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Podocin: szerkezet es oroklédes meghatarozo
kapcsolata egy membranfehéerjeben
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Podocin, a glomerularis resmembran alkotoeleme

podocin-diszfunkcid — =———p albuminuria = =——) hypalbuminemia  =———p odema
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A podocint kodold NPHS2 mutacioi a gyermekkori
szteroid-rezisztens nephrosis leggyakoribb okai

NPHS2 n=10
(34%)

NPHSl n=2 *

(7%

SE, I. Gyermekklinikan gondozott gyermekek korében



Az els6 human varians, melynek patogenitasa
a tarsult mutacio fuggvénye: NPHS2, R229Q

R229Q allélfrekvenciaja: 3,6% Eurdpaban

hypomorph varians, ami ha mutaciohoz tarsul, veseelégtelenséget okoz
(Tsukaguchi et al, J Clin Invest 2002)

De: két nagysagrenddel ritkabban irjak le betegekben, mint kellene:

inkompletten penetrans kell legyen O

a betegekben misszensz C-terminalis mutacidokhoz tarsul ]

csak bizonyos mutaciékhoz tarsultan lehet patogén il I '
R229Q R138Q vad V290M

Tory K, Menyhard DK, Woerner S, Nevo F, Gribouval O, Kerti A, Straner P,

Arrondel C, Cong EH, Tulassay T, Mollet G, Perczel A, Antignac C: B 0
Mutation-dependent recessive inheritance of NPHS2-associated steroid- I I

resistant nephrotic syndrome. Nat Genet 2014.



Az R2290 podocin membran-lokalizalt

R229Q +w

Podocyta sejtkultura
podocini?2°Q
podocinmuténs

sejtmembran

A R2290Q + R2385 R229Q + V290M
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A patogén tarsulasokban azonban nem.




A dimer-modell alapjan a dominans negativ mutaciok
befolyasoljak az oligomerizaciot
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A podocin-homodimer szerkezete

a Pyrococcus horikoshii stomatin-dimer szerkezete alapjan (Yokoyama et al, J Mol Biol, 2008)
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Straner P et al.: C-terminal oligomerization of podocin mediates interallelic interactions. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2018.
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Az ollgomerlzacm nem szukseges a membran-lokalizaciohoz

H3
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A két oligomerizacios régio: 283-313, 332-348

podocin H1 H2 ® helix
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Asp244

Glu237
Gln229\)
Lys289

Glu233

Arg286




A patogén dimerek szerkezete koros

A elolnézet oldalnézet

o~

nem patogén dimerek
podocinRZZQQ/RZZQQ

podocinWt/wt

patogén dimerek
pOd ocinA284"/ R229Q

podocinA297V/R229Q
pOd ocinA284V/A284V




Es valdban: az R229Q heterooligomerek, és kiillondsen a

patogén heterooligomerek FRET-hatekonysaga magasabb
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Az F344Lfs*4 és az F344* podocin internalizaciéjat mas podocin variansok meg
tudjak akadélyozni: komplementacio is lehetséges a dimerizacio révén




A podocin interakci

/7

0)

nem csak az R229Q varianst befolyasoljak!
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vad podocin transzportja A297V podocin transzportja




Oligomerizacio es membran-lokalizacio sokretd kapcsolata
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Mely R229Q-tarsulasok patogének?

Van-e értelme a beteget
immunszupprimalni? ?

it

Mely sztl6parnak kell tartania beteg
gyermek szuletésétol?

Mely betegben ujulhat ki
transzplantaciot kovetden a nephrosis?



Mely R229Q-tarsulasok patogének?

A297V podocin

1. A dominans negativ mutaciok onmagukban is patogének

» az érintett aminosav evolucidsan konzervalt kell legyen
2. A [mut];[R229Q] tarsulds varhato gyakorisaga az atlagpopulaciéban <1:10°

3. A tarsult mutacié az oligomerizacids régiot (270-351) érinti, de nem gatolja
meg az oligomerizaciot

podocin H1
R

4. Az okozott betegség megfelel a [mut];[R229Q] tarsulasok altal okozott, késdi

lefolyasu glomerulosclerosisnak
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Miké A, K. Menyhdrd D, Kaposi A, Antignac C, Tory K: The mutation-dependent pathogenicity of
NPHS2 R229Q: a guide for clinical assessment, Hum Mutat, 2018



Kérdesek

Ik

Létezik-e komplementacio?

i

Mas variansok patogenitasa is
interakcio fuggvénye-e?

Befolyasolja-e podocin-etige

a nefrinét?

Hogyan lehetne kijuttatni a koros
oligomereket a membranba? _

Forras:
https://78.media.tumblr.com/68f616080f03ef9f15bdbe490bd30490
/tumblr_mgnhjmv2fb1qzs6yjol_500.gif


http://www.wormbase.org/
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