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Genom cztowieka zawiera okoto 25 000 gendéw stanowigcych instrukcje potrzebne do prawidtowego
rozwoju i funkcjonowania organizmu. Nawet najmniejsza zmiana w informacji genetycznej moze skutkowaé
choroba o powaznym przebiegu i prowadzi¢ do $mierci. Poznanie zaburzen spowodowane zmianami w
pojedynczym genie jest istotne dla opracowania skutecznej terapii. Prowadzi si¢ wigc badania,
wykorzystujgce rézne gatunki, w ktorych modeluje si¢ choroby. Najpowszechniejsze w uzyciu sg modele
mysie i szczurze, jednak wykorzystywane sg rowniez prostsze organizmy, takie jak muszki owocowe czy
drozdze. Pozwalajg one na znaczne ulatwienie badan, a zarazem zmniejszenie kosztow Oraz umozliwiajg
zastosowanie metod badawczych niedostepnych u organizmoéw wyzszych. Takie podejécie do badan jest
zasadne, gdyz nawet w odleglych ewolucyjnie organizmach istnieja odpowiadajace sobie geny. Szacuje sie,
ze okoto 25% ludzkich genéw ma swoj odpowiednik w genomie drozdzy, a biatka kodowane przez te geny
petnig podobne funkcje. Co wigcej, komorki drozdzowe i ludzkie cechuje wiele podobienstw strukturalnych i
fizjologicznych. Dzieki temu, przy pomocy manipulacji genetycznych, mozliwe jest wykorzystanie drozdzy
do modelowania choroby ludzkiej. Przyktadowo, drozdze wykorzystywane sa w badaniach nad chorobami
Alzheimera i Parkinsona, zaburzeniami metabolicznymi, chorobami mitochondrialnymi czy nawet
nowotworami.

Przedmiotem naszych zainteresowan sg biatka Vps13. Mutacje w genach kodujgcych biatka Vpsl3
wywotujg choroby neurodegeneracyjne, w tym plasawice-akantocytoze (ChAc) - rzadka chorobe o podtozu
neurologicznym z progresywnym przebiegiem. Pierwsze objawy ChAc pojawiaja sie w wieku dorostym i
obejmujg, migdzy innymi, niesprawno$¢ ruchows, drgawki oraz uposledzenie poznawcze. Obecnie nie
istnieje efektywna terapia ChAc, a leczenie ogranicza si¢ do medycyny paliatywnej. Wynika to z niepelnej
wiedzy o funkcji biatek Vps13 i patogenezie ChAc. Poniewaz biatko Vps13 wystepuje réwniez u drozdzy,
organizm ten moze by¢ wykorzystany jako model badawczy ChAc. W laboratorium uzywamy zmutowanego
szczepu drozdzy vps13A, w ktérym usuniety zostal gen VPS13, w celu spowodowania zmian w
funkcjonowaniu komorki odpowiadajacym zmianom obecnym w komorkach pacjentéw z ChAc. W
szczegblnosci jesteSmy zainteresowani znalezieniem sposobdw obejscia defektéw powstalych w wyniku
delecji genu VPS13, tak by wskaza¢ potencjalny cel terapeutyczny. Nasze wstepne wyniki pokazuja, ze czg$¢
zaburzen obecnych w drozdzowym mutancie VPS13A moze by¢ odwrdcona przez zwigkszenie stgzenia
jonow miedzi w komoérce. Miedz jest waznym mikroelementem regulujacym proces oddychania
komodrkowego oraz poziom stresu oksydacyjnego. W tym projekcie chcemy odpowiedzie¢ na pytania, czy i
w jaki sposob biatko Vps13 wplywa na metabolizm miedzi oraz zdefiniowa¢ mechanizm, w wyniku ktérego
jony miedzi pomagaja obejs¢ defekty w mutancie VPS13A. Do tej pory nie bylo doniesien na temat zaburzen
w metabolizmie miedzi w badaniach nad ChAc. Wyniki otrzymane w tym projekcie poszerza wiedze na
temat biatka Vps13 u drozdzy, w jaki sposob jego brak przyczynia si¢ do powstawania roznych defektow w
komorce, zasugeruja kierunki badan nad ChAc przeprowadzanych na organizmach wyzszych i pozwola
wskaza¢ na potencjalny cel terapeutyczny u pacjentow z ChAc.



