Echipa SOMS a avut deosebita onoare de a se intélni cu Prof. Dr. Eric Kremer la
Simpozionul ,, Academician Nicolae Cajal” 2011:

SOMS: Am apreciat foarte mult la prezentareca dumneavoastra faptul ca ati dorit sa va
expuneti informatiile Tn cel mai simplu mod posibil.

Eric Kremer: Tn mod evident, la acest eveniment au fost invitati experti din domenii foarte
variate si avand in vedere ca tematica prezentarii mele a fost reprezentata de biologia celulara
a neuronilor si de un virus necunoscut de publicul larg, am incercat sa-mi transmit mesajul
intr-un mod accesibil, pastrand insa vederea de ansamblu, astfel ca la inceputul fiecarui slide
am precizat care este intrebarea si in ce mod putem afla raspunsul. Analiza modului Tn care
anumiti patogeni au acces la sistemul nervos central poate raspunde la o Tntrebare
fundamentala Tn medicina - cum sa vindeci cu ajutorul acestor agenti patogeni. Un exemplu
este mecanismul de baza de transport de la muschi la sistemul nervos central - intelegerea
acestui aspect la nivel molecular si Tncercarea de a trata cu ajutorul lui ofera o interfata intre
stiinta fundamentala si medicina.

SOMS: Ce informatii aveti pana in prezent? Din cte am inteles, virusul este inglobat intr-o
vezicula care-l mentine protejat?

Eric Kremer: Da, insa la nivel molecular, noutatea acestui aspect, nu este faptul ca virusul
face aceasta vezicula, el nu detine aceasta proprietate, nu are o vointa proprie; celula este cea
care realizeaza totul. Multa lume afirma ca virusul produce aceasta vezicula, insa nu este
adevarat: celula este cea care 0 construieste.

Este vorba de o evolutie, 0 selectie favorabila pentru virusi: neuronii preiau molecule semnal
de la nivelul sinapselor la nivelul somei (corpului neuronal) pentru ca in mod constant
primesc informatii. Ce se Tntdmpla este ca celula confunda virusul cu un semnal, sau acesta
face parte dintr-un complex asociat cu un semnal, si este transportat la nivelul somei.
Interactiunea dintre virus si receptorul sau utilizeaza un proces absolut fiziologic pe care
celula il foloseste. Transportul vezicular permite virusului sa nu fie degradat pe parcurs, si sa-
| putem folosi ca pe o unealtd pentru a studia transmiterea semnalelor si chiar pentru terapie
sau, daca doresti, sa modifici genetic neuroni motori sau alti neuroni ai sistemului nervos
central. Acum stim cum realizeaza virusul acest lucru si cum sa-1 manipulam pentru medicina
translationala.

SOMS: Asadar acum putem tinti mai bine medicamentele?

Eric Kremer: Exact! Nu numai ca putem sa tintim mai bine, dar putem sa folosim aceasta
functie a receptorului pentru a o utiliza cu un alt medicament, o alta molecula intr-un alt
sistem. Putem sa luam virusul, sa il clivam, si sa folosim doar o mica parte din el pentru a
interactiona cu medicamentul, pe care apoi sa-I putem transporta intr-un mod diferit de cel
clasic, poate mai eficient. Exista o serie de cai alternative, pe care le putem utiliza pe masura
ce cunoastem mecanismul mai bine iar asta este doar biologia moleculara clasica a ultimilor
25 ani!



SOMS: Astfel ati lucrat 20 de ani in domeniul virusologiei?
Eric Kremer: Sunt deja 18 ani, da.

SOMS: Din céte am inteles, ati lucrat doar cu anumite virusuri; aceasta regula se aplica
tuturor Adenovirusurilor?

Eric Kremer: Nu, ati punctat bine, sunt 50 de tipuri diferite de Adenovirusuri umane si
numarul celor non-umane este in crestere exploziva, asa ca in urmatorii 10 ani vor fi 500; Tn
prezent cunoastem 150. Tot ceea ce trebuie sa facem, este sa cercetam in continuare si sa
cautam noi specii, asa ca nu toate Adenovirusurile interactioneaza cu proteina descrisa de
mine, numita CAR, ci doar un subgrup.

SOMS: Din céte cunoasteti este deci 0 anume regiune din virus care interactioneaza?

Eric Kremer: Da, proteina fibroasa NOV; nu stiu daca va amintiti care este structura: avem
capsida cu proteinele fibroase care se proiecteaza spre exterior iar capatul rotund al fibrei se
numeste NOV. Daca luam aceasta mica proteina, ca proteina primer...

SOMS: Ati incercat deja acest lucru?
Eric Kremer: Desigur, si functioneaza excelent, chiar mai bine decét virusul!
SOMS: Nu exista efecte adverse?

Eric Kremer: Nu, deoarece noi realizam un vector al virusului ce nu distruge celula si acum
chiar putem sa si modificam genetic celula, utilizand terapia genica, astfel eliminam tot ce ar
putea fi daunator din virus, si inlocuim cu ce gena dorim.

SOMS: Ce se petrece la nivel celular odata ce virusul este adus la nivelul somei?

Eric Kremer: Ganditi-va ca dorim sa utilizam virusul in contextul unei boli, pentru terapie
genicd, de exemplu Tn “Sly Syndrome”, o boala cu care lucram acum. Sly Syndrome este o
boala autozomal-recesiva in care lipseste o gena ce codifica beta-glucuronidaza si afecteaza
un copil la 2 milioane, cu suferinta predilect la nivelul sistemului nervos central. Daca dorim
sa Tnlocuim aceastd gena la copiii bolnavi, introducem gena “buna” la nivelul virusului, Tl
injectam in creier si avem o raspandire Tn intreg creierul, deoarece virusul se duce peste tot.
Acest lucru face si ca proteina deficitara sa se raspandeasca asa ca speram ca vom putea trata
copiii doar prin niste injectii chiar daca in prezent aceasta este o propunere destul de
indrazneata.

SOMS: Ne puteti povesti despre activitatea dumneavoastra stiintifica?

Eric Kremer: Am inceput doctoratul la Departamentul de Chimie Organica a “Universitatii
South Carolina”, nu mi-a placut mirosul din laboratorul de Chimie Organica, asa ca am
schimbat domeniul, ajungand la Biochimie, apoi am devenit captivat de Biologie Moleculara
pe la sfarsitul anilor *°80. Mi-am terminat doctoratul in 1990 si am abordat domeniul Geneticii
Umane Tn Australia. Am lucrat cu Prof. Grant Sutherland Tn domeniul “sindromului X-fragil”



in care cromozomul X arata efectiv ca si cand s-ar destrama, acest lucru fiind o sursa de
retard mintal familial. E o maladie destul de des intalnita, si am demonstrat ca in aparitia el
este implicatd genetica moleculard, si anume: repetarea unui tri-nucleotid determina
expansiunea somatica ce induce patologia. Astfel am fost implicat ntr-un proiect de
neourodegenerescentd si neuropatologie deoarece sindromul X-fragil determina retard mintal.

Mi-am dorit sa fac terapie genicd, asa ca am ajuns in Franta sa lucrez intr-un laborator unde
se utiliza terapie genica pentru multe lucruri, Tnsa utilizand Adenovirusuri. Am fost astfel
initiat Tn domeniul virusurilor. Tn prezent nu mai fac atat de multa terapie genica (doar 25%
din activitatea mea) si ma concentrez mai mult pe biologia moleculara fundamentala, in mod
particular legata de biologia Adenovirusurilor. Este o evolutie inversa, deoarece majoritatea
fac cercetari in domeniul biologiei moleculare fundamentale pentru ca apoi sa treaca la cea
aplicata.

SOMS: Unde v-ati desfasurat activitatea stiintifica atunci cand erati student?

Eric Kremer: Am studiat chimie-biologie la “Bowling Green State University”, o
universitate destul de mica, in nord-vestul Ohio, cu aproximativ 50.000 de studenti, insa nu
am facut cercetare deloc pana la inceperea doctoratului.

SOMS: Si cum ati venit Tn contact cu Roméania?

Eric Kremer: Eu si Stefan suntem membri ai “Uniunii Europene pentru Orientarea in
Cariera Stiintifica”; este o mica organizatie Ce incearca sa ajute doctoranzi, post-doctoranzi si
tineri cercetatori sa aleaga laboratoarele si proiectele potrivite, sa isi gestioneze optim
demersurile Tn contextul mediului complex al unei cariere stiintifice. Este o cale complicata,
sunt alegeri bune si rele, iar cand esti in sistem nu prea le intelegi. Ne-am dorit sa cream o
organizatie non-profit care sa consilieze si sa ghideze colegii mai tineri in acest drum lung,
de-0 viata, spre a deveni ,,un bun cercetator” sau sa renunte Sa faca stiinta ti sa-si gaseasca
nisa. 11 cunosc pe Stefan de 7 ani In contextul acestei organizatii, dar de asemenea anterior de
aceasta am lucrat n acelasi laborator, pe undeva aproape de Paris.

SOMS: Va multumesc, in numele organizatiei SOMS pentru timpul alocat.



