Genetika vnimavosti a odolnosti R,
nemocem u lidi a zvitrat

Petr Hofin ‘ ‘

Nemoc

Reakce organismu na patogenni noxu
v’ Ovlivnéna charakterem noxy, prostfedim a

aktualnim stavem organismu a jeho genetickym
ZaloZenim

v Jako takova je od své podstaty variabilni
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Ustav experimentalni biologie PfF MUNI
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Nemoci a geny Nemoci a geny

v’ Dédi¢na onemocnéni

v Geneticka odolnost/vnimavost k onemocnénim

v Mutace a polymorfismus

v Mutace jako pfi¢ina dédicnych nemoci

v Geneticky polymorfismus jako pficina variability v
odolnosti a vnimavosti k nemocem




Odolnost vs. vnimavost (resistence vs.
susceptibilita) k onemocnénim

v’ Geny ovliviiujici zdravotni stav v interakci s
prostredim

v’ Jejich polymorfismy nejsou pficinou onemocnéni,
ale ovliviiuji reakci na (environmentalni) patogenni
faktory

v Evolucni kontext a vyznam
vV praxi vétsinou relativni pojem

Dédi¢nost vnimavosti k nemocem

v Mendelisticka: jednotlivé mutace se
silnym ucinkem na fenotyp

v' Komplexni: interakce polymorfnich
variant (SNP) mnoha genu

Single nucleotide polymorphisms
(SNPs)

v' Nukleotidova sekvence

cgcgceggcctcttgtggecatectggtectectaaaccacctggac

cgcgceggcctcttgtggteatectggtectectaaaccacctggac

v Alely

C,T

v’ Genotypy
CC,CT, TT

Mendelisticka vs. nemendelisticka dédi¢nost,
jednoduché vs. komplexni znaky

cgegaggegtettgtggecatectggtectectaanccacctggac
cgcgeggectettgtggecatectggtectcctanaccacctagac . . I

cgcgeggcectcttgtgatcatcctggtcctectoaaccacctggac I { l { l
Slabé individusini Gginky bez fenotypového prajevu

A\ \\//
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silny uinek, projev ve fenotypu

Silny Ucinek, projev ve fenotypu

Mendelisticka dédicnost

Nemendelistické dédiénost




Dédiénost vnimavosti k nemocem

v Individualni (mendelisticky dédicné) mutace se silnym
tcinkem mohou mit stejny efekt jako kumulovany efekt
vétsiho poctu SNPs (nemendelisticka dédicnost)

v' Malé (ne vzdy stejné velké) aditivni G€inky jednotlivych
polymorfismd, nejéastéji SNPs, skladaji komplexni
fenotypy

v Vliv vnéjSiho prostiedi na multifaktorialné zalozené znaky

v" Genomické analyzy umoziuji identifikaci SNPs a genl
majoritné pfispivajicich ke studovanému fenotypu —
genetické markery

Hledani kauzélnich genu a polymorfisma:

GWAS
[v)
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e HOLISTICKY PRISTUP
a mechanismus nemoci (patogeneze)
= v v v , ,
Moznost feSeni komplexnich
E y A2M,ABCAL, APOAL, APOA4, APOC1, APOC2, ’ 0
Cholesterol and lipoprotein-related f:gfié\:gfbil‘)igL(‘:(EJ[;f’éASECBilLDLR‘ LIPA, p ro b | e m u
Cytokines CCL2,CCR2,IL1B, IL1RN, IL6,IL18, TGFB1, TNF
Oxidative stress QI(;E?Z GSTML1, GSTT1, HFE, MPO, NOS3, PON1, ’
PATOGENEZE NEMOC]
Proteases ACE, CST3, MMP1, MMP3, SERPINEL
i lareon BCHE, CBS, CD14, CRP, GNB3, HLA-A2, HTRS,
ICAM1, MEF2A, MTHFR, PTGS2, TLR4
‘ Genes associated with both atherosclerosis/hypercholesterolaemia and Alzheimer's
— —
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http://www.polygenicpathways.co.uk/

Moznosti genomiky

Mechanismy/ —>[ Geny ]—’[ Markery ]
Dréhy - e

Odolnost/vnimavost:
klasifikace podle patogenni noxy

vk faktoriim abiotickym (teplota, stress, vyZiva,
jedy...)
v’ k faktortim biotickym (infekce)
#
v’ obecna (nespecificka)
v specificka (zavisi na mechanismu)

13 14
Variabilita v odolnosti/vnimavosti Rasova variabilita v odolnosti/vnimavosti
k onemocnénim (RIS) k onemocnénim
v Druhova v lee:, g.enet/ke'z VS. prostredi
(malarie, Covid19....)
v'Rasova - etnicka, plemenna v Domaci zvifata: mnoho plemen,
Ll mnoho riznych prostredi
v Individualni S
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Meziplemenné rozdily u
hospodaiskych zvirat

ANIMAL GENETIC RESOURCES FOR
FOOD AND AGRICULTURE

http://www.fao.org/docrep/010/a1250e/a1250e00.htm
——

Meziplemenné rozdily v R/S jako
vysledek alelické variability

H Small cﬁanges in disease resistanceltolerance genes:

result in large differences in disease outcome

Susceptible
Holstein
M®: high expression of
SIRPB, DQA, TGFB2
In vivo: high pro-
inflammatory cytokine
response
Outcome: Pathology|

Tolerant Sahiwal
M®@: low expression of
SIRPB, DQA, TGFB2
In vivo: low pro-
inflammatory cytokine
response
Qutcome: Prc

Glass etal. Vet Immunol Immunopathol 2012
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Modelovy pfiklad:
genetika vnimavosti k infekcim

Sourcs of variation a9 Variable outcomes

AL 208
»
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e /comortidzics

ry; and current environm

(virulence) as well as dos

Vnimavost k infekci jako komplexni znak:
fenotypy

DISEASE
SEVERITY

Incubation
period

Mortality

Reproductive
effects

Duration of
infection

! likelihood of
re-infection

Vaccine
development

Geographic
range

Lifetime risk
of infection

Pathogen
classification

Historical

Transmission
mode

Baker, A ics 2012
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Vyznam definice fenotypu

v’ Resistence: schopnost omezit replikaci patogena

v hostitelském organismu

v Tolerance: schopnost udrZzet homeostazu za

pfitomnosti patogena v organismu

v Shedding: vylu¢ovani patogena do prostredi

[Susceptibilita__To y R |

é viivy, selekce

Individualni variabilita v R/S
a jeji biologicky princip

Pro¢ dosud nebyly vnimavé genotypy a fenotypy
eliminovany pfirodni selekci?

21

Infekéni onemocnéni

PATOGEN HOSTITEL

P rost‘f‘ed L%\

VARIABILITA VARIABILITA

NEMOC

Manifestace onemocnéni v populaci

22

R/S k infekcim:
evoluéni kontext a vyznam

v'Darwinovsky boj dvou organismi o preZiti
v'Variabilita v reakci na patogenni agens
v Patogeny jako hybna sila evoluce

v’ Variabilita v odolnosti/vnimavosti jako
vysledek interakce hostitele a patogena

24



Individualni variabilita v R/S
a jeji biologicky princip

Proc¢ dosud nebyly vnimavé genotypy a fenotypy
eliminovany pfirodni selekci?

v/ Zmény v patogen( v Case

v Relativni hodnota R/S fenotypu/genotypu v kontextu
dalSich znaku ovliviiujicich fitness

v Korelace mezi znaky R/S

Patogeny jako hybna sila evoluce

v" Darwinovsky boj dvou organismi o preZziti
v Rdzna moZna vychodiska: konkurence vs.

koevoluce: symptomatologie uréena prevézné
patogenem nebo prevazné hostitelem

v Infekéni onemocnéni v evolucnim kontextu
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Uméni prezit: patogen

v"Mutace - evoluéni nastroj patogent

v'Rozdily v generacnim intervalu

v'Rozdily v dlouhodobych a kratkodobych dcincich
mutaci

v'Potenciél genetické variability vyuZity k tniku
imunitnim mechanismdm, indukci imunosuprese
nebo k aktivni modulaci imunitnich reakci hostitele

Umeéni prezit: hostitel

v' Neimunitni obranné mechanismy (a jejich geny):
bariéry, receptory, metabolismus, morfologie, etologie
atd.

v Imunitni obranné mechanismy (a jejich geny): prirozena
imunita, specificka (adaptivni) imunita

v Specifické rysy imunitniho systému: lymfocyt jako
konkurenceschopny ,organismus*
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Geny obranyschopnosti hostitele:

imunogenom
g _E' MHC
) g e
=’E:@fEiﬁﬁaf
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IgH TCR o
_ T—F . K!R ';
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Imunogenom: definice

v Geny ucastnici se obrany organismu, geny
imunitni odpovédi, IR geny

v Asi 1000 (5%) protein kodujicich gend,
neznamy pocet gent kodujicich RNA

v Geny stejného biologického vyznamu, ale
mnoha ruznych funkci
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Lymfocyt jako konkurenceschopny
,»organismus*“

v' Generacni interval srovnatelny s infekcnimi patogeny

v' Schopnost genetické promeénlivosti srovnatelné s
infek¢nimi patogeny (,somatické hypermutace)

v' Konkurenceschopnost darwinovského typu: anticipace
(pfestavby DNA, kombinatoricky princip sestaveni
receptort pro antigen) a darwinovska selekce (afinitni
maturace)

InfekEni nemoc jako vysledek interakce
hostitele a patogena

The infection must be seen in the
context of the countermeasures
produced by the parasite, and judged as
a dynamic interaction of host and
parasite rather than the clearance of an
inert antigen by the host immune
response”

Riffkin et al., 1996
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Praktické (biomedicinské) aspekty
interakce hostitele a patogena

Nemoc jako obranna reakce
v’ Individudlini variabilita v uZiti a intenzité riznych
obrannych mechanismi
v’ Casto jedineéna kombinace hostitele a patogena
v Individuélni rozdily v pouZiti riznych
imunologickych mechanismd v reakci na téhoz
patogena
v’ Individualni variabilita v manifestaci onemocnéni
(rdzné Klinické fenotypy)

Nejednoznacny vyznam variability v imunitni
odpovédi: silna nebo slaba?

Skylla and Charybda
odolnosti/vnimavosti k nemocem

Protektivni imunita Autoimunita, alergie
Resistence k infekci Zéanét

A

S5 £ 7 S
Dédicnost vnimavosti a odolnosti k Mendelisticka dadic %
endelisticka dédic¢nost: pfiklady
nemocem
NizkocCetné mutace s velkym U¢inkem
O Mendeslian disorders of immunity to infaction associated with predisposition or resistanca to spacific infactions
3 2 Infectious agent Clinical phenotype phenctype Gene
Louis Pasteur Marie Pasteur Neissarla Invasive dissase MAG defidency C5,C86, C7, CaA,
1822-1895 1826-1910 C8B, C8G, C9.
Invasive disease Propardin deficiency PFC
Mycobacteria MSMD IL-12/23-IFN- deficlency IFNGR1, IFNGR2,
| Disseminated STATI, NEMO, IL128,
tubsrculesis IL12RB1
b 0 C) b Straptococeus pnsumeniae Invasive dissase IRAK-4 deficiency 1RAKY
Epstein-Barr virus X-linkad SAP daficiency SH2DTA
Ilymphopreliferative.
= z R ¥ EVER{ or EVER? deflclency EVER1, EVER?
Jeanne Jean-Baptiste  Cécile Marie-Louise ~ Camille verruciformis
1850-1859 1851-1908 1853-1866 1858-1934 1863-1865 Plasmodium vivax Natural resistance Lack of receptor for pathogen DARC
Human immunodeficiency virus-1 Natural resistance Lack of receptor for pathogen ~ CCRS.
Norovirus. Natural resistance Lack of receptor for pathogen Furz
Qs Rt it 207
Ll el R ——



Priklady genti vyznamnych ve

vnimavosti k infekcim u lidi

v'Noroviry, rotaviry (FUT2)

: Priklady gent vyznamnych ve
vnimavosti k infekcim

v'AIDS (CCR5) v NRAMP1
v'Malarie (Duffy) v  OAS1
v'COVID 19 (ABO, IFN typ 1)
v’ Chripka (MxA, ortologni geny u
¢lovéka, mysi, prasat, slepic a koni)
37 38
NRAMP1 NRAMP1 a TBC v Africe
N R A M P
v kandidatni gen lokusu Beg/Lsh/Ity u mysi TheLe 3. COMEINED ANaLYSIS OF NRAMPL INT4 an $7UTR
v polymorfismus nukleotidové sekvence - alely
resistence a susceptibility Wy e o
v produkt: membranovy protein, vyjadfen v Guomw:  chows Cowmois  eew Ol Ter vawe
makrofazich no. of aubjecta
v funkce: transport divalentnich kationtl GG+ 151 sl 10
GO+ 45 33 179 (1.07-3.00)  5.04 .02
v ortology u jinych druhd GG/ +del 118 84 185 (1.30-2.62) 1224 =<0.001
GO +Hded 31 10 4.07 (1.86-9.12) 1458 =0.001
39 40
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Pozor: tloha NRAMP1 v komplexni
dédicnosti vnimavosti k TB

OAS1

viru

v Kdduje 2’ - 5’ - oligoadenylat syntazu,
aktivovanou dsRNA

v Po navazani dsRNA generuje druhého posla 2'-
5' oligoadenylat (2-5A), ktery aktivuje
ribonukleazu L (RNaseL), coz blokuje replikaci

v Mutace v exonu 4 generuje STOP kodon
zpUsobujici vnimavost k infekci u mysi

v Polymorfismy v OAS1 a RNAaseL asociovany s
vnimavosti k flavivirm i u jinych druhd (WNV u

koni)
41 42
Vyvoj Clovéka, imunogenom, selekce p ; e
genomika a infekce u lidi
. . Table 1 Genetic loci identified by ge iation studies for| ility to i
‘/ Mlgrace a sympatrle Diseasa Pathogen Gene or locus Biological mechanism
hominoidnich populaci, ADs: Humani Waor o equed nmunly,
compion, claes cleton o vil ca rcoptor
odlisné infekce (HLAB-ALA), CCRS
A > = Hepatitis B2 Hepatitis B virus (HBV) Major histocompatibility Acquired immunity
v’ Nizsi diversita genomu i compler, clacs 1l (HLA-DP
Vv o d ,/ o Hepatitis €34 Hepatitis € virus (HCV) 1288 Innate immunity
vetSIny IR genu u Nean rta cu Leprosy> Mycobacterium leprae Major histocompatibility Acquired and innate
s \/y$Sf diversita MHC Do, Nob2 INFOFS,  machane
. s < 7 RIPK2Z, CCDC122 and
v’ Archaické neandrtdlské 1303
uberculosis® cobacterium . 3 , Inknown
haplotypy TLR6-TLR1-TLR10 T et rowrs oameesy
/ Chromozomy3 a 12 I’IZIkO VS, Memnggcuccal Neisseria meningitidis CFH, CFHR3, CFHRI Innate immunity
protekce ke Covid-19 (OAS1)
De Bakker, Telenti 2010 — ee—
43 44
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Komplexni dédicnost:

genomika a infekce u lidi

NP based hersabibny

Vyuziti genetické resistence ve
Slechténi domacich zvirat

v'"Nepouzitelnost jinych metod
v Existence dostatecné variability

v'Nezavislost na resistenci k jinym
onemocnénim a na uzitkovych
vlastnostech

v Ekonomicka efektivnost

45

46

Nejvyznamné;si priklady vyuziti

genetickeé resistence ve Slechténi

v Skot: mastitidy
v Prase: PSS
v Kur: Markova choroba

v'Ovce: scrapie, paraziti GIT, OPPV

Priklady vyuziti genomiky u ovci:
lentivirus OPPV

R —— HPLOS o

Genetic Testing for TMEM154 Mutations Associated with
Lentivirus Susceptibility i

", Pheodors S
GENESEEK et

47

48
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Priklady vyuziti genomiky u koni: virus korské

arteritidy

Development of a TagMan” Allelic
Discrimination gPCR Assay for Rapid
Detection of Equine CXCL16 Allelic
Variants Associated With the
Establishment of Long-Term Equine
Virus Carrier State in Stallions

\_ SUEAL)

(Novy test umoZriuje identifikovat homozygoty )
pro alelu spojenou s dlouhodobym nosicstvim
viru koriské arteritidy a vakcinovat je po 6.

mésici véku, aby se zabranilo pfirozené infekci

ka Jjejimu dlouhodobému pretrvavani.

J

Priklady vyuZiti genetické resistence ve
Slechténi: dalsi infekce

49 50
5 ’ 3 ; ;.vrﬂ .‘ ) "  yon 1
Priony, scrapie ot BT T e
P — & ARSI AN )
Problém nikoli ekonomicky, el M it ; Wl
ale obava o vefejné zdravi SPlRTy S ;2
; ey E . ” a0y 4" ". )
ol ‘r R " 'D s 5 "
o o T D e S R sk
Geneticka podstata (s o e Sa T e S8
< s i i ¢ N e ) ; X 2 o 4
ozdravovaciho programu Lh i R A ':% s
51 52 |
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Prionovy protein

54

Vznik prionovych éastic

® o —8
© 3+08-000... (00088

© SeneE-SEUDAN ~SUBAENN ...

@ CINETIONIOEITIO —<:_..

Ozdravovaci program

Zalozen na existenci
genetické resistence
ke vzniku onemocnéni

55

56
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PrP genotypy u ovci

136 | 154 [171
A R | R
A H [Q
A R | H
A R | Q
v R | Q

A = alanin; H = histidin; Q = glutamin; R = arginin; and V =
valin

Vlyznamné genotypy

ARRARR ep thal are penctically most
AR/ AHG am pendically
ARR / ARH pice. but will nead
ARR /ARQ n when usad  for
ARQ / ARH 1y have littlle

ARG/ AND | e
AHQ/AHG | =0
ARH / ARH

AHG) / ARH Af

sl For breedi
striction until the ad of 2004,
Y this perice,
ARG /ARG | scheme farm ma
used for breeding for a_further 3
years (excep

of its life (whichever the sooner).

but mEy be

ne without

any ram on a
imme 10 be

runtil the e

ARR VRO

pri

wendically
bul may

ATIG VRG) | Sheep that are Tighly susceptible
ARH/VRD | o scrapie and must be humanely
ARG VRO | slinghteral or castrated.

VRGO VRO

57
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Vyznam resistence ve Slechténi

v Zpétnovazebna regulace vlivu Slechténi
na uzitkové vlastnosti

v Indikace biologickych mezi genetického
pokroku

Infekce, zvirata a lidé:
genetika vnimavosti

v’ Vice nez 60% lidskych

infek¢nich onemocnéni je
zpusobeno patogeny
spolecnymi pro divoce Zijici
nebo domestikované druhy

. Karesh tal. Lancet 2012

2zvirat eeshetal 2012) E
v Alternativa k jinym postuptim, napfiklad v Predpoklad podobnych il
=SS ot il ismu i i
farmakoterapii u infek&nich onemocnéni me,Chamsm” Lo z
vnimavosti 2

59 60
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Lidé a zvirata:

spolecny problém - koronaviry

il Thgetheim

Family Coronaviridae

Genus Alphacoronavirus Betacoronavirus

Species ecov Feor SARSCaVZ  SARSCV MERS oV
Disease J— o o1

w 111

s still ma evidence that animals
can spresd the disesse

7™ Boehringer

Fenotypy u Covid-19

v Resistence: schopnost omezit replikaci patogena

v hostitelském organismu

v Tolerance: schopnost udrZzet homeostazu za

pfitomnosti patogena v organismu

v Shedding: vyluéovani patogena do prostredi

[ Susceptibilita__ ol & |

Y

Genetické zalozen, ické viivy, selekce

61

62

Covid 19 a genetika hostitele

The association of COVID-19 severity and susceptibilty and genetic risk
factors: A systematic review of the literature

Angel laiak ™', Meghana Mehendale . Mousa M AlRawashleh **, Cristins Sestacovschi
Meha Shazath =, Krunsd Pasela”, Sims Mizban

63

64
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SARS-CoV-2 vs. FCoV

Koci¢i model
Genetika vnimavosti k FCoV

Fenotypy
Vnimavy (Th2?)  Odolny (Th1?)

m d Mutace FCEV m / m
Genetika: / FIP Zdravy
Virus & Hostitel m
Prostredl (stres)
m w \CAhronic"ti vyluéovatelé

Prenos FCoV Prechodni vylucovatelé

65

66

Vlyznam nositelu Sificich infekci

Metody kontroly zdravotniho stavu
zZvirat

. W

Vnimavost Tolerance, nosicstvi, vylucovani Odolnost
(Uloha genu NCR1?)

ST Negenetické faktory, selekce —_

f ol

v Medikamentozni lé¢ba
v'Vakcinace

v Eradikace

v'Hygiena prostfedi, DDD
v'Slechténi na resistenci

67

68
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Genetika ziskané resistence:
vakcinace a genetika

v’ Individualni variabilita imunitni
odpoveédi po vakcinaci

v' Vyuziti genetickych principt pfi
produkci novych vakcin,
farmakogenomika

Postvakcinacni imunitni odpoved:
Gaussovska distribuce

F)=dme ™

TN

“ s

a=99.9997%

wd A

69
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Genetika vakcina u lidi

Genetika vakcinace u lidi

Table 3. Heritability estimates of vaccination responses in twin studies
Vaccine Parameter  DZ* MZ' Population Age Study Herita-  95%Cl  Refer Table 1. Host mechanisms involved in vaccine-induced immune responses
bility, % % ences
- Function Genes (examples)
Measles antibody 45 USA’ 89 18
Mumps antibody 45 Usab 39 18 Attachment, entry, replication (live vaccines) CDI150/SLAM
Rubella antibody 45 USA® 16 18 -
HAV antibo 9% 36 15 Antige gnition Toll-like receptors
HBsAg bod 9% C 61 15, Antigen uptake by and activation of innate nt proteins C3 and C4), costimulatory molecules
HBsAg antibody 159 48 Gambia 12 e S e receptors
antibody 159 48 C 60 12
antibody 19 48 4 12 Antigen processing and presentation HLA class /11 g
1L-13 150 48 64 12
ymphocyte functio 40, CD40 ligand, BT cell receptors, G proteins
il - s . o4 B/T lymphocyte function CD40, CD40 ligand, B/T cell receptors, G protein:
antibody 147 43 Gambia 5 months prospective 51 14 Immune regulation Cytokines, monokines, C-C chemokines (and receptors|
Pertussis Effector and accessory cell function e receptors
Pertactin IFN-y 159 48  Gambia 5 months 5 35-67 12
FHA IFN-y 159 18 Gambia 5 months 65 50-76 12 SLAM = Signaling lymphocyte activation molecule, identified as measles virus receptor
Toxin 1L-13 159 48 Gambia 5 months 57 071 12
BCC
PPD IFN-y 159 i8 Gambia 5 months 1l 10-71 12
KMTB IFN.y 159 48  Gambia 5 months 39 371 12
PPD IL-13 159 48 Gambia 5 months 46 5-7 12
Hsp6s 113 159 48 Gambia 5 months 50 29-6 12 e ——

72
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PriCiny selhani ucinku vakcinace proti
chfipce u koni

v" Druh vakciny, jeji kvalita a
pouZiti

v’ Zmény (mutace) viru

v' Nereaktivita hostitele
(negeneticka nebo geneticka)

73

POSTVAKCINACNI TITRY ANTI-EHV-1
NEUTRALIZACNICH PROTILATEK (N=61)

Genetika R/S u lidi:
soucasna predstava o budoucnosti mediciny

Aplikace u lidi: precisni medicina

75

76
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Aplikace u zvirat

v Vlyuziti ve Slechténi

v' Studium patogeneze nemoci
v' ,One health”; zoondzy

v’ Zvifeci modely lidskych nemoci
v' Uchovani geneticke diversity

Dl

Zobecnéni

v’ Biologie evoluce

v’ Biologie nemoci

v" Uchovani biodiversity

v' Slecht&ni domécich zvifat

o )
v' Studium evoluce organism %ﬂ y

77

Dotazy i v tomto stavu?

79
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