Distribucija in dinamika lipidov v celici: lipidne kapljice in

uravnavanje membranske sestave

Toni Petan

Institut Jozef Stefan, Ljubljana, Slovenija

FKKT
22. april 2025

David M. Phillips - Fine Art America
[ 3 % P
4t Jozef Stefan Ana Temprano, Toni Petan

® O "
e Institute Matthias Beller



Raznolikost membranskih (glicero)fosfolipidov

>1500 razlicnih vrst fosfolipidov

Harayama & Riezman Nat Rev Mol Cell Biol 2018



zzivi na podrocju celicne in molekularne biologije lipidov

Kaksna je funkcija posameznih lipidov ali skupkov lipidov v membrani

Preurejanje : .. e . ,
memerQnJ ali organelu? Kako se funkcije posameznih lipidov sestevajo?

| | Kaksna je lipidna sestava organelov in kako se spremeni pri
—@— dolocenem procesu? Ali se funkcija organelov spremeni z njihovo

l sestavo?
Funkcija 1 Funkcija 2
> Kateri mehanizmi uravnavajo sestavo in s tem funkcijo
s | posameznih membranskih domen in organelov?

Dinamika in distribucija lipidov v celici ter njihova funkcija
v doloc¢enem kontekstu ostajajo velike neznanke.



Stopnja nenasicenosti doloca bistvene membranske lastnosti

Fluidnost Ukrivljanje

Harayama & Riezman Nat Rev Mol Cell Biol 2018
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Asimetricna razporeditev lipidov - in njihove nenasicenosti

Nenasi¢enost in razporeditev PC

Nenasi¢enost plazemske membrane

Lipidna sestava plazemske membrane
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ohranja po endocitozi.

Lipid unsaturation

Lorent et al., Nat Chem Biol 2020.



Celice ohranjajo stopnjo membranske nenasicenosti v ozkem obmocju

Prevelika nenasic¢enost membrane sprozi Prevelika nasicenost: senzorski protein
sintezo holesterola in nasicenih detektira povecano pakiranje membrane ER
mascobnih kislin in aktivira sintezo nenasi¢enih MK

Levental et al., Nat Comm 2020.
Ballweg et al., Nat Comm 2020.



Standardni viri mascobnih kislin
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Alternativni viri mascobnih kislin

Alternativni zunajcelicni viri

Apoptotska
celica

Fagocitoza

Ostanki |
celic |\

Makropinocitoza

Mascobne Kisline

Petan et al., Molecules 2018
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Alternativni viri mascobnih kislin
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Alternativni viri mascobnih kislin
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Ali obstaja centralni sistem za upravljanje z viri MK in njihovo presnovo?

Zunajcelicni viri

Znotrajceliéni viri - ?
~

Lipogeneza de novo



Ali obstaja centralni sistem za upravljanje z viri MK in njihovo presnovo?

Zunajcelicni viri
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Mascobne celice hranijo mascobe v lipidnih kapljicah

Lipidna
kapljica

Mascobne celice

Hursting et al, The Scientist 2015.



Trigliceridi so najbolj ucinkovit nacin shranjevanja energije
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Trigliceridi so najbolj ucinkovit nacin shranjevanja energije
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Trigliceridi so najbolj ucinkovit nacin shranjevanja energije
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Trigliceridi so najbolj ucinkovit nacin shranjevanja energije

Lipoliza
Mascobna kislina
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Adipociti sproscajo mascobne kisline v krvni obtok

Mascobno tkivo Misice
Jetra
Srce

Krvni
obtok

Lipidna Li|\50 iza
kapljica

> MK

Zimmermann et al., Science 2004.
Schoiswohl et al., J Lipid Res 2010.
Haemmerle et al., Nature Med 2011.
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Adipociti sproscajo mascobne kisline v krvni obtok
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Adipociti sproscajo mascobne kisline v krvni obtok
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Adipociti sproscajo mascobne kisline v krvni obtok
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Lipidne kapljice so prisotne tudi v drugih tkivih

Hursting et al, The Scientist 2015.



V vecini celic so lipidne kapljice majhne, Stevilcne in zelo dinamicne

Number and size heterogeneity Starving fibroblasts

Lipid droplets
Nucleus

Thiam et al., J Cell Sci 2017.
Herms et al., Nat Commun 2015
Hursting et al, The Scientist 2015
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Lipidne kapljice so prisotne v vseh evkariontskih celicah

Adipociti Kvasovke Rastline

Enterociti Makrofagi

Dawn Brasaemle

Sepp Kowhlwein

Walther & Farese

Pyc et al., Trends Plant Sci. 2017.



Lipidne kapljice niso le inertne zaloge mascob
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Lipidne kapljice so organell



Lipidne kapljice so organeli
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Stevilni proteini so vgrajeni v povrsinski fosfolipidni sloj

/ Proteini



Proteini LK imajo zelo raznolike funkcije

eeeeeeeeeeeeeeeee

Bersuker et al Dev Cell 2018






Nastanek novih LK v celici - le
nekaj minut po dodatku
mascobnih kislin

Pol et al., J Cell Blol. 2014.



Biosinteza in razgradnja lipidnih kapljic
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Biosinteza in razgradnja lipidnih kapljic




Kaksne so vloge kapljic v celici?



Lipidne kapljice delujejo kot pufri za mascobne kisline

Petan, Rev Phys Pharm Biochem 2020
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V stradanih celicah se LK razprsijo in hitro premikajo po celici

Herms, Nature Commt

Herms et al, Nat Comm. 2015
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LK se premikajo po mikrotubulih

Herms et al, Nat Comm. 2015



LK se premikajo po mikrotubulih

Herms et al, Nat Comm. 2015



LK interagirajo z mitohondriji

Farese & Walther, Cell. 2009



LK interagirajo z mitohondriji

Dinamic¢ne interakcije med mitohondriji in LK

Herms et al, Nat Comm. 2015



LK interagirajo z mitohondriji

Dinamic¢ne interakcije med mitohondriji in LK

Herms et al, Nat Comm. 2015



Lipidne kapljice tvorijo reverzibilne kontakte z vsemi organel

Mathiowetz & Olzmann Nat Cell Biol 2024



Stres inducira biogenezo lipidnih kapljic

Presezek hranil Pomanjkanje hranil
Mitohondriji = rdeca
Lipidne kapljice = zelena
Celice raka dojke Celice raka dojke, akutno stradanje in vitro

Jarc et al, BBA 2018
Jusovic et al., Cancers 2023



Stres inducira biogenezo lipidnih kapljic

Oksidativni stres Hipoksija

Centralno zivcevje, Drosophila Celice glioblastoma U87
Bailey et al, Cell 2015 Bensaad et al., Cell Rep 2014



Lipidne kapljice so nujne za odgovor in adaptacijo celic na stres

Jusovi€ et al., in preparation
Petan, Rev Phys Pharm Biochem 2020



Zakaj se kapljice tvorijo v popolni odsotnosti hranil?

LK prevzamejo presezek MK,

ki se sprostijo z avtofagijo

in natancno regulirajo prenos

teh MK v mitohondrije.

S tem obenem prepredijo

poskodbe mitohondrijev

Lipidne kapljice ublazijo stres, ki nastane ob sproscanju

Acutely starved MEFs

prekomernih kolicin MK v celici

Rambold et al., Dev Cell 2015
Nguyen et al., Dev Cell 2017
Petan, Rev Physiol Biochem Pharm 2020



Celi¢ne funkcije lipidnih kapljic v razli¢nih stresnih pogojih ostajajo

vecinoma neznane ali slabo razumljene.

Ali lipidne kapljice dolocajo usodo razli¢nih vrst lipidov?

Je dostava specifi¢nih lipidov na specificna mesta v
celici ena od njihovih temeljnih nalog?

Ali je ohranjanje membranskega ravnovesja v celici
ena od osnovnih funkcij LK?
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Lipidne kapljice in regulacija membranske
sestave pri feroptozi



Polinenasicene MK (PUFA) se lahko oksidirajo v toksicne lipidne perokside

Phospholipid (hydro)peroxides

(PL-OOH)
PUFA
Membrane & organelle
A dysfunction
Lipid peroxides l
\ DNA, protein, lipid

oxidation

Highly reactive aldehydes

Yang et al., PNAS 2016.



Dodatek PUFA inducira tvorbo LK in celicno smrt v rakavih celicah

Lipid droplets (green)

Lipid droplets

OA = oleic acid (C18:1)

LA = linoleic acid (C18:2)

AA = arachidonic acid (C20:4)

EPA = eicosapentaenoic acid (C20:5)
DHA = docosahexaenoic acid (C22:6)

Cell death

N>

Jarc et al., BBA 2018



Ali lipidne kapljice scitijo PUFA pred oksidacijo?

Vulnerable PUFAs Protected PUFAs
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Ali inhibicija tvorbe LK potencira toksi¢nost PUFA?

Exogenous
PUFAs

ROS

Membrane Lipid
Peroxidation l

Cell Death

TAG
synthesis

Inhibitors

Kump et al., in preparation



Inhibicija DGAT prepreci tvorbo lipidnih kapljic ob dodatku PUFA



Inhibicija DGAT poveca lipidno peroksidacijo in smrt celic ob dodatku PUFA

BODIPY 581/591 C11



Inhibicija DGAT preusmeri PUFA v membranske fosfolipide

Elevated In
Elevated in DHA DGATI+DHA
I# ]
@ PUFA-TAG E @ PUFA-TAG
O MUFA-TAG : O MUFA-TAG
@ PUFA-PL : @ PUFA-PL
© MUFA-PL : © MUFA-PL

DHA vs control DGATI+DHA vs DHA



Inhibicija DGAT preusmeri PUFA v membranske fosfolipide

Povecana nenasi¢enost membran bi lahko pojasnila povecano
lipidno peroksidacijo ob inhibiciji tvorbe LK



Feroptoza je celicna smrt odvisna od membranske lipidne peroksidacije
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Dixon et al., Cell 2012.

_ Stockwell et al., Cell 2017.
Ferroptosis Feng & Stockwell, Plos Biol. 2018.



Feroptoza je celicna smrt odvisna od membranske lipidne peroksidacije
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Fel’rOptOSiS Doll et al., Nature 2019.



Ali lipidne kapljice lahko uravnavajo feroptozo?
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Inhibicija tvorbe LK senzibilizira celice za feroptozo

GPX4 inhibition (RSL3) System Xc- inhibition FSP1 knockdown
(Erastin) +RSL3

Kump et al., unpublished



Inhibicija tvorbe LK poveca lipidno peroksidacijo pri feroptozi

BODIPY C11
Oxidized/Reduced
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Perne et al., unpublished



Oxidized/Reduced

Oxidized/Reduced LDs Oxidized dye & LD
colocalization

Live cells LDs sequester membrane-
n=11s derived PUFAs?

Perne et al., unpublished



Lipidomika razkriva vlogo LK pri preurejanju membran pri feroptozi

DGATI
Control RSL3 DGATI +RSL3

RSL3 obogati LK s PUFA

PUFA-TAGs
PUFA-CEs

with O. Kuda and M. Fedorova



Lipidomika razkriva vlogo LK pri preurejanju membran pri feroptozi

DGATI
Control RSL3 DGATI +RSL3

RSL3 obogati LK s PUFA

PUFA-TAGs
PUFA-CEs

PUFA-PC
PUFA-LPC Inhibicija DGAT preusmeri PUFA

proti membranskim fosfolipidom

free PUFAs & FAS
Carnitines

with O. Kuda and M. Fedorova



Zakljucki in odprta vprasanja

PUFA-TG
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Zakljucki in odprta vprasanja

MUFA flux

Ferroptosis

MUEA-TAG suppression

PUFA-TAG

Ferroptosis
induction

PUFA flux
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