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Zaburzenia zaleznego od SorCS2 sortowania bialek neuronalnych w okoloporodowej
encefalopatii padaczkowej: badania funkcjonalne w modelach opartych na ludzkich
indukowanych komodrkach macierzystych.

Encefalopatia okotoporodowa to uszkodzenie médzgu spowodowane zmniejszeniem pr¢znosci
tlenu we krwi. Jednym z nastepstw tego zjawiska jest padaczka noworodkowa - cigzka choroba
neurologiczna, ktéra objawia si¢ drgawkami i moze prowadzi¢ do zaburzen poznawczych,
behawioralnych oraz sensorycznych u noworodkow. Niedotlenienie moze prowadzi¢ do
uszkodzen komorek, co u niektérych osob wigze si¢ z rozwojem padaczki. Ryzyko wystapienia
padaczki moze by¢ uwarunkowane genetycznie. Badania materiatu genetycznego dzieci, u ktorych
wystgpita ta jednostka chorobowa, pozwolity na identyfikacj¢ mutacji w genach zwigzanych z
padaczka, co wzbudzito duze zainteresowanie naukowcéw mechanizmami lezgcymi u podstaw tej
choroby.

W ramach mi¢dzynarodowej wspotpracy z naukowcami z Uniwersytetu Alberty w Kanadzie
odkryliSmy nowa mutacje (c.2614C>T, p.Pro872Ser) w genie SORCS?2 u dziecka cierpigcego na
padaczke noworodkowa. Gen SORCS2 koduje receptor neuronalny, ktéry bierze udzial w
transporcie wewnatrzkomérkowym. Odpowiada on za recykling i sortowanie bialek btonowych,
co ma kluczowe znaczenie dla funkcjonowania synaps i plastycznosci mozgu. SorCS2 wptywa
rowniez na aktywno$¢ receptorow glutaminianowych, ktére odgrywaja wazng role w
przekazywaniu sygnatow miedzy neuronami.

Celem naszego projektu jest zrozumienie, w jaki sposob nowo odkryta mutacja Pro872Ser wptywa
na funkcjonowanie neuronéw i jakie mechanizmy lezg u podstaw jej zwiazku z padaczka. Badania
te sg istotne, poniewaz pozwola na lepsze poznanie procesow zwigzanych z recyklingiem biatek
neuronalnych 1 ich rolg w prawidlowym funkcjonowaniu mézgu. Zaburzenia tego procesu moga
prowadzi¢ do nieprawidlowej aktywnosci neurondw 1 przyczyniaé si¢ do powstawania napadow
padaczkowych. W naszym projekcie planujemy przeprowadzenie eksperymentéw na ludzkich
neuronach uzyskanych z indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych (tzw. iPSC).
Dzieki zastosowaniu modeli organoidowych, czyli trojwymiarowych struktur przypominajacych
miniaturowe mozgi, mozliwe bedzie badanie wpltywu mutacji rowniez na poziomie calych tkanek.
Analizujgc rozwdj neurondow oraz ich aktywnos$¢, bedziemy w stanie okresli¢, jak zaburzenia w
sortowaniu i recyklingu biatek wptywaja na ich funkcjonowanie. Nasze badania pozwolg rowniez
sprawdzi¢, jak komorki z mutacjg Pro872Ser reaguja na standardowe leki przeciwpadaczkowe.
Dodatkowo bedziemy analizowa¢ wariant komorek pozbawionych genu SORCS?2 (SorCS2 KO),
aby lepiej zrozumie¢ wpltyw jego braku na funkcjonowanie neuronéw 1 procesy zwigzane z
padaczka w ludzkich neuronach. Moze to dostarczy¢ cennych informacji na temat skuteczno$ci
obecnych terapii oraz pomoc w opracowaniu nowych strategii leczenia. Wykorzystamy szeroki
zakres metod badawczych, w tym obrazowanie Zywych neurondw, analizy proteomiczne,
sekwencjonowanie RNA oraz elektrofizjologiczne pomiary aktywnosci komorek nerwowych.

Spodziewamy si¢, ze nasze wyniki przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia mechanizmow
lezacych u podstaw padaczki oraz wskaza potencjalne cele terapeutyczne w leczeniu dzieci
cierpigcych na genetycznie uwarunkowane postacie tej choroby.



