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Zaburzenie neurorozwojowe zwigzane z mutacjami genu PACS2 (OMIM#618067) jest chorobg
ultrarzadka, a jej rzeczywista czesto$¢ wystepowania nie jest znana. Do tej pory w literaturze opisano
32 przypadki, a tgcznie na catym swiecie zdiagnozowano ich okoto 100. Choroba ta jest spowodowana
mutacjami genu PACS2 kodujacego biatko PACS2. Mutacje genu PACS2 sg odpowiedzialne za ujawnienie
sie problemdéw neurologicznych, w tym napaddéw padaczkowych o wczesnym poczatku, cech
autystycznych oraz opdinienia rozwoju psychoruchowego, a takze tagodnej dysmorfii twarzy,
dysgenezji moézdzku z nieprawidtowosciami zakretéw maézdzku oraz innych anomalii narzagdowych. U
ludzi gen PACS2 zlokalizowany na 14 chromosomie i koduje biatko PACS2, ktére jest wielofunkcyjnym
biatkiem cytozolowym odgrywajgcym kluczowga role w oddziatywaniach mitochondriéw z retikulum
endoplazmatycznym (ER). Miejsca kontaktu mitochondriow z retikulum endoplazmatycznym mozna
wyizolowac¢ jako frakcje subkomérkowg nazywang btonami zwigzanymi z mitochondriami (MAM).
Biatko PACS2 bierze udziat w komunikacji pomiedzy ER i mitochondriami w szczegdlnosci poprzez wptyw
na homeostaze jonéw wapnia. Zidentyfikowano dwie mutacje w genie PACS2 (p.Glu209Lys i
p.Glu211lys) odpowiedzialne za ujawnienie fenotypu PACS2. Wptywajg one na fosforylacje biatka
PACS2, uposledzajac integralno$¢ bton MAM, co finalnie skutkuje zmniejszeniem pobierania jonédw Ca%*
przez mitochondria.

Niestety, w literaturze jest stosunkowo niewiele doniesien na temat zwigzku miedzy mutacjami
w genie PACS2, a nieprawidtowym funkcjonowaniem komarki. Manifestacja mutacji w genie PACS2 na
poziomie parametréw komorkowych nadal pozostaje nie do konca scharakteryzowana. Nie wiadomo,
ktore zaburzone w wyniku mutacji genu PACS2 parametry komdrkowe, odgrywajg kluczowg role w
rozwoju choroby. Dlatego jednym z gtéwnych celdw naszego projektu jest szczegétowa charakterystyka
zmian w homeostazie komoérki (na poziomie proteomicznym, metabolomicznym i funkcjonalnym),
ktore moga by¢ odpowiedzialne za obserwowany fenotyp kliniczny u pacjentéw z chorobg PACS2. W
szczegolnosci skupimy sie na zmianach w metabolizmie komorki, tj. bioenergetyce, poziomach
metabolitow, statusie redoks, manifestacji stresu oksydacyjnego czy homeostazie jondw wapnia, aby
skorelowac je z profilem proteomicznym i lipidomicznymi frakcji bton MAM. Umozliwi nam to
okreslenie zmian metabolicznych odpowiedzialnych za fenotyp kliniczny pacjentéw dotknietych tg
ultrarzadka chorobg. Zaleznosci te bedziemy bada¢ na rdéinym poziomie ztozonosci: modele
komodrkowe i modele zwierzece, oraz badajgc profile metabolomiczne i proteomiczne. Bedziemy
pracowac z izolowanymi strukturami komaérkowymi takimi jak mitochondria i frakcja bton MAM.
Badania w modelu in vitro bedziemy prowadzili z wykorzystaniem fibroblastéw pochodzacych of
pacjentéw z PACS2 w modelu in vivo z mysiego modelem syndromu PACS2. Wierzymy, ze uda sie nam
scharakteryzowac biatko PACS2 i okresli¢ jego role w zaburzeniach réznych proceséw komaorkowych,
ktorych przywrécenie do normy poprawi funkcjonowanie komérki, zmniejszy stres oksydacyjny, ale
takze by¢ moze spowolni rozwdj choroby. Zbadamy, ktére procesy komadrkowe lub poszczegdine biatka
moga by¢ potencjalnie brane pod uwage jako cel ewentualnej interwencji farmakologiczne;j.

Gtéwne znaczenie tego projektu opiera sie na fakcie, ze nie ma jak na razie zatwierdzonej terapii
farmakologicznej dla pacjentow z PACS2. Nasz projekt ma potencjalnie ogromne znaczenie dla
przysztych badan klinicznych majgcych na celu poszukiwanie biomarkeréow i mozliwych czasteczek,
ktore mogtyby znaleZé zastosowanie w leczeniu zaburzen zwigzanych z mutacjami w genie PACS2.
Dziatania zaproponowane w ramach niniejszego wniosku majg rowniez ogromne znaczenie spoteczne,
zwtaszcza dla pacjentéw z PACS2 i ich rodzin, gdyz choroby rzadkie sg czesto uwazane za choroby
nieistotne. Powoduje to, ze leczenie takich chordb jest czesto uwazane za nieoptacalne ze wzgledu na
wysokie koszty ich opracowania oraz ograniczong liczbe pacjentow.



