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Podocin, a nephrosis szindromaban leggyakrabban mutans podocyta-fehérje

a szteroid-rezisztens nephrosis 12-18%-aért felel6s

e autoszomalis recessziv 6roklésmenet
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Az R229Q podocin csak akkor delokalizalt, ha koros heterodimert képez

koros dimerizacio & koros lokalizacio

genotipus heterodimerizacié podocin lokalizacié klinikai allapot

R229 R138 nem kepez 35ZS€

Q Q heterodimert CEESZ5€EEES

R229Q| I A284V FSGS
egeszséges

R229Q I IV29OM

Tory et al, Nat Genet 2014



Féel evvel ezelbtt kitlizott céljaink

1. A podocin-dimerek termalis stabilitasanak meghatarozasa



Podocin domének eloallitasa
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Alkalmazott fuzids rendszerek

el6allitasa szerkezetvizsgalatokhoz:
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CD-spektroszkdpia: valoban coiled coilt képez a C-terminalis régio

Podocin 278-331:
QYSLAV EAEAQRQAKV RMIAAEAEKA ASESLRMAAE ILS GTPAAVQ LRYLHTLQSL S

Podocin 278-313:
QYSLAV EAEAQRQAKV RMIAAEAEKA ASESLRMAAE ILS

Podocin 278-313 WT . Podocin 278-313 A297V




Szazalék

Szazalék

A patogén homodimerek termalis stabilitasa alacsonyabb
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Féel evvel ezelbtt kitlizott céljaink

2. A trunkans podocinok membran-lokalizaciojanak szamitasa



A frameshift mutacidk hatasa a helikalis régidk aminosav-szekvenciajara

Az R229Q-val patogén misszensz mutdciok
nativ podocin -
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2. hélix 3. hellx

302 nem patogén az R229Q-val

347 patogén az R229Q-val




Az R286fs mutans podocin nem kolokalizalédik mas podocinokkal

R286Tfs*17 R286Tfs*17
+ R229Q
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Az R286fs podocin membran-lokalizalt a koexpresszalt mutaciétol fuggetlendl
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Dimerizalodik-e az R286fs podocin?

Az R229Q-val patogén misszensz mutdciok
nativ podocin -
265 00 o o e e - 291-292_ _ _ _ _ _ 383

2. hélix 3. hellx

IKDVRLPAG_QHSLAVEAEAQ 302 nem patogén az R229Q-val

nem dimerizaldodik -« dimerizalodik

N
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o egyik helikdlis régidja sem ép ’ * membran-lokalizalt

* az R229Q-val nem patogén, pedig a
kritikus régiot érinti a fs szekvencia

klinikailag hypomorph

* nem kolokalizalédik mas podocin
variansokkal



Dimerizalddik 6, de kizarolag magaval, diszulfid-hidak révén

p.R286Tfs*17
IKDVRLPAGLQHSLAVEAEAQ




A 344fs mutacio a harmadik hélixet alkoté aminosavakat érinti

Az R229Q-val patogén misszensz mutaciok
nativ podocin —
265 0 o o o - - 291:292 . L o 383

347 patogén az R229Q-val




A O441S POAOCin nem mempran-i0KadllZalt,
de lehet az, ha membran-asszocialt podocinnal egyutt fejezzik ki!

+ R229Q

+ R138Q + A297V




A 344fs podocin nem membran-lokalizalt, de lehet az, ha membran-asszocialt

a plazma membran podocinnal fedett resze

podocinnal egylitt fejezzuk ki!
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Fel evvel ezelbtt kitlizott céljaink

3. Az endocytosis gatlasa révén annak elddntése, hogy a koros podocin-
dimerek internalizalédnak, vagy ki sem jutnak a membranba



A nem membran-lokalizalt mutans podocin fehérjék internalizalodnak

a plazma membran podocinnal fedett resze
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Féel evvel ezelbtt kitlizott céljaink

4. A podocin-dimerek strukturajanak megismerése krisztallografiaval



Kristalyositasi el6kisérletek eredményei

1.nap 3.nap 7.nap

GST-podocin(




Osszefoglalds

instabil parok = nem maradnak a membranban
kovalens kotéseken alapuld dimer = er6sebben membran-lokalizalt, mint a vad

e trunkans C-terminalis podocin internalizalédik, de ezt egy C-terminalis régidban
ép podocinnal valod oligomerizacié képes megakadalyozni

Egy podocin varidns lokalizacidjat a korabban megfigyelt karos hatas mellett jo
iranyban is befolyasolhatja a tarsuld podocin varians.

A podocin membran-lokalizacidja a dimer stabilitasanak és a C-terminalis régio
legalabb egyik monomerben vald épségének a fliggvénye.
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