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Biatka Vps13 sg dos¢ dobrze zachowane w ewolucji wérdd organizméw eukariotycznych.
W drozdzach Saccharomyces cerevisiae jest jeden gen VPS13 kodujacy biatko Vps13 i dlatego
drozdze stanowig wygodny model do badania tej rodziny bialek. Choreina jest jednym z
ludzkich bialek z rodziny Vpsl3, a defekty tego biatka powodujg rzadkie zaburzenie
neurodegeneracyjne, plasawicg-akanthocytoze (ChAc, ang. chorea-acanthocytosis). Funkcja
tego biatka nie jest do konca poznana, a wiedza ta moze by¢ kluczem do poszukiwania lekow
na ChAc. Liczne badania wykazaly udziat choreiny w organizacji cytoszkieletu aktynowego,
homeostazie wapnia, pobudliwosci komérek nerwowych, egzocytozie i autofagii. Duze
rozmiary choreiny sprawiaja, ze funkcjonalna charakterystyka tego biatka jest trudnym
zadaniem. Aby rozwigza¢ ten problem, bada si¢ fragmenty i poszczeg6lne domeny choreiny
lub drozdzowego biatka Vps13. Choreina, podobnie jak biatko Vps13 z drozdzy, zawiera
domen¢ APTI i domeng podobna do PH (PH-like, ang. plekstrin homology-like), ktérych

funkcja jest nieznana.

W niniejszej pracy wykazano, ze domeny APT1 choreiny (hAPT1) i drozdzowego biatka
Vps13 (yAPT1v) réznig si¢ i ze domena hAPTI nie moze funkcjonalnie zastagpi¢ yAPT1v.
Domeny hAPT1 i yAPT1v wigza 3-fosforan fosfatydyloinozytolu (PI3P), a ponadto domena
hAPT1 wigze 5-fosforan fosfatydyloinozytolu (PISP). Wigzanie hAPT1 z PI3P, w
przeciwienstwie do wiagzania yAPT1v z PI3P, jest regulowane przez jony dwuwarto$ciowe,
wapnia i magnezu. Regulacja przez jony wapnia jest rowniez obserwowana dla domeny APT1
z drozdzowego biatka zaangazowanego w autofagie, Atg2. Podstawienie 12771R w choreinie,
zidentyfikowane u pacjenta cierpigcego na ChAc, zmniejsza wigzanie domeny hAPT1 z PI3P i
PI5P. Wyniki te sugerujg, ze zdolno$¢ domen APT1 do wigzania fosforanowych pochodnych
fosfatydyloinozytolu (PIPs) jest réznie regulowana w drozdzowych i ludzkich biatkach, a
regulacja ta jest wazna dla funkcji choreiny. Dla domeny PH-like pokazano, ze tworzy
kompleks z GTPazg Arfl wazny w procesie transportu i sortowania bialek w obrebie aparatu
Golgiego oraz ze moze réwniez wigza¢ PI(4,5)P.. Wykazano réwniez, ze drozdzowe biatko
Vps13 moze bra¢ udzial w biogenezie i dojrzewaniu ciatek lipidowych. Dla motywu FFAT
ustalono, ze nie bierze on udzialu w odpowiedzi komérki na stres SDS, w endocytozie i

biogenezie ciatek lipidowych.

Podsumowujgc, uzyskane wyniki dostarczajg informacji na temat charakterystyki
wigzania lipidow i biatek przez domeny APT1 i PH-like choreiny i biatka Vps13 oraz ulatwiaja

zrozumienie roli tych domen w funkcjonowaniu biatek Vps13.



