
Липиды  
и везикулярный транспорт                                                                                     



(glycerophospholipids) (Ergosterol)

+
Огромное количество модификаций головных групп, по-разному 
гликозилированных
Различия в длине хвостов и степени их насыщенности 

В настоящий момент известно  более 100 липидов   в биол. мембранах





Исходно считалось, что липиды мембран играют роль 
инертной платформы, пассивного двумерного растворителя, в 
котором заякорены функционально активные белки

Способов заякоривания белков в мембране много:



С развитием методических подходов, позволивших анализировать 
липидный состав отдельных органелл и маленьких участков мембран 
(флуоресцентно-меченые производные липидов, FRET, FRAP)

оказалось, что мембраны устроены по доменному 
принципу, т.е.существует латеральная ассиметрия
Домены могут быть огромными (≈ микроны) – апикальная и базолатеральная 

     мембраны);

могут быть маленькими (микродомены, ≈ 10 -100 нм, от нескольких десятков до 
неск. тысяч молекул липидов – рафты, 

DIGs, DRM)

В зависимости от свойств хвостов возможна более или менее тесная 
упаковка -  результатом будет разделение на «фазы»

Жесткая (гелевая) 
фаза

Жидкая фазахолестерин

«разжижает»
«делает более жесткой»

упорядоченная  
неупорядоченная



PM:   25% PC
          10% SL
            5% PS
30-40% cholesterol
aPM of polarized 
epithelial cells:
GSL/SM, PC

ER:    60% PC
          10% PE
          10% PI

          Липидный состав мембран разных                        
компартментов неоднороден



Липидные «территории» на эндоцитозном пути

Различные фосфатидилинозитиды, 
продукты 
фосфатидилинозитолкиназ, 
работают на эндоцитозном пути

LBPA (lysobiphosphatic acid) – в 
тотальном пуле клет. липидов < 1%;

 а в мембранах внутренних пузырьков 
МВТ – 15%;

Истощение клеток по LBPA блокирует 
возвратный транспорт в транс-Гольджи 
из поздних эндосом



Синтез липидов в ЭПР происходит в цитоплазматическом слое, 
а распределение между внутренним и внешним - одинаковое

Transbilayer lipid distribution

На ПМ липиды расположены ассиметрично



Механизмы создания «трансмембранной» ассиметрии

«мембранный»
«цитоплазматический»



Латеральная ассиметрия и процесс сортировки 
липидов связаны между собой

Примеры рафтов:
1. Кавеолы (кавеолин  + холестерин)

2. Промининовые рафты (проминин + холестерин)

Рафты: участки мембраны, обогащенные гликосфинголипидами, 
сфингомиелином и холестерином, сохраняют подвижность в контексте 
мембраны
Рафты способны включать одни липиды и исключать другие
DIG (detergent-insoluble glycolipid-enriched complexes) or DRM 
(detergent-resistant membranes)  -  нерастворимы в Тритоне Х-100 (0,1%, 4о 

С, 30 мин)



Нечувствительность к одному детергенту не означает 
устойчивость к детергентам вообще

EGFR  локализуется на ПМ в рафтах, растворимых в 
Тритоне-Х100, но нерастворимых в Brij98



Рафты способны включать одни липиды и исключать другие, а 
также специфически ассоциироваться с  определенными белками

GPI-связанные белки рециклируют 
через один и тот же рециклирующий 
компартмент в 3 раза медленнее, чем 
рецепторы трансферрина. Но если 
истощить клетки по холестерину, 
то скорость рециклирования будет 
одинакова.



Липидная композиция рафта (минорные липиды) могут 
определять набор белков, включаемых в данный рафт и т.
образом, способствовать специфичности клеточных реакций – 

участие в передаче сигнала

Единичный рафт – Ø50нм, 3500 мол. сфинголипидов, 10-30 белковых молекул.

Один рафт не может свести воедино все белки, участвующие в 
сигналинге, поэтому образуются кластеры рафтов.



Сегрегация липидов может стимулироваться формообразованием

SM PC

Cholesterol

Модельная система (LUV)

Форма может определять 
сортировку липидов:

Модельная система : флуоресцентные 
аналоги липидов
DiIC16 (3)                        FAST Dil   длинный                     
короткий насыщенный            ненасыщенный хвост                            
хвост     «жесткий»                 «жидкий»                              

МВТ

ЕЕ

рециклирование

?



Липидный состав органелл  в 
значительной степени определяется  
формой органеллы

Структура конкретной липидной 
молекулы диктует  ее 
предпочтительную локализацию



Сама форма липидных молекул (конус, цилиндр, 
инвертированный цилиндр) может определять кривизну 
мембраны, а перераспределение липидов вызывать ее 
искривление



Активность липид-модифицирующих ферментов также может 
приводить к изменению формы липида, и следовательно, кривизны 
мембраны, как это имеет место в случае эндофилина 
(LPA-acyl-transferase) при формировании клатриновых окаймлений 
или PLD при сборке СОРI-везикул



Как правило, искривление мембран 
происходит именно в области рафтов, 
что вовлекает их в процессы как 
слияния мембран, так и формирования 
транспортных везикул



В конечном итоге, форму мембраны или ее 
изменение определяют совместно как 
липиды, так и белки

Механизм деформации с 
участием цитоскелета

Деформация определяется белками 
(динамин, белки окаймлений)

Вклады каждого компонента могут различаться: кавеолы, жидкофазный 
эндоцитоз и клатрин-опосредованный эндоцитоз зависят от наличия 
холестерина, но при его истощении первыми исчезают кавеолы, затем 
останавливается пиноцитоз и только потом – РОЭ.



Многочисленные липидозы (заболевания, вызываемые  
накоплением липидов в клетках) также связаны с нарушением их 
нормальной транспортировки

При синдроме накопления 
сфинголипидов GSLs 
вместо рециклирования на 
ПМ и доставки в Гольджи, 
отправляются через 
поздние эндосомы в 
липидные депо и не 
участвуют в дальнейшем 
метаболизме



Фосфатидилинозитиды (PtdIns) 
играют важную регуляторную роль

в сигнальных и транспортных
процессах



OH

Может быть 
фосфорилирован  
по D3, 4 и 5-
положениям 
инозитольного 
кольца

 PtdIns – менее 10% общего пула 
липидов
Ферменты их метаболизма:
PLC:       PI(4,5)P2 
 InsP3 (Ca2+  ) + diacylglycerol  (pkC   )

PI-киназы:  PI3K, PI4K, PIP5K
D4    - 5% PhtIns
D4,5  - 5%

D3    < 0.25%
фосфатазы (напр., синаптоджанин)

дефосфорилируют все PIns, 
кроме PI3P
PI3P дефосфорилируется т.  в 
лизосомах

PtIns



Пути взаимопревращений фосфорилированных форм 
PtdIns с участием фосфатидилинозитол-3-киназ





Ассиметричная локализация ключевых 
фосфоинозитидов в клеточных мембранах

PI(4,5)P2

Синаптоджанин
синаптотагмин PI(3,4)P2, PI(3,4,5)P3

PI3K (p85, ?)

cинтез

GEF for Arf1

PI3K





Классификация PI3Ks
       Class Ia
р110 –каталитическая 
субъединица
р85α,β; р55α,γ; p50α-
регуляторная субъединица
        Class Ib
P110γ –каталититческая
P101 – регуляторная

         Class II
Мономерные, 175-210 кДа 
(PIKCα,β,γ)

         Class III
Vps34 –каталитическая
Р150 -вспомогательная

Субстраты и продукты PI3K:

PI             class II, III           PI3P

PI(4)P       class II          PI(3,4)P2

PI(4,5)P2       class I        PI(3,4,5)

Миристиловый 
хвост

Ser-Thr-PK

p150



PI3K I  класса p85/p110



Сайты действия mVps34

1. Гомотипическое слияние ранних эндосом

Rab5*     p150     mVPS34    PI3P       EEA1 RBD

FYVE

2. Формирование внутренних пузырьков МВТ

вортманнин

PI(3)P-5-K
Fab1

PI3P



ТФ-Р

ERD
2

контроль вортманнин

контроль                                                        вортманнин

60 
мин

     

EGFR

37oC

Вортманнин – ингибитор 
активности PI3K I и III 
классов, – подавляет 
формирование МВТ и 
приводит к 
тубулированию 
рециклирующих эндосом



ФИ-3-киназа р85 отвечает на действие ЭФР, но не ко-
локализуется с рецептор-содержащими эндосомами.

0 мин

15 мин

60 мин

90 мин

ЭФР-Р                р85



Регуляторная роль PtdIns связана с тем, что ряд 
белков обладает доменами, способными узнавать их 
определенные  фосфорилированные формы и 
рекрутироваться к мембране в тех сайтах, где они 
локализованы  

Dynamin
Sos
ARNOFab1

YOTB
Vac1

PH – plekstrin homology;

PX – p47phox oxidase;

FYVE -  Fab1, YOTB, 
              Vac1, EEA1


