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Zespot PACS?2 to ultra-rzadka choroba, ktora objawia si¢ gtdéwnie w postaci neurologicznej. Typowe
symptomy to napady padaczkowe w poczatkowych latach zycia, globalne opdznienie rozwoju, czgsto z
cechami autystycznymi, zmiany dysmorficzne twarzy oraz dysgenezja mézdzku. Niektorzy pacjenci posiadajg
dodatkowe objawy, takie jak malformacje kosci dtoni, problemy oczne, zaburzenia kardiologiczne czy
problemy z uktadem moczowo-ptciowym. Zespot zostat po raz pierwszy opisany w 2018 roku przez Olson i
jej zespot, a do tej pory zdiagnozowano go u okoto 100 0s6b na catym §wiecie.

Przyczyng zespotu PACS2 sa mutacje de novo w genie PACS2, konkretnie warianty E209K lub
E211K. Mutacje te prowadzg do zmian w sekwencji aminokwasowej biatka PACS2, zmiany jego tadunku, co
z kolei wptywa na jego funkcje. PACS2 pelni w komorce role transportera innych biatek, posrednio regulujac
wiele kluczowych procesdéw, takich jak apoptoza (programowana $mier¢ komorki), odpowiedz na stres
komorkowy oraz interakcje miedzy retikulum endoplazmatycznym (RE) a mitochondriami. Dotychczas
opublikowano zaledwie trzy prace, ktore analizowaty wplyw tych mutacji na molekularne wtasciwosci biatka.
Badacze zaobserwowali wzmozong interakcje zmutowanego biatka PACS2 z innymi biatkami, takimi jak
biatko 14-3-3¢, sirtuina 1 czy TRPVI1. Dodatkowo, zaobserwowano zwickszong podatno$¢ komorek na
apoptoze indukowang staurosporynag (stresor retikularny) oraz zaburzenia w przeptywie jonow wapniowych z
RE do mitochondriow, co prowadzi do ich nagromadzenia w cytoplazmie.

Wspomniane badania dostarczyly cennych informacji na temat patomechanizmu zespotu PACS2.
Jednakze, nie odzwierciedlaja one dobrze stanu rzeczywistego pacjentow. Badania te wykorzystywaly
komorki nowotworowe z nadmierng ekspresja zmutowanego biatka. W zwiazku z czym, w naszych badaniach
proponujemy nowy, doktadniejszy model wykorzystujacy indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste
(iPSC) uzyskane od 3 pacjentow z zespolem PACS2 oraz ich klony, w ktérych zmutowany gen zostal
zastagpiony prawidtowym. Jest to model, ktory nie byt wezesniej wykorzystywany w badaniach nad tg choroba.

W naszych wcze$niejszych badaniach, na mysim modelu zespolu PACS2, zaobserwowaliSmy
obnizong ekspresje¢ biatek polaczen $cistych w hipokampie, coO moze wskazywaé na zmiany przepuszczalnosci
bariery krew-mézg. Uszkodzenie tej bariery prowadzi do wzrostu ilosci albuminy w osrodkowym uktadzie
nerwowym, zmian w ekspresji kanaléw potasowych oraz aktywacji astrocytow. Udalo nam si¢ zaobserwowac
ten mechanizm w naszych danych, dlatego zdecydowali$my si¢ na rdznicowanie iPSC do astrocytow.
Astrocyty odgrywaja kluczowa rolg w utrzymaniu homeostazy osrodkowego uktadu nerwowego i wydajg si¢
by¢ istotne w patogenezie zespolu PACS2. Aktywowane astrocyty moga wywotywac neurozapalenie i nasila¢
napady padaczkowe. Dane z literatury oraz nasze wyniki sugeruja, ze mitochondria i ich dysfunkcje moga
odgrywa¢ kluczowg role w aktywacji astrocytow oraz leze¢ u podstawy patogenezy zespotu PACS2.
Wykazali§my m.in. zmniejszenie miejsc kontaktu miedzy RE a mitochondriami, zmiany w ekspresji biatek
kotwiczgcych mitochondria oraz zmniejszenie przeplywu jonow wapniowych do mitochondriow.

W zwiazku z powyzszym, w niniejszym projekcie proponujemy oznaczenie wspotwystepowania RE-
mitochondria oraz poziomu jonéw wapniowych w cytoplazmie. Akumulacja jonéw wapniowych moze
prowadzi¢ do aktywacji astrocytow, ktére z kolei moga wydziela¢ liczne cytokiny i chemokiny. Jedng z
naszych hipotez jest, iz astrocyty z mutacjg genu PACS2 bgda miaty zmieniony profil sekretomu, dlatego tez
planujemy oceni¢ poziomy wybranych czynnikéw prozapalnych, chemotaktycznych, markerow aktywacji
astrocytOw oraz poziomy jonow potasowych, ktore réwniez mogg w znaczny sposob modulowaé napady
padaczkowe. Ponadto, zamierzamy zbadaé¢ podatno$¢ komoérek z zespotem PACS2 na stymulacje
proapoptotyczng zalezng od receptorow $mierci oraz biatka PACS2, a takze na bodZce niezalezne od tych
biatek, ktore wywohuja bezposrednie efekty mitochondrialne.

Obecnie nie istnieje przyczynowe leczenie zespotu PACS2, co podkresla pilng potrzebg badan
majacych na celu opracowanie skutecznych terapii. W zwigzku z tym, planujemy oceni¢ wplyw
dimetylotryptaminy (DMT) na komoérki z zespotem PACS?2 oraz wplyw tego zwigzku na komorki dodatkowo
potraktowane stymulatorami apoptozy. DMT to naturalny zwigzek, ktory wykazuje zdolno$¢ do regulacji
funkcji mitochondriow. Ostatnie badania z uzyciem DMT w modelach choréb neurodegeneracyjnych
wykazaty poprawe funkcji poznawczych i pozytywny wptyw na procesy zwigzane z mitochondriami. Nasza
grupa jest uprawniona do prowadzenia badan z uzyciem neuroplastogendéw, co daje nam unikalng mozliwo$é
zbadania ich efektow w kontekscie zespolu PACS2. Co wigcej, w przypadku uzyskania pozytywnych
wynikow badan in vitro, jesteSmy gotowi do szybkiego przej$cia do badan na modelach zwierzecych zespotu
PACS2, ktore réwniez sa dostgpne dla naszego zespotu. Proponowane dzialania majg zatem nie tylko
znaczenie naukowe, ale rowniez potencjalny wptyw spoteczny, szczegolnie dla pacjentéw z zespotem PACS2
i ich rodzin.



