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INTERAKCE HOSTITEL VS. PATOGEN

 \/'yrovnani se s moznostmi patogenu:
* Diferenciace imunitniho systému, rozvoj komplexnich imunitnich reakci

* Lymfocyty — schopnost rychle se mnozit a do jisté miry se geneticky ménit v
prubéhu Zivota

* Fyzikalni x chemické bariéry, pfitomnost/absence receptor

* Etologické charakteristiky



IMUNITNI ODPOVED

* Mimoradné komplikovany jev

e U&astni se: proteinové faktory (komplementova kaskada, protilatky,
cytokiny) a populace bunék (fagocyty, T a B lymfocyty, antigen
prezentujici bunky, plazmatické bunky, NK bunky, ...)

* VVznik a diferenciace bunécnych populaci a jejich vzajemné interakce —
geneticky zalozené



IMUNITA

e Komplexni znak, uplatnuiji se:
* Faktory vnéjsSiho prostredi (patogeny, toxiny, ..)
* Vnitfni prostfedi organismu (aktualni zdrav.stav, imunokompetence,..)
* Mnoho genu v genomu

* \/ populaci existuje prirozena variabilita imunitnich funkci (ovlivnéna
geneticky i prostfedim) = Gaussova distribuce



IMUNITA MEZI SKYLLOU A CHARYBDOU

The dilemma:
too high/too low immune

responses?
Protective immunity Autoimmunity
Resistance to infection Inflammation

NV

A



IMUNOGENOM

* Cca 1 tis. genu z 20 tis. genu kodujicich proteiny v genomu se podili na
imunitni odpovedi = 5%

* Pravdépodobné rada dalSich dosud nepopsanych (nekddujicich) gent
pro RNA (miRNA, IncRNA), které se podili na regulaci imunitni
odpovedi

* = IMUNOGENOM



IMUNOGENOM

e Konkrétni geny imunogenomu vykazuji znaky diverzifikujici nebo
purifikujici selekce

* \znik a rozruznéni alel (diverzifikujici selekce) je dulezité pro geny
imunitni odpovédi (=IR), které slouzi k postizeni variability patogent v
mechanizmech specifické imunity - tzv. IR geny typu |

* Prfisné zachovani funkci a omezeni poctu alel (purifikujici selekce) je
typické u genu receptoru (pro napr. adhezni molekuly, protilatky,
cytokiny) a pro mnohé geny jakozto slozky signalnich, efektorovych a
regulacnich drah imunitniho systému - tzv. IR geny typu Il



IMUNOGENOM

* Neni soustFedén do jedné oblasti naopak IR geny najdeme v celém
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IMUNOGENETIKA

e Studium genetiky imunitni odpovedi

* Genetika a evoluce imunitniho systému

* Geneticka kontrola imunitni odpovédi

e Struktura imunologicky vyznamnych molekul
* Imunologie reprodukce

* Vnimavost k onemocnénim



GENY IMUNITNI ODPOVEDI (IR GENY)

IR geny typu |
* Geny na rozhrani patogen x hostitel
* TLR, MHC, CD1, Ig, TCR

IR geny typu Il
e Ostatni IR geny
e Cytokiny (TNF, interleukiny, INF), NRAMP1



Geny pro Molekuly rozpoznavaiji

IR GENY TYPU | 1 -

Vrozena imunita

Ziskana / adaptivni
imunita




TLRs - TOLL-LIKE RECEPTORY

Rozpozndni konzervovanych epitopu (patogen assosiated molecular patterns — PAMPs).
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TLRs - TOLL-LIKE RECEPTORY

Aktivace TLR — spousti slozitou
signalni kaskadu — vede k produkci
cytokint a chemokinu, které
aktivuji dalsi slozky imunitniho
systému
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MHC — HLAVN| HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX

* Major histocompatibility complex / Human leucocyte antigen — HLA
* Antigen prezentujici molekuly
* Peptidovy antigen (protein + proteolyza = peptid)

* VVazi antigen intracelularniho (MHC tridy I) nebo extracelularniho
(MHC tridy Il) puvodu a prezentuji jej T lymfocytim



Zlabek

MHC / HLA

* Molekuly MHC tfidy | se vyskytuji
témeér na vsech bunkach v téle

 Molekuly MHC tfidy Il se vyskytuji
pouze na specializovanych bunkach —
antigen prezentujicich bunkach




MHC / HLA

HLA vykazuje asociace s

autoimunitnimi i infekCnimi

onemocheénimi

Table 1. Summary of the Major Associations Within the HLA Class Il and Class [ Region with Common Autoimmune Discases

HLA Class 1T Effects

AUTOIMMUNE DISEASE

HLA Class I Effects

DE15

Predisposing Protective Predisposing Protective
{ e B*2701 B*2704%
Ankylosing spondylitis B*27Td B*2704
B*27035
DER3 DRT C*07 C*16
DRBI1*08 Graves' disease B*(& C*03
B*44
DR4 DRT B N @
DR3 Hashimoto s thy roiditis
DR3 e Myasthenka Gravis &
DR3 o Addison's disease &
Shared epitope DREBI*0103 &
DREI*0101 DREB1*07
DREI*0102 DREI* 1201
DREI*0401 DREI*1301
DRE #0404 DRE1* 1501 Rheumatoid arthritis
DRE1*04035
DRE1*0408
DRBI*1001
DREI*1402
i 0 )
E; Celiac disease
DRI D14 {5 C*0l
? Multiple sclerosis s
C*15
DERE3 DRIS B*3% Al
DER4 D14 Type 1 diabetes B* 18 A*ll
DOB | position f57 A4 A3l
DE3 e o
DRE Svatemde lupus ervile matosis




MHC / HLA

Table 2. Locd strongly associated with infectious disease susceptibility. For each gene—disease pair the table indicates
whether the association was identified by, or confirmed by, a genome-wide associaton study (GWAS), whether the
assoclaton should be detectable by exome sequencmng studies and whether the minor allele 15 associated with protecnon or
susceptubility (or whether different alleles are assocated with protection and susceptibility = ‘both’).

gene disease GWAS? exomic? minor allele reference
haemoglobin § malaria yes protectve [1]
SLC4A1 (ovalocytosis) malaria yes protectve [30]
CCRS HIV/AIDS yes protectve [2]
FPRPN vCJD yes protectve [29]
FUT2 norovirus yes protective [31]
Duffy blood group vivax malaria no protective [4]
HIA-DRIDO leprosy confirmatory yes both [32]
HILA-B HIV/AIDS confirmatory yes both [33]
HILA-DO/DP HBV ves yes both [34]
HILA-C HIV/AIDS confirmatory yes both [33]
blood group O malaria yes protective [35]
G6PD malaria yes protective [36]
CFH Menngococcus confirmatory yes protective [37]
MAL bacteracmia yes protective [38]
TLRI leprosy confirmatory yes protectve [39]
11-288 HCV ves yes suscepuble [40]
MBL2 PREUMOCOCCUs yes suscepuble [41]
C13on31 leprosy ves suscepuble [32]
CCDCi122 leprosy yes protectve [32]




C D 1 Antigen-specific Host Immunity

e CD1 receptory se vyskytuji na
antigen prezentujicich

bunkach
T-cell receptor
* Jsou podobné MHC tridy | a protein Ag ‘
prezentuji antigeny lipidové MHC
povahy !
Dendritic cell Dendritic cell
& 4 - 4

https://www.med.kyoto-u.ac.jp/E/grad_school/introduction/1519/fig1.jpg



IMUNOGLOBULINY - PROTILATKY

e Jedinec je schopny vyprodukovat

10! rliznych protilatek

e Znamena to, Ze ma 10 gen(

pro protilatky?

Antigen
binding

Biological
activity
mediation

Fab

Light-chain
hypervariable
regions |

Light chain

Heavy-chain
hypervariable
regions
Papain cleavage site

Interchain . .

disulfide e e

bonds Papain cleavage sites
Complement-binding region

Intrachain Carbohydrate

disulfide

bonds

V| and V};: variable regions

C and Cyy: constant regions



IMUNOGLOBULINY - PROTILATKY
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* Variabilita je generovana nekollka mechanismy: V(D)J rekombinace,
somaticka hypermutace

* \/DJ rekombinace:

* Genovy komplex pro tézky retézec: 250-1000 VH segments, 12 DH segments,
4 JH segments, 1 CH segment

= 48000 ruznych kombinaci (pouze tézky retézec) + k tomu kombinace pro lehky
retézec a vzajemné kombinace tézkého a lehkého retézce

* Somaticka hypermutace

* Je bunéény mechanismus, ktery zahrnuje mutace variabilnich ¢asti genu, jez
koduji imunoglobuliny. SHM probiha v germinalnim centru s izotypovym
presmykem a jejim vysledkem je zvyseni afinity a funkce protilatky




Antigen binding site

BCR — B bunecny receptor |

Variable
region
Disulfide
v s bridge

* Je tvoren protilatkou a
sighalnimi molekulami Iga a IgP Higntchaln

Constant_

region

Heavy chain

B cell plasma
membrane

Ig p |—'—I Ig o

Signal transduction region

By CNX OpenStax - http://cnx.org/contents/GFy_h8cu@10.53:rZudN6XP@2/Introduction, CC BY 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=49935883



aB-TCR

TCR—T BUNECNY RECEPTOR

e Zdrojem variability je také VDJ rekombinace
jako u B bunécného receptoru.
* Ale neni zde somaticka hypermutace!




IR geny typu |

* Ruznoroda skupina genl — pro signalni drahy, cytokiny, jejich
receptory

 TNF (tumor necorsis factor), INF (interferon), interleukiny, ...

 Variabilita téchto genu je srovnatelna s jinymi funkéné vyznamnymi
geny v organismu

* SNPs (polymorfismy) se v techto genech mohou vyskytovat v exonech
(vétSinou 1-3 proteinové sekvence) a Castéji vintronech

* SNPs vykazuji asociace s onemochéenimi
* SNPs v intronech mohou ovlivhovat uroven exprese



MUTACE IR GENU

Mutace velkého ucinku
* Jedna se o poruchy genu na ruznych drovnich imunitniho systému

* V zavislosti na postaveni proteinu v diferenciaci bunék nebo v jejich
funkcich mohou vznikat primarni imunodeficience

 postihujici jak bunécnou tak humoralni slozku (kombinované
imunodeficience) nebo jen nékteré slozky imunitni odpovédi (defekt
T-lymfocytu, B-lymfocytu, defekt protilatkové odpovédi, fagocytozy,
komplementu atd.)

* SCID — severe combined immunodeficiency — tézka kombinovana
imunodeficience



MUTACE IR GENU

Mutace malého ucinku

* Neprojevi se klinicky diky existenci zaloznich mechanismu nebo diky
podprahovému ucinku v daném genomu (a prostredi)

* Hromadeénim takovych mutaci (nejcastéji ve forme SNPs) se v
konkrétnim genomu zvysuje mira jejich vlivu na obranné mechanismy

a odolnost/vnimavost k nemocem.
* Na rozdil od mutaci velkého ucinku se dédi jako komplexni znak



GENETIKA VAKCINACE

* Variabilita v odpovédi na vakcinaci
Gaussovo rozlozeni

* Vyuziti genomickych pfristupu pri
produkci novych vakcin
(farmakogenomika)




GENETIKA VAKCINACE
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Postvakcinacni titry anti-EHV-1 neutralizacnich protilatek



GENETIKA VAKCI

Person
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(Index)
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Variabilita antiinfekéni imunitni odpovédi u ¢lovéka



GENETIKA VAKCINACE

Associations between HLA gene polymorphisms and humoral (1gG antibody) and cellular (lymphoproliferation) immune responses to measles vaccine

HLA gene Variant Effect Reference
Class | allele B*8,B*13,B"44 Decreased antibody (single dose) [14]
Class | allele B*7 Increased antibody (single dose)

Class Il allele DRB1*03, DQAT1*0201 Decreased antibody (single dose) [15]
Class II allele DRB1*08, DQA10104, DPA1*0202 Increased antibody (single dose) [16]
(Class | supertype B7 Increased antibody (two doses) [17]
Class | supertype B44 Decreased antibody (two doses)

Class | supertype B58 Decreased antibody (two doses)

Class | haplotype A'24-C03-B*15 Decreased antibody (two doses) [18])
Class Il haplotype DRB1*07-DQB1*03-DPB1*04 Decreased antibody (two doses) [18]
Class Il haplotype DRB1*07-DQB1°02-DPB1*02 Decreased antibody (two doses)

Class Il haplotype DRB1*15/16-DQB1*06-DPB1°04 Increased antibody (two doses)

(Class | haplotype A*26-C*12-B*38 Increased cellular (two doses) [18]
Class I haplotype DRB1*04-DQB1°03-DPB1*03 Increased cellular (two doses) [18]

Class Il haplotype DRB1*03-DQB1*02-DPB1°04 Increased cellular (two doses)




GENETIKA VAKCINACE

* Princip vakcinace: Ostranéni / snizeni patogenity pfi zachovani
iImunogenity

 \/yuziti genomickych pristupu pri produkci novych vakcin
(farmakogenomika)
* Typy vakcin:
* 1. generace

e 2. generace - rekombinantni
3. generace — DNA/mRNA vakciny



