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Background

PACS2 Syndrome is an ultra-rare genetic disease caused by autosomal dominant mutation in
PACS2 gene that leads to developmental and epileptic encephalopathy (DEEs). In the cell, the
PACS2 protein is located at the contact sites between mitochondria and the endoplasmic
reticulum. The planned research will include a comprehensive analysis of metabolic
parameters, lipidomic profile, proteomic profile and calcium homeostasis in control
fibroblasts and those from patients with the PACS2 Syndrome. The status of oxidative stress
and antioxidant protection will also be determined. The research will also include the
characterization of MAM fraction (containing the contact sites between mitochondria and the
endoplasmic reticulum) and mitochondria isolated from tissues obtained from the PACS2
mouse model. We plan to determine which of the tested parameters may be essential for the
development of the disease - PACS2 Syndrome.

Aim

The aim of the project is to determine, based on functional and proteomic data, the
correlation between the level of proteins involved in key metabolic pathways and the
observed changes in bioenergetic parameters, the level of reactive oxygen species, the level
of oxidative damage, calcium homeostasis and lipid metabolism in cells derived from patients
with PACS2 Syndrome. The primary goal is to answer the question to what extent the "multi-
parameter metabolic profile" of patient fibroblasts differs from healthy cells. Additional
proteomic studies of MAM fraction and mitochondrial bioenergetics will be of great cognitive
value. Research conducted in the range of the project will contribute to a better
understanding of the pathomechanism of this disease by increasing our knowledge of the
impact of mutations in the PACS2 gene on cellular metabolism.

Requirements

e A master’s degree (or an equivalent) in biology, biochemistry, molecular biology,
molecular biomedicine, medicine, genetics or biotechnology,

e good command of spoken and written English,

e knowledge of the standard biochemistry and molecular biology techniques,

e astrong motivation and ability to drive the project independently,

e well-developed collaborative skills,


https://wieckowski-mitolab.nencki.edu.pl/

curiosity for discovery of biological processes,

knowledge of statistics, experience of working with cell cultures, laboratory animals,
documented scientific activity (e.g. publications, presentations at conferences,
research internships, awards, scholarships) will be an additional advantage.
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Opis

Syndrom PACS2 to ultrarzadka choroba genetyczna zwigzana z wystepowaniem autosomalnie
dominujgcej mutacji w genie PACS2 prowadzgca do encefalopatii rozwojowo-padaczkowej
(ERP). W komorce biatko PACS2 zlokalizowane jest w miejscach kontaktu pomiedzy
mitochondriami i siateczkg s$rdédplazmatyczng. W ramach planowanych badan
przeprowadzona zostanie kompleksowa analiza parametréw metabolicznych, profilu
lipidomicznego, profilu proteomicznego oraz homeostazy wapniowej w fibroblastach
kontrolnych jak i pochodzacych od pacjentédw z mutacjg PACS2. Zostanie réwniez oznaczony
status stresu oksydacyjnego i ochrony antyoksydacyjnej. Badania bedg réwniez obejmowaty
charakterystyke frakcji bton MAM (miejsca kontaktu pomiedzy mitochondriami i siateczka
Srddplazmatyczng) jak i mitochondridw izolowanych z narzaddéw i tkanek pozyskanych
z mysiego modelu PACS2. Planujemy okresli¢, ktére z badanych parametréw mogg miec
zasadnicze znaczenie dla rozwoju choroby — Syndromu PACS2.

Cel projektu

Celem projektu jest okreslenie na podstawie danych funkcjonalnych oraz proteomicznych
korelacji pomiedzy poziomem biatek zaangazowanych w kluczowe szlaki metaboliczne
a obserwowanymi zmianami w parametrach bioenergetycznych, poziomem reaktywnych
form tlenu, poziomem uszkodzen oksydacyjnych homeostazg wapniowg i metabolizmem
lipidéw w komdrkach pacjentéw z Syndromem PACS2. Nadrzednym celem jest znalezienie
odpowiedzi na pytanie w jakim stopniu ,wieloparametrowy profil metaboliczny” fibroblastéw
pacjentéw rézni sie od komodrek zdrowych. Przeprowadzone dodatkowo badania
proteomiczne frakcji bton MAM oraz bioenergetyki mitochondriéw bedg miaty ogromng
wartos¢ poznawczg. Badania prowadzone w ramach projektu przyczynia sie do lepszego
poznania patomechanizmu tej choroby poprzez powiekszenie naszej wiedzy dotyczgcej
wptywu mutacji w genie PACS2 na metabolizm komorki.

Wymagania

e ukonczone studia magisterskie (lub ekwiwalent) z biologii, biochemii, biotechnologii
lub kierunkéw pokrewnych,

e dobra znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i pismie,

e znajomos¢ zasad pracy w laboratorium biologicznym,
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umiejetnos¢ pracy w grupie i motywacja do samodzielnej pracy naukowej,
umiejetno$é planowania i wykonywania doswiadczen oraz analizy wynikéw,
dodatkowym atutem bedzie umiejetnos¢ pracy z hodowlami komérkowymi oraz ze
zwierzetami laboratoryjnymi, znajomos$¢é metod statystycznych oraz dokumentowana
aktywnos¢ naukowa (np. publikacje, wystgpienia na konferencjach, staze naukowe,

nagrody, stypendia).



