Abstrakt

Mechanismus fuze intracelularnich membran v eukayrch buikach zahrnuje
nékolik  skupin proteifi, véetné rodiny receptar pro zachytny protein rozpusného
N-ethylmaleinimid-senzitivniho-faktoru (SNARE) a&@é&Vunc-18 pibuznych proteiti (SM
proteini). Je znamo, Ze transport vikach je evoléné konzervovany od kvasinek
po ¢lovéka. Proto pro usnadni vyzkumu, nizeme pouzit jednoduché eukaryotninky
Saccharomyces cerevisiae. 8a8NARE protein syntaxin 16 ma znamy fdnk kvasinkovy
homolog, protein TIg2p, ktery byl pouzit v této diiujako model pro studium vlivu
fosforylace na funkci syntaxinu 16. Také jejich ebmé partnery, SM proteiny mVps45p
(sawi) a kvasinkovy Vps45p, jsou homologni.

Fosforylace SNARE proteinje znama jako mozny apob regulace fuze membran.
Odstragni jednoho z moznych fosforglsich mist na Tlg2p - serinu 90 vyznamn
ovliviiuje exocytické a endocytické pochody. Prace prexama v této studii ukazujekteré
fenotypy mutant zaloZzenych na tomto fosfoéylam mist proteinu Tlg2p. €mi mutantami
jsou S90A (nefosforylovatelnd — mutace serinu aaia) a S90D (fosfomimeticka — mutace
serinu na asparagovou kyselinu — kysela karboxyleképina napodobuje fosfatovou
skupinu). Bylo zji&no, Ze fosforylace proteinu TIg2p na serinu 90 tietmutace Tlg2p-
S90D mize hrat jistou roli v ochranproteinu Tlg2p ped degradaci nezavislou na Pep4p
pravcEpodobré pomoci proteazomu.

V nepitomnosti genu PEP4, kdy je zab¥ho vakuolarni degradaci, jecigek
proteazomu viét jasreji. Protein Pep4p je vakuolarni protedza v kvedsim zodposdna
za degradaci mnoha bilkovin. Ostatni vysledky takazuji, Ze fosforylace Ser90 na TIg2p
neboli S90D fosfomimetickd mutace ufe stabilizovat interakci mezi proteiny Tlg2p
a Vps45p, a tim stabilizovat mnozstvi Tlg2p witer Bylo také prokazano, Ze fosforylace
nema zadny dopad na transport karboxypeptidazy @tlivost na solny/osmoticky stres.

Dale jsme také ukazali, Ze je mozndpmvit in vitro hybridni SNARE komplex
obsahujici sati syntaxin 16 a kvasinkové proteiny Tlglp, Vtilgac2p, a Ze tento komplex
je schopen vazat protein Vps45p v podobném mnojskd kvasinkovy SNARE complex
s proteinem TIg2p jakozto syntaxinova@asti komplexu. Tato zji&i mohou byt velmi
uzitetna pro budouci vyzkum syntaxinu 16 a samotnéhcsp@mu v savich bukach. (In
English)
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