Valaszok Prohaszka Zoltan professzor ur kérdéseire

K6szondm Prohaszka Zoltan professzor ur birdlatat és szavait. Igen megtisztels, hogy az értekezést
lebilincselének, a munkankat értékesnek talalta.

1, Az interallélikus interakciora vonatkozo kérdés:

Dolgozataban ugy értékelte az interallélikus interakciés mechanizmust, mint amely
befolyasolhatja egyes recessziv oroklésmenetii betegségek esetén az adott varians(ok)
patogenitasanak értékelését. Kilon kiemelte, hogy ez a mechanizmus az oligomereket képez6
fehérjékhez kapcsolodo betegségekben jatszhat szerepet. Nem irta azonban le, hogy homo-
vagy heterooligomerekre gondolt, vagyis elképzelhet6-e, hogy nem interallélikus, hanem
episztatikus koélcsonhatasok is igazolhatok lesznek ezekben a ritka betegségekben? Mit
megitélését (patogenitasat) egy ,, B gén” ritka variacidja, ha A és B gén fehérjeterméke kozott
miikodési kapcsolat van? Ha igen, tudna ra példat mondani?

Dolgozatomban ugyanazon molekula, a podocin (homo- és hetero)oligomerijeit vizsgaltam. Mas gének
egymasra gyakorolt, variansfliggé hatasanak tébbszor merilt fel a lehetdsége, mint ahanyszor ezt a
hatast bizonyitani siker(lt volna. Digénikus 6rokl&dés nem kivételes a human genetikaban, de az igen,
hogy ez specifikus varidnsok egymasra gyakorolt hatasabdl fakadjon. Jelenleg Alport-szindromaban
kutatjuk ennek lehetdségét, ahol a kollagén polimereket harom gén termékei adjak. Az NPHS2
interallelikus interakcidi két specifikus varians kozotti dominans negativ hatasbdl fakadnak, ami
funkcidévesztéshez vezet. Két gén kolcsOnhatdsabol fakadd funkciovesztést irtak le ‘triallélikus’
orokl6désként Bardet-Biedl szindromaban az ezredforduldn (Katsanis N et al., Science, 2001;293:2256-
9.). Az elmult két évtizedben azonban ezen triallélikus 6roklG6dés Iétét nem erGsitették meg, s ma a
klinikai gyakorlatban ezen lehet6séggel nem szamolunk. Jollehet érdemi funkcidvesztést két gén
esetében legaldbb harom allél érintettsége alapjan varnank, leirtak két heterozigéta varians
egylttallasa esetén is digénikus oroklédést, retinitis pigmentosaban, RDS és ROM1 heterozigota
variansok esetén (Kajiwara K et al. Science. 1994 10;264:1604-8.). Ezek azonban nem specifikus
variansok kozotti interakcidk, igy nem felelnek meg az NPHS2 interallelikus interakcidinak. Specifikus
variansok kozotti interakcidobdl fakadé digénikus betegséget nem taldltam sem az irodalomban, sem a
klinikai munkam soran.

2, A felismert interakciok terdpids vonatkozdsaira vonatkozo kérdés:

Munkassaganak kiemelkedd értéke az alapossag, amely tobb kérdésfelvetésénél is
megnyilvanult abban, hogy a folyamatok leirasat és jellemzését kévetGen a pontos
(fehérjeszerkezettel, modellezéssel, evoltcios konzervaltsaggal, stb. alatamasztott)
molekularis ok-okozati kapcsolatokat is feltarta. Az ilyenfajta struktura-funkcio
osszefliggések megértése kiillonosen értékes lehet gyogyszerfejlesztési szempontbdl. Ismer
olyan munkakat vagy terveket, amelyek a pszeudouridilaciét, vagy a podocin/nephrin
kapcsolatot célozzak terapias fejlesztési céllal? Hasznosulhatnak ilyesfajta fejlesztések soran a
jelen miben leirt egzakt eredmények?



A pszeudouridilacidban rejlé terdpias lehet6ség, ha kdzvetetten is, de meghatarozé volt az mRNS-
vakcinak fejlesztésében. Karikd Katalin az uridint kilénb6z6 mddositott nukleozidokra cserélte, és a
pszeudouridinre vald csere sziintette meg a vakcina immunogenitasat.

A kérdés persze aligha erre iranyult. A fatalis DKC1-kapcsolt betegségben reményt az adhatna, ha ex
vivo génterdpia révén, lentivirussal bevihetnénk a csontvelGi Gssejtekbe az ép DKC1 kédold
szekvenciat. Ez a hosszu tavon rossz progndzist okozd csontvelGelégtelenséget megelSzheti, és talan
nem lesz a kovetkez6 évtizedekben elérhetetlen cél. Az egyetlen jelenleg kezelt, hatéves filinak
jelent8s szivizomérintettsége is kialakult, amit kordbban az egyetlen hétéves korig elélg fia is
elszenvedett, igy mar ezen szervi érintettséget is a betegség részjelenségének tartom. Az életkilatasait
varhatdéan ez fogja meghatdrozni. Ezen szovédményt az ex vivo génterdpia varhatéan nem
befolyasolna.

Az R229Q podocin oligomerizacio-fliggd patogenitasat megértve, kezdetben az oligomerizacio gatlasat
fontolgattuk, ez motivalta az oligomerizacid szerepének kutatasat, megértését. Mara értjik, hogy az
oligomerizacio hidnya rosszabb, mint a kéros volta, igy az oligomerizacio gatlasaval tobbet artanank,
mint hasznalnank. Megértve, hogy mi a podocin funkcidja, és hogy a nephrin-nephrin kapcsolat kiesése
vezet proteinuridhoz, dolgozunk azon, hogy a nephrin molekulakat juxtamembran régidban 6sszekotve
tudjuk cs6kkenteni a proteinuriat. Ez egy hosszutavu célkitlizés.

K6sz6nom a birdlatot és a kérdéseket.
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