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Genetika vnímavosti a odolnosti k 

nemocem u lidí a zvířat

Petr Hořín
Ústav genetiky FVL VFU Brno, Ceitec Vetuni

Ústav lékařské genetiky a genomiky LF MUNI

Ústav experimentální biologie PřF MUNI

Nemoc

Reakce organismu na patogenní noxu

✓ Ovlivněná charakterem noxy, prostředím a 

aktuálním stavem organismu a jeho genetickým 

založením

✓ Jako taková je od své podstaty variabilní

Nemoci a geny

✓ Dědičná onemocnění

✓ Genetická odolnost/vnímavost k onemocněním

Nemoci a geny

✓ Mutace a polymorfismus

✓ Mutace jako příčina dědičných nemocí

✓ Genetický polymorfismus jako příčina variability v

odolnosti a vnímavosti k nemocem
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Odolnost vs. vnímavost (resistence vs. 

susceptibilita) k onemocněním

✓ Geny ovlivňující zdravotní stav v interakci s 

prostředím

✓ Jejich polymorfismy nejsou příčinou onemocnění, 

ale ovlivňují reakci na (environmentální) patogenní 

faktory

✓ Evoluční kontext a význam

✓ V praxi většinou relativní pojem

Dědičnost vnímavosti k nemocem

✓Mendelistická: jednotlivé mutace se 

silným účinkem na fenotyp

✓ Komplexní: interakce polymorfních 

variant (SNP) mnoha genů

Single nucleotide polymorphisms 
(SNPs)

cgcgcggcctcttgtggccatcctggtcctcctaaaccacctggac

cgcgcggcctcttgtggtcatcctggtcctcctaaaccacctggac

✓ Nukleotidová sekvence

✓ Genotypy

CC, CT, TT

✓ Alely

C, T

Mendelistická vs. nemendelistická dědičnost,

jednoduché vs. komplexní znaky
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Dědičnost vnímavosti k nemocem

✓ Individuální (mendelisticky dědičné) mutace se silným 

účinkem mohou mít stejný efekt jako kumulovaný efekt 

většího počtu SNPs (nemendelistická dědičnost)

✓ Malé (ne vždy stejně velké) aditivní účinky jednotlivých 

polymorfismů, nejčastěji SNPs, skládají komplexní 

fenotypy

✓ Vliv vnějšího prostředí na multifaktoriálně založené znaky

✓ Genomické analýzy umožňují identifikaci SNPs a genů 

majoritně přispívajících ke studovanému fenotypu –

genetické markery 

Hledání kauzálních genů a polymorfismů: 

GWAS

Genové dráhy

a mechanismus nemoci (patogeneze)

http://www.polygenicpathways.co.uk/

Genes associated with both atherosclerosis/hypercholesterolaemia and Alzheimer's 

Family
Gene

Cholesterol and lipoprotein-related

A2M, ABCA1, APOA1, APOA4, APOC1, APOC2, 

APOC3, APOE, CD36, CETP, HMGCR, LDLR, LIPA, 

LRP1, LRP6, LPA, LPL, OLR1, SREBF1

Cytokines CCL2, CCR2, IL1B, IL1RN, IL6,IL18, TGFB1, TNF

Oxidative stress
ALDH2, GSTM1, GSTT1, HFE, MPO, NOS3, PON1, 

PON2

Nuclear receptor and related CYP19A1, ESR1, PPARA

Proteases ACE, CST3, MMP1, MMP3, SERPINE1

Miscellaneous
BCHE, CBS, CD14, CRP, GNB3, HLA-A2, HTR6, 

ICAM1, MEF2A, MTHFR, PTGS2, TLR4

HOLISTICKÝ PŘÍSTUP

Možnost řešení komplexních 

problémů

PATOGENEZE NEMOCÍ
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Možnosti genomiky

Mechanismy/

Dráhy
Geny Markery

Odolnost/vnímavost:

klasifikace podle patogenní noxy

✓k faktorům abiotickým (teplota, stress, výživa, 

jedy…)

✓ k faktorům biotickým (infekce)

#

✓ obecná (nespecifická) 

✓specifická (závisí na mechanismu)

Variabilita v odolnosti/vnímavosti

k onemocněním

✓Druhová

✓Rasová – etnická, plemenná

✓Individuální

Rasová variabilita v odolnosti/vnímavosti

(R/S) k onemocněním

✓Lidé: genetika vs. prostředí 

(malárie, Covid19….)

✓Domácí zvířata: mnoho plemen, 

mnoho různých prostředí
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Meziplemenné rozdíly u 

hospodářských zvířat

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

Meziplemenné rozdíly v R/S jako 

výsledek alelické variability

Glass et al. Vet Immunol Immunopathol 2012

Modelový příklad:

genetika vnímavosti k infekcím
Vnímavost k infekci jako komplexní znak:

fenotypy

Baker, Antonovics 2012
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Význam definice fenotypu

✓Resistence: schopnost omezit replikaci patogena 

v hostitelském organismu

✓ Tolerance: schopnost udržet homeostázu za 

přítomnosti patogena v organismu

✓ Shedding: vylučování patogena do prostředí

Susceptibilita       Tolerance, nosičství, vylučovatelství Resistence

Genetické založení, negenetické vlivy, selekce

Proč dosud nebyly vnímavé genotypy a fenotypy 
eliminovány přírodní selekcí?

Individuální variabilita v R/S

a její biologický princip

Infekční onemocněníInfekční onemocněníInfekční onemocnění

VARIABILITA
VARIABILITA

PATOGENPATOGENPATOGEN
HOSTITELHOSTITEL

NEMOCNEMOC

Manifestace onemocnění v populaci

R/S k infekcím:

evoluční kontext a význam

✓Darwinovský boj dvou organismů o přežití

✓Variabilita v reakci na patogenní agens

✓ Patogeny jako hybná síla evoluce

✓ Variabilita v  odolnosti/vnímavosti jako 

výsledek interakce hostitele a patogena
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Proč dosud nebyly vnímavé genotypy a fenotypy 
eliminovány přírodní selekcí?

✓ Změny v patogenů v čase

✓Relativní hodnota R/S fenotypu/genotypu v kontextu 
dalších znaků ovlivňujících fitness

✓ Korelace mezi znaky R/S

Individuální variabilita v R/S

a její biologický princip Patogeny jako hybná síla evoluce

✓ Darwinovský boj dvou organismů o přežití

✓ Různá možná východiska: konkurence vs. 

koevoluce: symptomatologie určena převážně 

patogenem nebo převážně hostitelem

✓ Infekční onemocnění v evolučním kontextu

Umění přežít: patogen

✓Mutace - evoluční nástroj patogenů

✓Rozdíly v generačním intervalu

✓Rozdíly v dlouhodobých a krátkodobých účincích 

mutací

✓Potenciál genetické variability využitý k úniku 

imunitním mechanismům, indukci imunosuprese 

nebo k aktivní modulaci imunitních reakcí hostitele

Umění přežít: hostitel

✓ Neimunitní obranné mechanismy (a jejich geny): 

bariéry, receptory, metabolismus, morfologie, etologie 

atd.

✓ Imunitní obranné mechanismy (a jejich geny): přirozená 

imunita, specifická (adaptivní) imunita

✓ Specifické rysy imunitního systému: lymfocyt jako 

konkurenceschopný „organismus“ 
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Geny obranyschopnosti hostitele: 

imunogenom Imunogenom: definice

✓Geny účastnící se obrany organismu, geny 
imunitní odpovědi, IR geny

✓ Asi 1000 (5%) protein kódujících genů, 
neznámý počet genů kódujících RNA

✓ Geny stejného biologického významu, ale 
mnoha různých funkcí

Lymfocyt jako konkurenceschopný 

„organismus“ 

✓ Generační interval srovnatelný s infekčními patogeny

✓ Schopnost genetické proměnlivosti srovnatelné s 

infekčními patogeny („somatické hypermutace“)

✓ Konkurenceschopnost darwinovského typu: anticipace 

(přestavby DNA, kombinatorický princip sestavení 

receptorů pro antigen) a darwinovská selekce (afinitní 

maturace)

Infekční nemoc jako výsledek 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 (biomedicínské) aspekty

interakce hostitele a patogena

✓ Nemoc jako obranná reakce

✓ Individuální variabilita v užití a intenzitě různých 

obranných mechanismů

✓ Často jedinečná kombinace hostitele a patogena

✓ Individuální rozdíly v použití různých 

imunologických mechanismů v reakci na téhož 

patogena

✓ Individuální variabilita v manifestaci onemocnění 

(různé klinické fenotypy)

Nejednoznačný význam variability v imunitní 

odpovědi: silná nebo slabá?

Protektivní imunita

Resistence k infekci

Autoimunita, alergie

Zánět

Skylla and Charybda 

odolnosti/vnímavosti k nemocem

Dědičnost vnímavosti a odolnosti k 

nemocem

From: Quintana-Murci et al. Nat Immunol 2007

Mendelistická dědičnost: příklady

Nízkočetné mutace s velkým účinkem

Picard et al Curr Opin Immunol 2006
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✓Noroviry, rotaviry (FUT2)

✓AIDS (CCR5)

✓Malárie (Duffy)

✓COVID 19 (AB0, IFN typ 1)

✓ Chřipka (MxA, ortologní geny u 

člověka, myši, prasat, slepic a koní)

Příklady genů významných ve 

vnímavosti k infekcím u lidí 
Příklady genů významných ve 

vnímavosti k infekcím 

✓ NRAMP1

✓ OAS1

NRAMP1
Natural Resistance Associated Macrophage Protein

✓ kandidátní gen lokusu Bcg/Lsh/Ity u myši

✓ polymorfismus nukleotidové sekvence - alely 

resistence a susceptibility

✓ produkt: membránový protein, vyjádřen v 

makrofázích

✓ funkce: transport divalentních kationtů

✓ ortology u jiných druhů

NRAMP1 a TBC v Africe
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Pozor: úloha NRAMP1 v komplexní 

dědičnosti vnímavosti k TB

✓ Kóduje 2’ - 5’ - oligoadenylát syntázu, 
aktivovanou dsRNA 

✓ Po navázání dsRNA generuje druhého posla 2'-
5' oligoadenylát (2-5A), který aktivuje 
ribonukleázu L (RNaseL), což blokuje replikaci 
viru

✓Mutace v exonu 4 generuje STOP kodon
způsobující vnímavost k infekci u myší

✓ Polymorfismy v OAS1 a RNAaseL asociovány s 
vnímavostí k flavivirům i u jiných druhů (WNV u 
koní)

OAS1

Vývoj člověka, imunogenom, selekce

http://ancients-bg.com/wp-content/uploads/2016/04/0021.jpg

✓ Migrace a sympatrie
hominoidních populací, 
odlišné infekce

✓ Nižší diversita genomu i 
většiny IR genů u Neandrtálců

✓ Vyšší diversita MHC
✓ Archaické neandrtálské 

haplotypy TLR6-TLR1-TLR10
✓ Chromozomy 3 a 12: riziko vs. 

protekce ke Covid-19 (OAS1)

Komplexní dědičnost:

genomika a infekce u lidí

De Bakker, Telenti 2010

41 42
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Komplexní dědičnost:

genomika a infekce u lidí

Využití genetické resistence ve 

šlechtění domácích zvířat

✓Nepoužitelnost jiných metod

✓Existence dostatečné variability

✓Nezávislost na resistenci k jiným 

onemocněním a na užitkových 

vlastnostech

✓Ekonomická efektivnost

Nejvýznamnější příklady využití 

genetické resistence ve šlechtění

✓Skot: mastitidy

✓Prase: PSS 

✓Kur: Markova choroba

✓Ovce: scrapie, paraziti GIT, OPPV

Příklady využití genomiky u ovcí: 

lentivirus OPPV
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Příklady využití genomiky u koní: virus koňské 

arteritidy

Nový test umožňuje identifikovat homozygoty 

pro alelu spojenou s dlouhodobým nosičstvím 

viru koňské arteritidy a vakcinovat je po 6. 

měsíci věku, aby se zabránilo přirozené infekci 

a  jejímu dlouhodobému přetrvávání.

Příklady využití genetické resistence ve 

šlechtění: další infekce

Priony, scrapie
Problém nikoli ekonomický, 

ale obava o veřejné zdraví

Genetická podstata 

ozdravovacího programu
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Prionový protein

Vznik prionových částic Ozdravovací program

Založen na existenci

genetické resistence

ke vzniku onemocnění
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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 
 

 

 

 

 

 

 

  

PrP genotypy u ovcí Významné genotypy

Význam resistence ve šlechtění

✓Zpětnovazebná regulace vlivu šlechtění 

na užitkové vlastnosti

✓ Indikace biologických mezí genetického 

pokroku

✓ Alternativa k jiným postupům, například 

farmakoterapii u infekčních onemocnění

Infekce, zvířata a lidé: 

genetika vnímavosti

✓ Více než 60% lidských 

infekčních onemocnění je 

způsobeno patogeny 

společnými pro divoce žijící 

nebo domestikované druhy 

zvířat (Karesh et al. 2012)

✓ Předpoklad podobných 

mechanismů odolnosti a 

vnímavosti

Karesh et al. Lancet; 2012

57 58
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Lidé a zvířata: 
společný problém - koronaviry

https://www.boehringer-ingelheim.cz/covid-19-ochrana/covid-19-psychika/covid-19-dusevni-zdravi

Fenotypy u Covid-19

✓Resistence: schopnost omezit replikaci patogena 

v hostitelském organismu

✓ Tolerance: schopnost udržet homeostázu za 

přítomnosti patogena v organismu

✓ Shedding: vylučování patogena do prostředí

Susceptibilita       Tolerance, nosičství, vylučovatelství Resistence

Genetické založení, negenetické vlivy, selekce

Covid 19 a genetika hostitele

61 62

63 64
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SARS-CoV-2 vs. FCoV
Kočičí model

Genetika vnímavosti k FCoV

Prostředí (stres)

Fenotypy

Genetika:

Virus & Hostitel

FIP

Chroničtí vylučovatelé

Přechodní vylučovatelé

Mutace FCEV

Zdravý

Vnímavý (Th2?) Odolný (Th1?) 

Přenos FCoV

Význam nositelů šířících infekci

Vnímavost Tolerance, nosičství, vylučování Odolnost

(úloha genu NCR1?)

Negenetické faktory, selekce

Metody kontroly zdravotního stavu 

zvířat

✓Medikamentózní léčba

✓Vakcinace

✓Eradikace

✓Hygiena prostředí, DDD

✓Šlechtění na resistenci

65 66
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Genetika získané resistence:

vakcinace a genetika

✓Individuální variabilita imunitní 

odpovědi po vakcinaci

✓ Využití genetických principů při 

produkci nových vakcín, 

farmakogenomika

Postvakcinační imunitní odpověď:

Gaussovská distribuce

Genetika vakcína u lidí Genetika vakcinace u lidí

69 70
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Příčiny selhání účinku vakcinace proti 

chřipce u koní

✓ Druh vakcíny, její kvalita a 

použití

✓ Změny (mutace) viru

✓ Nereaktivita hostitele 

(negenetická nebo genetická)

POSTVAKCINAČNÍ TITRY ANTI-EHV-1 

NEUTRALIZAČNÍCH PROTILÁTEK (N=61)

4 16 32 64 128
0
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Genetika R/S u lidí:

současná představa o budoucnosti medicíny Aplikace u lidí: precisní medicína
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Aplikace u zvířat

✓ Využití ve šlechtění 

✓ Studium patogeneze nemocí

✓ „One health“: zoonózy

✓ Zvířecí modely lidských nemocí

✓ Uchování genetické diversity

✓ Studium evoluce organismů

Zobecnění

✓ Biologie evoluce

✓ Biologie nemocí

✓ Uchování biodiversity

✓ Šlechtění domácích zvířat

Dotazy i v tomto stavu?

77 78

79


