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W 2001 opublikowano dane z projektoéw sekwencjonowania genomu cztowieka. Chociaz
uptyneto juz 14 lat to dotychczas nie znamy funkcji wszystkich zidentyfikowanych wtedy
genow. Jednakze mutacje w wielu z nich przejawiaja si¢ chorobami genetycznymi, ktore
indywidualnie sa rzadkie, ale razem dotykaja ponad 25 milionéw ludzi w Europie. Tak tez
jest w przypadku genow VPS13. Trzy z czterech genow VPS13 obecnych w genomie
cztowieka, zwiazane zostaty z chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak plasawica-
akantocytoza (VPS13A), zesp6ot Cohena (VPS13B) lub zanik ptata skroniowo-czotowego
mozgu (VPS13C). Pomimo badan trwajacych w wielu pracowniach nadal nie wiemy jaka
funkcje w komorkach pelnig biatka Vps13. Wielokrotnie juz do poznania funkcji nieznanego
genu wykorzystywano organizmy modelowe, w tym drozdze, ze wzglgdu na prostote i niskie
koszty prowadzenia badan, a takze na ich dobre scharakteryzowanie pod wzgledem
genetycznym i biochemicznym, dostepnos¢ wielu narzedzi i kolekcji szczepow. Drozdze
posiadaja tylko jeden gen VPS13, ktorego brak skutkuje szaregiem zmian w metabolizmie
komorki. Bazujac na najnowszej wiedzy, z naszego i innych laboratoriow, dotyczacej biatka
Vps13 u drozdzy chcemy poznaé dziatanie innych biatek Vps13. Praca z ostatniego roku
zidentyfikowata biatko Vps13 u drozdzy jako element struktur zwanych miejscami kontaktu
bton organelli. Struktury te odpowiadaja za wymiang drobnych czasteczek jak np. jonow
wapnia, oraz lipidow migdzy btonami réznych organelli. Biora one rowniez udziat w
przekazywaniu sygnatéw mig¢dzy organellami. O ich znaczeniu dla komoérki moze §wiadczy¢
fakt, ze coraz wigcej jest prac taczacych zaburzenia funkcjonowania tych struktur z
chorobami neurodegeneracyjnymi, jak np. choroba Niemann-Pick’a typu C. W projekcie
chcemy odpowiedzie¢ na pytanie, W ktorych miejscach kontaktu bton miedzy organellami
znajduje si¢ Vpsl3, przez znalezienie biatek 1 lipidow oddziatujacych z Vps13. Pragniemy
udowodni¢ hipoteze, ze przez udziat w budowaniu miejsc kontaktu bton Vps13 uczestniczy w
transporcie lipidow, a co za tym idzie wptywa na utrzymanie prawidtowego sktadu
lipidowego bton komorkowych. Aby udowodni¢ tg¢ hipoteze, we wspolpracy z profesorem
Howardem Riezmanen (Uniwersytet Genewski, Szwajcaria), przeanalizujemy sktad lipidowy
komorek pozbawionych biatka Vps13. Zgromadzimy wiedz¢ podstawowa o funkcjonowaniu i
regulacji miejsc kontaktu bton réznych organelli. Stosujac dobrze opracowane metody
genetyki drozdzy chcemy znalez¢ biatka i szlaki, ktore moga kompensowac brak Vps13 w
komorkach. Szczegotowa charakterystyka dziatania biatka Vps13 u drozdzy pozwoli w
przysztosci na stworzenie modelu do poszukiwania zwiazkéw chemicznych, potencjalnych
lekow przydatnych w leczeniu chordb zwiazanych z deficytem biatek Vps13 u ludzi.



