A parvalasztas fontossaga - A podocin-dimerizacio
jotekony es karos hatasa a membran-lokalizaciora

Kimutattuk, hogy a C-terminalis trunkans podocinok (F344Lfs*4, F344%*, L346Y{s*2)
| intracellularis elhelyezkedese endocitozis kovetkezmenye, ugyanis az endocitozis gatlasat
kovetben ezen mutans podocinok megjelennek a sejtmembranban. Ezen hatast mas

B embran-elhelyezkedés vad vagy akdr mutdns podocinnal valé egyiittes expresszid is
;biztositani tudja, ami arra utal, hogy a podocin-oligomer részeként stabilizalédhatnak a
A8l seitmembranban.
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A podocin a vese glomerularis filtracios rendszerenek
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fontos alkotoeleme. Mutacioi autoszomalis recessziven
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oroklodo nefrozist okoznak. Korabban kimutattuk,

hogy a két allel mutaciojanak interakcioi — koros
A dimer-asszociaciok
szerkezetének modellezese
A podocin dimer alapu oligomerek jétSZhatnak d bEtegSég kialakulasaban. Jelen munka

formajaban aktiv. Eredmenyeink  arra soran egy ezzel ellentétes hatast vizsgalunk. Bizonyos
utalnak, hogy a patogén mutaciok moédosult

szerkezetli es stabilitasu dimer-parokat , R ’ - -
eredményeznek. okozo hatasat mas membran-lokalizalt mutaciok

heterodimerek létrejotte revén — donto szerepet

C-terminalis trunkans mutaciok podocin-internalizaciot

egyluttes expresszioja gatolni képes, arra utalva, hogy
az oligomerizacio a korabban megfigyelt karos
hatasaval szemben stabilizald, komplementalo
szereppel is birhat. Ezen hatasok megeéertéséehez a

podocin oligomerizaciojat befolyasolo szerkezeti
hatasokat vizsgaljuk, melynek soran sikeruilt a podocin

Artalmatlan és patogén misszensz mutdcidk
hatasa a podocin dimer szerkezetere

C-terminalis régiojat a kristalyositashoz szuikséges
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mennyiségben eldallitani. Jelenleg a kristalyositason
dolgozunk.

Ketto, illetve eqy diszulfid-hid régzitette kovalens dimer-parok az

R286Tfs*17 varians esetében A coiled-coil domenek / /@ .

Az R286Tfs*17 frameshift mutacio szerkezeti viz5g alatol E,C:D' es NMR- // ////////))))))f} X - - ;

o ] ) spektroszkoplaval Harmat V Straner Pal Kiss-Szeman Anna
hatasanak vizsgalata , -~ ELTE Szerkezeti Kémia és Biolégia Laboratérium
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Ez a varians sem a WT podocin sem az R229Q, ECD spektroszkdpidval és DOSY
polimorf médosulat membran-lokalizaciojat mérésekkel megallapitsuk a coiled-coil (CC) domén kodlcsdnhatdsok
nem valtoztatja meg, ezért feltételezéseink erésségét a mutaciok flggvényében.
szerint igen stabil homo-dimereket
alkothat. Megvizsgaltuk, annak A kiilonbz6 pontmutaciok (A284V, A297V, V290M) és a vad tipusu

eshetdségét, hogy diszulfid-hiddal
kapcsolt parok alakulnak ki

—a modellezés eredmeényei
alapjan, Cys—Ser mutansok
létrehozasat tervezzuk, hogy
kisérletileg is igazoljuk y - E—
ezen kapcsolatok I\ e | L)
jelentdségét.

feherje coiled-coil doménjének stabilitasvizsgalata soran azt tapasztaltuk,
hogy a mutaciok jelentds hdstabilitas-csokkenést okoznak. Ezen mutaciok
szerkezetre gyakorolt hatasanak vizsgalata céljabol a megfeleld GST-vel
fuzionalt fehérjedomeének kristalyositasi kiserleteit végezzuk.

Podocin GST-podocinV' elsé kristdlykezdeményei

. ’
' ‘. . °
. . .
4 »
- v -
» -
. 4 ) . ~ * .
( . -l . ‘b .'
‘ ’ - 3
'v " o a .
’ X ' .
-
. .
.
. LA™ S .,
»
.
a"v » o »
et N 4
» ’ ~
4 ,|\ = g
L [ . 4 2 o»
)
A “. »
: - "
.
»
-

1.nap 3.nap 7.nap I

m H e

%
| Wveleagh o

Podocin(CC)A284V hémeérsekletfliggo (278-318 K) ECD spektrumok




