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Introducere

Lipoliza este un proces complex, nu doar interactiunea
dintre lipaze si lipidele ce trebuie scindate.

Cunostintele despre lipoliza se acumuleaza constant,
progrese importante fiind efectuate in ultimele decenii

Rezonanta clinica a descoperirilor in lipoliza este
outernlca deC| cunoasterea protemelor |mpl|cate In
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Scopuri si obiective

In efectuarea lucrarii date am urmarit scopul de a studia
Informatia disponibila in literatura despre progresele
inregistrate in studierea familiei de proteine PAT si a gasi
aplicatii clinice a acestor proteine

Obiectivele studiului :

Sa descoperim rolul reprezentantilor familie de proteine
PAT

Sa studiem expresarea si rolul specific in diverse tesuturi

Sa analizam posibilitatile de implementare a cunostintelor
teoretice in practica clinica



Organizarea depozitelor de lipide intracelulare
NEUTRAL LIPID FPERILIFPIN

~Un adipocit impregnat cu Rosu de Nil pentru colorarea lipidelor si analiza imunofluorescenta a perilipinei, este
evidenta localizarea perilipinei la suprafata PL

In imaginea de mai sus se observa modul de stocare a lipidelor in interiorul celulei, in
organite numite picaturi de lipide (PL) — asemanatoare din punct de vedere structural

lipoproteinelor plasmatice.
Asemenea lipoproteinelor plasmatice, PL poseda la suprafata lor proteine reglatoare.

Se observa examenul imunofluorescent al unei asemenea proteine

Source : The Central Role of Perilipin A in Lipid Metabolism and Adipocyte Lipolysis
John T. Tansey, Carole Sztalryd, Erica M. Hlavin, Alan R. Kimmel Constantine Londos.



Familia PAT : primii pasi in descoperire
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Nomenclatura curenta sl asemanarile

Perilipin = Perilipina 1 cu 3 izoforme : A, B, C. 5 adipocite

Adipophilin = Perilipina 2 > Maj. cel. non-A
TIP47 (Tail Interacting Protein 47) = perilipina 3 » Prezents in faze
Incipiente.
83-12 — per”ipina 4 Se expreseaza in PL nascente
Perilipina 5 este principalul membru al
OXPAT = Perilipina 5 familiei prezent in cardiomiocite

Rolul general al tuturor proteilor familei PAT :
Protejeaza PL de lipoliza bazala excesiva
Faciliteaza lipoliza cind celula este stimulata

Sursa : Alan R. Kimmel, Brasaemle D.L., McAndrews-Hill M. : Adoption of PERILIPIN as a unifying nomenclature for
the mammalian PAT-family of intracellular lipid storage droplet proteins



Principiile de baza ale lipolizel
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B-oxidare

Fosfatidilcolina pentru
sinteza surfactantului

EXpO rt Alte functii : sinteza de

colesterol, hormoni,etc

} Sursa: Walther TC, Farese RV Jr. The life of lipid droplets.



Rolul proteinelor familiei PAT in reglarea lipolizel
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Hypothesis 2

Basal
condition

Cross sections of lipid droplets Stimulated condition

in conditii bazale, perilipina se gdseste inactivd in stare nefosforilatd la suprafata PL si :

 Sechestreazd CGI-58, activatorul ATGL, astfel scazind cu 90 % activitatea reactiei limitante
a lipolizei.

* Blocheazd interactiunea dintre PL si LHS

« Promoveaza formarea unor PL de dimensiuni mari, ingreunind accesul lipazelor la TAG.

Sursa: The perilipin family of structural lipid droplet proteins: stabilization of lipid droplets and control of lipolysis
Dawn L. Brasaemle



Rolul proteinelor familiel PAT in reglarea lipolizel

glycerol

glycerol CATABOLISM

LR

Hypothesis 2

Basal
condition

Stimulated condition

Cross sections of lipid droplets

Odata stimulatd sa initieze lipoliza, celula activeazd PKA, care la rindul sau fosforileaza

perilipina 1 si LHS (activind-0). Dupa fosforilare, perilipina 1 capdta urmatoarele proprietdti:

» Elibereaza CGI-58, care activeazd ATGL

* Ancoreazad LHS la suprafata PL, pentru o lipolizd mai eficientd

e Favorizeaza dispersia PL in micro picaturi, permitind astfel o suprafatd mai mare de
interactiune cu lipazele

Source : The perilipin family of structural lipid droplet proteins: stabilization of lipid droplets and control of lipolysis
Dawn L. Brasaemle




Implicarea proteinelor familiel PAT in obezitate

Din cauza rolului care 1l au in lipoliza, este interesant de
speculat implicarea perilipinei 1 in patogeneza obezitatii

Perilipina 1 permite doar o lipoliza bazala Perilipina 1 faciliteaza lipoliza stimulata,
modesta, astfel promovind depunerea TAG si  deci ar trebuie sa fie un factor ce
deci aparitia obezitatii. favorlzeaza plerderea in greutate.

Ambele ipoteze au dreptul la V|ata lar chela acestui paradox sunt
SNP (Small Nucleotide Polymorphism) care in urma translatiel
permit sinteza unei proteine ce promoveaza fie o lipoliza bazala
scazuta, fie duce la sinteza perilipinei usor activabile, si deci
protejeaza de aparitia obezitatii




Perilipina 1 in reglarea masei tesutului adipos

» Redistribuirea tesutu
tiazolidindione (antic

ui adipos la bolnavii tratati cu
labetic oral) este cauzata de

sporirea cantitatii de
» Lipoliza marcata obse

perilipina 1.
rvata la bolnavii HIV/SIDA tratati cu

Inhibitori de proteaze (nilfinivir si ritonavir) se datoreaza

in parte si schimbarii expresarii perilipinei 1.
» O serie de suplimente nutritive (genisteina) au efect de
scadere a masel corporale prin inhibitia transcriptiel

perilipinel 1.

} Sursa : PerryE,Tansey J, et. al.

PAT proteins, an ancient family of lipid droplet proteins that regulate cellular lipid stores.



Protelinele PAT Tn ateroscleroza

In aterosclerozd unde starea placii depinde de balanta intre influxul si
efluxul de colesterol din macrofag, aparitia perilipinei 2 este un
factor nefast, asa cum aceasta nu permite hidroliza colesterolului

esterificat din PL, promovind transformarea macrofagului in ceIuIa
spumoasa si dec’ ~~v~rmnn ~toroogigagnsd

Source : Macrophages in atheroscler05|s a dynamlc balance
Kathryn J. Moore,,Frederick J. Sheedy, Edward A. Fisher



Steatoza hepatica

in timpul steatozei hepatice,

depozitele intrahepatice de lipide

‘ Lipid droplet sunt stocate in forma de PL, cu
maturation suprafata acoperitd de proteinele
= familiei PAT, in ordinea ardtata de
imagine.

Acest evenimet favorizeazd
MLDP/plins agravarea steatozei.
g
in practica clinicd, este utilizabild
analiza proteinelor familiei PAT

pentru aprecierea cronicitatii
steatozei, si pentru tentativele de

——a a stopa sau reversa steatoza.
e Lipid droplet alze
-ﬂ-l:-.ll:Ec siealosis Chronic staatosis
Pariporal hepatocyles Pericentral hepatocyles

Source : Perilipinl promotes unilocular lipid droplet formation through the activation of Fsp27 in adipocytes

Zhiqgi Sun,Jingyi Gong,Han Wu,Wenyi Xu,Lizhen Wu,Dijin Xu,Jinlan Gao,Jia-wei Wu,Hongyuan Yang,Maojun Yang Peng Li




Proteinele PAT in CANCER

In comparatie cu celulele sinitoase, celulele

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

generarea energiei, fapt cunoscut sub
denumirea de efect Warburg. Asa cum
necesitatile sporite ale celulelor maligne sunt
sporite, deseori acestea apeleza la lipoliza
pentru geneza energiei.

—

Asfel, multe celule canceroase au la examenul

it i il T Pt = B £ & B Pttty sl it s Piaivin - Sttt

cu PL.

In practica, s-a dovedit a fi eficients
analiza perilipinei 2 si a aguaporinei 11in
urina pentru diagnosticul cancerului
renal cu celule clare.

Depistarea acestora pune la dispozitie
un test cu sensitivitatea si specificitatea
peste 90 %

Testarea perilipinei 2 si aquaporinei 1

poate :

* Preveni efectuarea 20 % nefrectomii
Inutile (cazuri suspecte)

 Ajutain diagnosticul precoce al
cancerului

e Mari durata vietii gratie diagnosticului

Sursa: Belmuth J., Morrisey N., Mobley J., et. al. Urine aquaporin 1 and perilipin 2 differentiate renal carcinomas from

other imaged renal masses. Mayo Clinic Proc. 2015.



Concluzii

Am notat rolul proteinelor PAT in lipoliza fiziologica

Am observat distributia tisulara si rolul specific al
proteinelor familiel PAT

S-a remarcat ca importanta studierii proteinelor PAT este
nu doar teoretica, cu sl practica :

Obezitate

Ateroscleroza

Steatoza Hepatica

Cancer (CRCC deja se foloseste pentru DD)
Alte descoperiri care asteapta sa fie facute...



SOMEWHERE,SOMETHING
INCREDIBLE IS WAITING TO
BE KNOWN.




? Questions ?




