym mikroskopie elektronowym nie stwierdzili, aby krople
lipidowe formowaly si¢ w blonie siateczki srédplazmatycznej. Wykazali natomiast
ich obecnos¢ w bliskim jej sasiedztwie. Zaobserwowali ponadto, ze w miejscach
kontaktu obu organelli siateczka Scisle przylega do powierzchni kropli tworzac
czesciowq ostonke w ksztalcie kieliszka do jajek (ang. egg cup), a w pojedynczej
warstwie fosfolipidowej blony siateczki sasiadujacej z kropla lipidowa gromadzi si¢
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RYCINA 2. Modele biogenezy kropli lipidowych: a, b — Biogeneza kropli lipidowych w siateczce
$rédplazmatycznej (a—zmodyfikowane wg [26], b—zmodyfikowane wg [27]). Estry lipidowe gromadza
si¢ migdzy dwiema warstwami fosfolipidowymi blony siateczki srodplazmatycznej. (a) Kropla lipidowa
powstaje w wyniku ,,odpaczkowania” od siateczki nagromadzonych w niej estrow wraz z
cytoplazmatyczna warstwa fosfolipidowa i zwigzanymi z jej powierzchnig biatkami. (b) Kropla lipidowa
powstaje wskutek odlaczenia si¢ estrow lipidowych wraz z cytoplazmatyczna i niecytoplazmatyczna
warstwa fosfolipidowa oraz fragmentem blony siateczki zawierajacym biatko integralne. ¢ — Biogeneza
kropli lipidowych w asocjacji z blonami siateczki srodplazmatycznej (zmodyfikowane wg [28]). Krople
lipidowe powstaja w wyspecjalizowanych miejscach siateczki, ktore przyjmuja ksztalt kieliszka do
jajek. W miejscach tych tworzace si¢ krople lipidowe $cisle przylegaja do bton siateczki $rédplazmatyczne;j.
d — Biogeneza kropli lipidowych wokdt petli siateczki srédplazmatycznej (zmodyfikowane wg [32])
Krople lipidowe powstaja wokdt pofaldowanych cystern siateczki srédplazmatycznej zwiazanych z
rybosomami. Biatka zlokalizowane sg we wngtrzu oraz na powierzchni kropli. * estry lipidowe;
> — biatka; A — bialka integralne, * — rybosomy; ER — siateczka $rodplazmatyczna

FIGURE 2 Models of lipid droplets biogenesis : a, b — Biogenesis of lipid droplets in endoplasmic
reticulum (a— modified from [26], b —modified from [27]). Lipid esters accumulate between two leaflets
of'endoplasmic reticulum membrane. (a) Lipid droplet forms as a result of budding of lipid esters covered
by the cytoplasmic leaflet of endoplasmic reticulum and its associated proteins. (b) Lipid esters hatch
with cytoplasmic and luminal leaflets of endoplasmic reticulum membrane forming the lipid droplet. To
the latter a small fragment of endoplasmic reticulum membrane with an integral protein is attached. ¢ —
Biogenesis of lipid droplets in association with endoplasmic reticulum (modified from [28]). Lipid droplet
forms in close apposition to endoplasmic reticulum membranes in the specialized cup-shaped area. d —
Biogenesis of lipid droplets around enfolded membranes of endoplasmic reticulum (modified from [32]).
Lipid droplet forms around loops of endoplasmic reticulum cisterns associated with ribosomes. Proteins
are located inside the lipid droplet core and on its surface. * lipid esters; [> — proteins; A — integral
proteins; © —ribosomes; ER — endoplasmic reticulum
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adipofilina. Korzystajac z tych informacji autorzy zaproponowali odmienny od
powszechnie przyjetego model biogenezy kropli lipidowych. Przyjeli, ze krople
lipidowe nie sg tworzone w obrebie blon siateczki Srodplazmatycznej, tylko w apozycji
do nich, a bialkiem odpowiedzialnym za transport tluszczéw z siateczki do tworzacej
si¢ kropli jest adipofilina [28] (ryc. 2c).

Przedstawiony powyzej mechanizm tworzenia kropli lipidowych w asocjacji z
siateczka wykazuje podobienstwo do biogenezy kropli lipidowych u organizméw
prokariotycznych, u ktéorych krople lipidowe powstaja w sasiedztwie blony
plazmatycznej [26].

4.3. Tworzenie kropli lipidowych wokot petli siateczki srédplazmatycznej

W niektorych przypadkach we wnetrzu kropli lipidowych obserwowano btony
zwiazane z rybosomami [32]. Sugeruje si¢, ze w leukocytach krople lipidowe powstaja
w wyniku wilaczania do ich wnetrza licznych pofatdowanych cystern siateczki
srédplazmatycznej oraz zwiazanych z nig rybosomow (ryc. 2d). Cysterny siateczki
oraz rybosomy pozostaja rowniez na powierzchni kropli lipidowych. Model ten wyjasnia
obecno$¢ rybosomow oraz bton i biatek siateczki srodplazmatycznej w kroplach
lipidowych. Wskazuje takze na potencjalny udziat kropli lipidowych w syntezie bialek.

Biorac pod uwage bezposredni lub posredni udziat siateczki srédplazmatyczne;j
w biogenezie kropli lipidowych, przyjmuje si¢, ze ma ona wyspecjalizowane regiony
przystosowane do pelnienia tej szczegolnej funkcji [26].

5. WZROST KROPLI LIPIDOWYCH

Mechanizm wzrostu kropli lipidowych nie zostal ostatecznie wyjasniony. Wydaje
si¢, ze zwigkszenie ich objetosci moze przebiegac na kilka sposobow [13]. Jednym
z nich jest ich homotypowa fuzja. Przed fuzja krople lipidowe ulegaja asocjacji, w
ktérej przypuszcezalnie biora udziat mikrotubule [15]. U drozdzy potaczone krople
lipidowe moga tworzy¢ liniowe lub rozgatezione tancuchy [6]. Uwaza sig, ze podobnie
jak w przypadku pecherzykow, w fuzje kropli lipidowych zaangazowane sa biatka
SNARE. Objetos¢ kropli lipidowej powstatej w wyniku fuzji zwigksza si¢ propor-
cjonalnie do objetosci kropli, z ktorych powstata. Poniewaz jednak nowo powstala
kropla lipidowa przyjmuje ksztalt sferyczny, to w konsekwencji zmniejsza si¢ stosunek
powierzchni do objetosci, a to z kolei przyczynia si¢ do powstania nadmiaru
fosfolipidow i bialek zwigzanych z powierzchnia kropli. Nadmiar sktadnikow
powierzchni moze by¢ eliminowany na dwa sposoby. Jednym z nim jest odlaczanie
fosfolipidow i biatek od kropli, a drugim wlaczanie ich wnetrza kropli.

Inny niz fuzja mechanizm wzrostu kropli lipidowych moze polega¢ na dodawaniu
do istniejacej kropli estrow lipidowych syntetyzowanych w siateczce $rodplaz-
matycznej. Sposob, w jaki estry lipidowe dostarczane sa do kropli lipidowej, nie jest
jasny. Z jednej strony przyjmuje si¢, ze krople lipidowe utrzymuja ciagly lub
tymczasowy kontakt z siateczka $rodplazmatyczna, podczas ktorego dochodzi do
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przekazywania estrow lipidowych. Jest takze mozliwe, ze estry lipidowe trans-
portowane sg z siateczki do kropli w formie rozpuszczalnych kompleksow. Wzrost
kropli lipidowych przez dolaczanie estrow lipidowych prowadzi do zwigkszenia
objetosci kropli i wymaga dostarczania do niej sktadnikéw powierzchniowych [13].
W kroplach lipidowych drozdzy wykazano obecnos$¢ enzymdw zaangazowanych w
biosynteze¢ tluszczow, co przemawia za zdolnoscia tych organelli do wzrostu
wynikajacego z wlasnych syntez [15].

6. INTERAKCJE KROPLI LIPIDOWYCH Z ORGANELLAMI

6.1. Polaczenie kropli lipidowych z siateczka srodplazmatyczna

W niektorych typach komorek krople lipidowe jako odrgbne organelle pozostaja w statym
kontakcie z siateczka Srodplazmatyczna, a za ich polaczenie odpowiada biatko Rab 18
[36]. Istnieje takze odmienny poglad, wedtug ktorego krople lipidowe nigdy nie opuszczaja
siateczki $rodplazmatycznej i w zwiazku z tym traktowane sa jako jej specyficzny region
[15]. Utrzymanie stalego kontaktu kropli lipidowych z siateczka moze by¢ jednym z
mechanizméw wlatwiajacych wymiane biakek i lipidow pomiedzy tymi organellami.

6.2. Potaczenie kropli lipidowych z mitochondriami i peroksysomami

Mitochondria oraz peroksysomy sa czgsto obserwowane w bliskim sasiedztwie
kropli lipidowych. W obu przypadkach kontakt z kroplami lipidowymi wynika z udziatu
tych organelli w procesach lipolizy i oksydacji kwasow tluszczowych. Zaréwno
mitochondria, jak i peroksysomy sa zdolne do syntezy ATP w drodze b-oksydacji
kwasow thuszezowych, ktorych zrodlem sa triacyloglicerole znajdujace si¢ w kroplach
lipidowych [15, 24]. W interakcji pomigdzy kroplami lipidowymi a mitochondriami
uczestniczy biatko SNAP23 [19]. Pomiedzy kroplami lipidowymi i peroksysomami
obserwowano $cisty kontakt. W pewnych przypadkach stwierdzono, ze peroksysomy
tworza wypustki, ktore zaglebiajg si¢ w krople lipidowe [6]. Wymiana substancji
pomigdzy peroksysomami a kroplami lipidowymi moze by¢ dwukierunkowa, gdyz niektore
krople lipidowe zawieraja lipidy eterowe syntetyzowane w peroksysomach [1].

6.3. Polaczenie kropli lipidowych z endosomami

Krople lipidowe obserwowano w bliskim kontakcie z endosomami. Analiza
proteomu kropli lipidowych w komorkach ssakow wykazata obecnos¢ roznych
rodzajow biatek Rab odpowiedzialnych za kontakt z wezesnymi endosomami [24].
Znaczenie bialek Rab w taczeniu kropli lipidowych z wczesnymi endosomami
stwierdzono takze w badaniach in vitro [21]. Uwaza si¢, ze endosomy za
posrednictwem kaweoliny uczestnicza w transporcie egzogennych kwasow
tluszczowych oraz cholesterolu do kropli lipidowych. Przy pomocy endosomoéow do
kropli lipidowych transportowane sga réwniez bialka SNARE uczestniczace w
homotypowej fuzji kropli [15].
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6.4. Interakcje kropli lipidowych z fagosomami

Interakcje kropli lipidowych z fagosomami zaobserwowano w granulocytach
obojetnochtonnych. Kontakt ten jest krotkotrwaly i przypomina laczenie sie
endosomdéw na zasadzie kiss and run. Laczenie si¢ tych organelli stuzy
przypuszczalnie dojrzewaniu fagosoméow [33].

6.5. Interakcje z elementami cytoszkieletu

Krople lipidowe moga wchodzi¢ w interakcje ze wszystkimi elementami cytoszkieletu.
Wykazano, ze za oddziatywanie cytoszkieletu z kroplami lipidowymi odpowiedzialne jest
biatko G [2]. Ukierunkowany transport wzdhuz mikrotubul z udzialem bialek motorycznych
zapewnia dystrybucje kropli lipidowych do odpowiednich przedzialéw komorki [13, 33, 34].
Biatkiem motorycznym odpowiedzialnym za ruch i fuzje kropli lipidowych w fibroblastach
jest dyneina. Natomiast w zarodkach Drosophila w ruch kropli lipidowych do czesci
peryferycznych zaangazowana jest kinezyna [34].

Filamenty wimentynowe, reprezentujace jeden z typow filamentow posrednich,
obserwowano na powierzchni dojrzewajacych kropli lipidowych w adipocytach [9].
Prawdopodobnie tworzone wokot poszczegolnych kropli klatki wimentynowe
zapobiegaja taczeniu si¢ kropli lipidowych z innymi organellami bfonowymi, w tym
réwniez fuzji niedojrzatych kropli lipidowych, stabilizujac krople lipidowe podczas ich
tworzenia [14].

Laczenie si¢ filamentéw aktynowych z kroplami lipidowymi nie jest tak
bezposrednie jak w przypadku pozostatych elementow cytoszkieletu. Badania
dotyczace syntezy hormondw steroidowych w komoérkach kory nadnerczy wykazaty,
ze filamenty aktynowe tworzace polaczenia z filamentami posrednimi w tych
komdrkach w sposdb posredni utatwiaja kontakt kropli lipidowych z mitochondriami.
Kontakt taki umozliwia transport z kropli do mitochondriéw cholesterolu, ktory
wykorzystywany jest do syntezy hormonéw [16].

7. FUNKCJE KROPLI LIPIDOWYCH

Do niedawna krople lipidowe ze wzgledu na zdolnos¢ do magazynowania
tluszczow identyfikowano jako jeden z rodzajow materiatow zapasowych i jedno-
cze$nie traktowano jako bierne organelle komorkowe. Badania ostatnich lat wykazaty
jednak, ze krople lipidowe spetniaja w komodrce rézne funkcje. Czes$¢ procesdw, w
ktérych aktywnie uczestnicza, jest zwiazana z metabolizmem tluszczow. Przy udziale
biatek PAT zachodzi wzrost oraz stabilizacja kropli lipidowych, a takze uwalnianie
thuszczow z kropli lipidowych [5]. Estry lipidowe gromadzone w kroplach lipidowych
moga ulega¢ hydrolizie, a nastgpnie zosta¢ wykorzystane w takich procesach, jak:
pB-oksydacja kwasdw tluszczowych, biogeneza blon, synteza lipoprotein, przylaczanie
thuszezéw do bialek oraz tworzenie czasteczek sygnatowych [13]. Estry cholesterolu



650 I. JEDRZEJOWSKA

magazynowane w kroplach lipidowych komorek steroidotworczych wykorzystywane
sa do produkcji hormondéw steroidowych. Estry kwasu arachidonowego stuza do
syntezy eikozanoidow (prostaglandyn, leukotriendw, tromboksanow i prostacyklin)
syntetyzowanych migdzy innymi przez komdrki biorace udziat w procesach zapalnych
[8]. Natomiast estry retinolu, jako zrodio witaminy A, magazynowane sa w kroplach
lipidowych komorek gwiazdzistych watroby oraz komoérek pigmentowych nabtonka
siatkdwki [7]. Zdolno$¢ magazynowania i uwalniania zmagazynowanych tluszczéw
sprawia, ze krople lipidowe sa zaangazowane w utrzymanie homeostazy lipidowej
w komorce. Magazynowanie wolnych kwasow thuszczowych w postaci triacylo-
gliceroli w kroplach lipidowych komorek niebedacych adipocytami stanowi mecha-
nizm przeciwdzialajacy ich lipotoksycznemu dziataniu.

7.1. Wewnatrzkomodrkowy transport thuszezoéw

Poniewaz krople lipidowe wchodza w interakcje z siateczka srodplazmatyczna,
peroksysomami, mitochondriami i endosomami oraz majg biatka zaangazowane w
transport blon, uwaza sig, ze jedna z wielu funkcji kropli lipidowych jest udzial w
dostarczaniu thuszezow i fosfolipidow do réznych organelli otoczonych blona. Jak
juz wspomniano, za interakcje organelli blonowych z kroplami lipidowymi odpowie-
dzialne sa specyficzne biatka Rab [21]. Zaproponowano przypuszczalny mechanizm
transportu thuszezow, substancji niskoczasteczkowych i jondw pomigdzy organellami
i kroplami lipidowymi [36]. W transporcie tym biora udziat chwilowe migdzyprze-
dzialowe miejsca kontaktu (ang. transient intercompartmental contact sites), ktore
stuza do transferu substancji bez koniecznosci fuzji blon. Prawdopodobnie w tworzeniu
chwilowych miejsc kontaktu biora udzial takze biatka SNARE, ktére moga by¢
odpowiedzialne za dokowanie organelli.

7.2. Funkcje kropli lipidowych niezwigzane z metabolizmem thuszczéw

Krople lipidowe petnia takze funkcje niezwiazane bezposrednio z metabolizmem
thuszczow. Wskazuja na to migdzy innymi wyniki badan proteomoéw kropli lipidowych
réznych rodzajow komorek. Dzieki analizie sktadu biatkowego kropli lipidowych
wykazano obecnos¢ bialek znanych dotychczas z wystgpowania i funkcjonowania
w innych przedziatach komdrkowych, takich jak: jadro komorkowe, siateczka
srodplazmatyczna, peroksysomy, mitochondria czy endosomy. Na tej podstawie
zaczeto wnioskowac o roli kropli lipidowych w sygnalizacji wewnatrzkomodrkowej,
transporcie pecherzykowym, a takze magazynowaniu biatek [13, 33]. Wykazano na
przyktad, ze z kroplami lipidowymi taczy si¢ stomatyna (integralne biatko blonowe)
[31] oraz inne bialka zaangazowane w regulacje transportu bton, czyli odpowiedzial-
nych za tworzenie, odpaczkowanie oraz transport pecherzykoéw, a takze ich dostar-
czanie do docelowych przedzialow btonowych [36].
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7.3. Wigzanie bialek w celu ich inaktywacji

Szczegbdlng uwage poswigca si¢ badaniom stuzacym wyjasnieniu przyczyn,
sposobu wigzania i retencji bialek w kroplach lipidowych. Sugeruje sig, ze zdolnosé¢
kropli lipidowych do wigzania biatek stanowi istotny element mechanizmu ich
inaktywacji. Podwyzszona zawartos$¢ biatek w komorce wywolana takimi procesami,
jak: nadekspresja, infekcja lub zahamowany rozklad, moze by¢ dla komorki
niekorzystna ze wzgledu na sktonno$¢ niektdrych bialek do tworzenia agregatow,
ktére maja toksyczne dzialanie na komorke. Wiazanie bialek z kroplami lipidowymi
prowadzi do ich czasowej inaktywacji zabezpieczajac komoérke przed uszkodzeniem.
Inaktywacja biatlek moze odbywac si¢ przez blokowanie katalitycznych miejsc
enzymoOw lub przestrzenng separacje biatek od ich substratow lub biatek wiazacych.
Przykladem bialek czasowo inaktywowanych w kroplach lipidowych sg histony. Ich
obecno$¢ w kroplach lipidowych wykazano w oocytach i wczesnych zarodkach
Drosophila, komoérkach drozdzy i leukocytach cztowieka [33]. Odkryto, ze wezesne
zarodki Drosophila zawieraja matczyne, czyli wyprodukowane podczas oogenezy,
bardzo liczne bialka histonowe, z ktérych wigkszos¢ zwiazana jest z kroplami
lipidowymi [10]. Wykazano réwniez, ze ilos¢ histondw zwiazanych z kroplami
lipidowymi maleje podczas pierwszych godzin embriogenezy, co jest zwiazane z
uwalnianiem histonéw wykorzystywanych do tworzenia chromatyny podczas
intensywnych podziatéw jader w rozwijajacym si¢ zarodku. Tak wiec uwaza sie,
ze u Drosophila wiazanie histonow z kroplami lipidowymi stanowi mechanizm
prowadzacy do ich inaktywacji podczas oogenezy w celu zabezpieczenia oocytu przed
potencjalnie toksycznym dziataniem ich nadmiaru.

7.4. Wiazanie biatek wywotane czynnikami zewngtrznymi

Wiele z biatek ulega warunkowej translokacji do kropli lipidowych prowadzac do
zmiany ich skfadu biatlkowego. Na przyklad w komérkach ssakow, w wyniku stymulacji
hormonalnej insuling lub pod wptywem dziatania kwasu oleinowego, z powierzchnia
kropli lipidowej wiaze si¢ dehydrogenaza monofosforanu inozyny (enzym zaangazowany
w synteze puryn) [35]. Natomiast w adipocytach pod wpltywem szoku cieplnego, z
kroplami lipidowymi wiaze si¢ biatko szoku cieplnego — Hsp70 [20].

7.5. Wiazanie bialek nieprawidlowo sfatldowanych

Z kroplami lipidowymi wiaza si¢ bialka nieprawidtowo sfaldowane. Reszty
hydrofobowe takich biatek wyeksponowane sa na zewnatrz, co sprzyja faczeniu si¢
biatek w agregaty toksyczne dla komorki. Przypuszcza sig, ze podczas asocjacji
bialek z kroplami lipidowymi moze dochodzi¢ do uzyskania przez biatka wlasciwej
konformacji przy udziale chaperonow. Kroplom lipidowym przypisuje si¢ zdolnos¢
do dezaktywacji uszkodzonych biatek. Poniewaz obecnos$¢ chaperonow w kroplach
lipidowych nie zostala potwierdzona, sugeruje sie, ze to same krople lipidowe pelnia
role analogiczna do chaperonéow [33].
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7.6. Wiazanie biatek w celu ich degradacji

Krople lipidowe moga by¢ miejscem magazynowania biatek przeznaczonych do
degradacji. Jednym z biatek wigzanych z kroplami lipidowymi przed degradacja jest
ApoB, gltowny sktadnik biatkowy lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL),
produkowanych w siateczce srédplazmatycznej hepatocytow. Gdy proces laczenia
si¢ ApoB z lipidami przebiega nieprawidtowo, wowczas czasteczki ApoB przezna-
czone zostaja do degradacji w proteasomach. Przy inhibicji procesow autofagii oraz
degradacji w proteasomach, ApoB gromadzi si¢ wokoét kropli lipidowej w formie
polksigzyca. Zgromadzone czasteczki ApoB sa wysoce ubikwitynowane, a wokot
kropli obecne sa podjednostki proteasomow. Uwaza si¢ wiec, ze degradacja ApoB
zachodzi wokot kropli lipidowych, a powierzchnia kropli lipidowych stuzy jako swoista
»platforma” taczaca procesy degradacji biatek w proteasomach oraz auto-
fagosomach [25].

7.7. Wiazanie RNA

Analiza proteomowa kropli lipidowych leukocytéw wykazata obecnos¢ biatek
wiazacych RNA oraz bialek podjednostek rybosomalnych. Na poziomie ultrastruk-
turalnym stwierdzono wystepowanie rybosomdw na powierzchni oraz wewnatrz kropli
lipidowych. Przypuszcza sig, ze krople lipidowe maja zdolnos$¢ do syntezy biatek, o
czym swiadczy obecno$¢ zwiazanych z nimi rybosoméw [32].

7.8. Udzial kropli lipidowych w procesach zapalnych

W niektérych typach komodrek (np. w leukocytach czy komorkach nowotwo-
rowych) liczba kropli lipidowych moze gwaltownie wzrasta¢, pomimo iz komorki te
nie sa zaangazowane w magazynowanie thuszczow. Biosynteza kropli lipidowych w
tych komorkach jest odpowiedzia na czynniki wywotujace procesy zapalne, zwiazane
z infekcjami czy nowotworzeniem. Poznano juz niektdre z czasteczek sygnalowych
indukujacych i regulujacych biosynteze kropli lipidowych w leukocytach [8]. Jak juz
wspomniano, krople lipidowe leukocytow sa magazynem kwasu arachidonowego
wykorzystywanego do produkcji eikozanoidow. Zwigkszona synteza kropli lipidowych
wywolana procesem zapalnym pociaga za soba wzrost syntezy eikozanoidow, biora-
cych udziat w regulacji wielu proceséw komdrkowych, takich jak: proliferacja,
apoptoza, procesy zapalne i transformacja nowotworowa. Zdolnos¢ do zlokalizowanej
syntezy eikozanoidéw pozwala traktowaé krople lipidowe jako organelle petniace
istotng rolg w procesach zapalnych i neoplazji. Wiele uwagi poswigca si¢ wynikom
badan klinicznych i eksperymentalnych w walce z patogenami. Blokada syntezy
kropli lipidowych wydaje si¢ by¢ skutecznym narzedziem w tej walce, gdyz
zahamowanie syntezy eikozanoidéw w kroplach lipidowych zredukowatoby ich wptyw
na proliferacje komoérek i hamowanie apoptozy [8].

Udzial kropli lipidowych w odpowiedzi na czynniki infekcyjne moze by¢ takze
realizowany w inny sposéb. Mianowicie w kroplach lipidowych wykazano obecnosé
biatka antywirusowego — wiperyny, ktdrego synteza indukowana jest przez HCV.
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Wiperyna wiaze si¢ z kroplami lipidowymi w sposob podobny do biatka niestruktu-
ralnego wirusa i hamuje jego replikacje [17].

7.9. Interakcje kropli lipidowych z patogenami

Patogeny wykorzystuja tlhuszcze gospodarza na wtlasne potrzeby, na przyktad w
celach replikacyjnych. Zrédlem thiszczow moga byé miedzy innymi blony ciat
wielopecherzykowych [3]. Ostatnie badania wykazaly, ze patogenne bakterie
Chlamydia trachomatis wykorzystuja réwniez tluszcze zgromadzone w kroplach
lipidowych [12]. Zaobserwowano, ze krople lipidowe sa transportowane z cytoplazmy
do wakuoli, w ktorej znajduja si¢ bakterie. Opisano kolejne etapy interakcji kropli
lipidowych z wakuolami zawierajacymi bakterie. Poczatkowo produkowane przez
bakterie bialko L.da3 wiaze si¢ z powierzchnig kropli lipidowej. Za jego posrednictwem
krople lipidowe facza sie z blona wakuoli. Nastepnie blona wakuoli wraz kropla lipidowa
tworzy wpuklenia, z ktérymi $cisle wigza sie znajdujace sie we wnetrzu wakuoli ciatka
siateczkowate (ang. reticulate bodies). Autorzy sugeruja, ze biatko Lda3 moze inicjowaé
proces lipolizy przez odtaczanie od powierzchni kropli ADRP, ktore jak juz wspomniano
penia role ,.tarczy ochronnej” przeciwdzialajacej rozktadowi thuszczow.

Udziat kropli lipidowych w replikacji patogennych wiruséw poznano najlepiej na
przyktadzie wirusa HCV [22] oraz wirusa dengi [29]. Wykazano, ze krople lipidowe biora
udziat w roznych fazach cyklu zyciowego wirusdw i sa miejscem wiazania biatek kapsydu,
biatek niestrukturalnych oraz kompleksow replikacyjnych wirusa. Zahamowanie syntezy
kropli lipidowych moze przyczyniac sie do obnizenia zdolnosci replikacyjnych wirusow [29].

8. PODSUMOWANIE

Aktualne poglady na biogenezg kropli lipidowych, ich wzrost, interakcje z innymi
organellami oraz elementami cytoszkieletu przedstawiaja je jako organelle ztozone i
dynamiczne. Zdolnos$¢ do wiazania biatek z innych przedzialow komdrkowych swiadczy
o ich zaangazowaniu w sygnalizacje wewnatrzkomorkowa oraz wewnatrzkomorkowy
transport. Wskazuje takze na role w magazynowaniu bialtek, a takze w regulacji ich
aktywnosci. Udzial kropli lipidowych w wielu procesach komoérkowych stat sie
podstawa do intensywnych badan. Nalezy si¢ spodziewaé, ze badania zaréwno
aktualnie prowadzone, jak i te, ktore beda realizowane w niedalekiej przysziosci,
przyczynia si¢ do wyjasnienia mechanizmow odpowiedzialnych za powstawanie kropli
lipidowych oraz uzupehia nasza wiedzg¢ na temat ich réznorodnych funkcji.
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