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INTERAKCE HOSTITEL VS. PATOGEN

« VVyrovnani se s moznostmi patogenu:
« Diferenciace imunitniho systému, rozvoj komplexnich imunitnich reakci

o Lymfocyty — schopnost rychle se mnozit a do jisté miry se geneticky meénit v
prubéhu Zivota

o Fyzikalni x chemické bariéry, pfitomnost/absence receptor(

o Etologické charakteristiky



IMUNITNI ODPOVED

Mimoradné komplikovany jev

Udrzeni stalosti vnitfniho prostredi

Rozpoznani Skodlivého od neskodného (vlastniho x ciziho)
Ochrana proti poskozeni zevniho i vnitfniho ptuvodu

Ulastni se: proteinové faktory (komplementova kaskada, protilatky, cytokiny) a
populace bunék (fagocyty, T a B lymfocyty, antigen prezentujici burky,
plazmatické buriky, NK buriky, ...)

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



IMUNITNI ODPOVED

e VVrozena x ziskana
e Humoralni x bunécna

e \/rozena

o Klze, sliznice

« Mechanicka obrana (pohyb rasinek, kasel, prtjem, ..)

e Chemicka — kyselé pH, lysozym

e Bunécna — fagocytujici bunky, NK bunky

« Humoralni komponenty — komplement, interferony
e Ziskana

e« Bunécna—B a T lymfocyty

e Humoralni - protilatky



ANTIGEN

« Obvykle bilkovinné povahy, svou potencialni skodlivosti provokuje
imunitni systém k produkci protilatek

« Antigen — antibody generator

e Nyni Sirsi vyznam — molekuly/molekularni fragmenty se kterymi
interaguje imunitni systém

 Epitop = antigenni determinanta — povrchovy rys antigenu, na ktery se
vaze protilatka

« Nativni antigen x fragmentovany peptid



IMUNITA

« Komplexni znak, uplatnuiji se:
« Faktory vnéjsiho prostredi (patogeny, toxiny, ..)
« Vnitrni prostredi organismu (aktualni zdrav.stav, imunokompetence,..)
« Mnoho genu v genomu

 \V populaci existuje prirozena variabilita imunitnich funkci (ovlivhéna
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
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IMUNOGENOM

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

e Pravdépodobné rada dalsich dosud nepopsanych (nekddujicich) genu
pro RNA (miRNA, IncRNA), které se podili na regulaci imunitni
odpovedi

« = IMUNOGENOM



IMUNOGENOM

« Konkrétni geny imunogenomu vykazuji znaky diverzifikujici nebo
purifikujici selekce

« Vznik 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 |

e Prisné 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

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

e Studium genetiky imunitni odpovedi

e Genetika a evoluce imunitniho systému

« Geneticka kontrola imunitni odpovédi
 Struktura imunologicky vyznamnych molekul
e Imunologie reprodukce

e Vnimavost k onemocnénim



GENY IMUNITNI ODPOVEDI (IR GENY)

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

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



Geny pro Molekuly rozpoznavaiji
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Vrozena imunita

Ziskana / adaptivni
imunita




TLRs - TOLL-LIKE RECEPTORY

Rozpozndani konzervovanych epitopu (patogen assosiated molecular patterns — PAMPs).

Peptidoglycan (G+)
Lipoprotein
Lipoarabinomannan
(Mycobacteria)

LPS (Leptospira)

LPS (Porphyromonas)
GPI (Trypanosoma cruzi)
Zymosan (Yeast)

LPS (G-)
Lipoteichoic acids (G+) | Unmethylated
RSV F protein | dsRNA | [Flagellzn} CpG DNA
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TLRs - TOLL-LIKE RECEPTORY
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MHC - HLAVNI HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX

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

 Vazi antigen intracelularniho (MHC tridy I) nebo extracelularniho (MHC
tridy Il) puvodu a prezentuji jej T lymfocytum



MHC - HLAVNI HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX

MHC Il fokus LMHC Liokus
MHC I

(izotypy DP, DQ, DR) (izotypy A, B, C)
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MHC / HLA

Proteolyzou slozitého proteinu na peptid dojde k omezeni
poctu variant — mechanismus jak se vyrovnat s obrovskou
variabilitou patogend.

Jaky peptid je konkrétni molekula MHC schopna prezentovat je
dano nevazebnymi interakcemi mezi peptidem a bilkovinnymi
rezidui, které se podili na tvorbé Zlabku.

Pro jedince je tedy vyhodné mit vice rliznych variant HLA
molekul = heterozygote advantage, je pak schopen prezentovat
Sirsi spektrum peptidd nez homozygot. Alely u heterozygota
jsou ve vztahu kodominance, uplatnuji se obé dve.

V populaci je variabilita genti pro MHC/HLA obrovska, jsou to
nejpolymorfnéjsi geny v genomu (= maji nejvice alelickych
variant). MHC geny jsou typickym prikladem diverzifikujici
selekce + balancuijici selekce.
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MHC

MHC-I

MHC-II

Polymorfni fetézec a (3

B

Dva polymorfni fetézce o a B Qa
struktura domény)
mikroglobulinB ( 0
, 4 L Profesionélni fagocyty (dendritické
vyskyt V3echny jaderné buiiky buiiky, monocyty, makrofagy
stimulovany lymfocyt CD8" cytotoxicky T, lymfocyt CD4" pomocny T, lymfocyt

typ prezentovaného
antigenu

Endogenné syntetizovany protein
v cytosolu (typicky virus, nadorové
proteiny)

Exogenni fagocytovany protein (typicky
bakterialni)

Misto vazby MHC-Ag

Endoplazmatické retikulum

Vezikula vznikla splynutim fagosomu a
transportniho vacku z Golgiho aparéatu

Pomocné interagujici
proteiny

TAP v endoplazmatickém retikulu
(transportuje antigenni fragmenty
z cytosolu do ER)

[nvariantni protein do¢asné blokujici
vazebné misto u MHC-II pfed splynutim
s fagosomem obsahujicim Ag




MHC / HLA

HLA vykazuje asociace s

autoimunitnimi i infekénimi

onemocnénimi

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

HLA Class Il Effects

AUTOIMMUNE DISEASE

HLA Class | Effects

Predisposing Protective Predisposing Protective
0 0 B*2701 B*2706
Ankylosing spondylitis B*2704 B*2709
B*2705
DR3 DR7 C*07 C*16
DRBI*08 Graves' disease B*08 C*03
B*44
DR7 ¢ 0
g:: Hashimoto's thyroiditis
DR3 0 Myasthenia Gravis ¢ 0
DR3 0 Addison’s disease ¢ ¢
Shared epitope = DRBI1*0103 0 0
DRB1*0101 DRB1*07
DRB1*0102 DRBI1*1201
DRB1*0401 DRBI1*1301
DRB1*0404 DRBI1*1501 Rheumatoid arthritis
DRB1*0405
DRB1*0408
DRB1*1001
DRB1*1402
2 0 O O
gg; Celiac disease
DRI15 DR14 *05 c*0l
Multiple sclerosis (. 0'?
C*15
DR3 DRI1S B*39 A*0l
DR4 DRI14 Type 1 diabetes B*18 A*ll
DQBI position 57 A*24 A*3]

DR3
DRS
DRI1S

Systemic lupus erythematosus

)




MHC / HLA

Table 2. Loa 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
association should be detectable by exome sequencing studies and whether the minor allele i1s associated with protection or
suscepubility (or whether different alleles are associated with protection and susceptibility = ‘both”).

gene disease GWAS? exomic? minor allele reference
haemoglobin S malaria yes protective (1]
SLC4A1 (ovalocytosis) malaria yes protective [30]
CCRS HIV/AIDS yes protective (2]
PRPN vCJD yes protective [29]
FUT2 norovirus yes protective [31]
Duffy blood group vivax malaria no protectve (4]
HIA-DRIDQ leprosy confirmatory yes both [32]
HILA-B HIV/AIDS confirmatory yes both [33]
HILA-DQ/DP HBV yes yes both (34]
HILA-C HIV/AIDS confirmatory yes both [33]
blood group O malana yes protective [35]
G6PD malana yes protectve [36]
CFH meningococcus confirmatory yes protective [37]
MAL bacteraemia yes protective [38]
TLR1 leprosy confirmatory yes protective [39]
11-28B HCV yes yes susceptible (40]
MBL2 pneumococcus yes suscepuble (41]
C130r31 leprosy yes susceptble [32]

cecbcCi22 leprosy yes protective [32]




C D 1 Antigen-specific Host Immunity

e« CD1 receptory se vyskytuji na
antigen prezentujicich

bunkach
T-cell receptor
e Jsou podobné MHC tridy | a protein Ag ‘ n lipid Ag
prezentuji antigeny lipidové MHC cD1
povahy
Dendritic cell Dendritic cell
. 4 . 4

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



IMUNOGLOBULINY - PROTILATKY

e Jedinec je schopny vyprodukovat

1011 raznych protilatek

e Znamena to, ze ma 1011 gend

pro protilatky?

Antigen
binding

Biological
activity
mediation

Fab

Light-chain
hypervariable
regions |

Light chain

Heavy chain

Heavy-chain
hypervariable
regions
Papain cleavage site

Interchain : X

disulfide Hinge region

bonds Papain cleavage sites
Complement-binding region

Intrachain Carbohydm[e

disulfide

bonds

V|, and V},: variable regions

C_ and Cyy: constant regions



IMUNOGLOBULINY - PROTILATKY

Germ- Ilm DNA D10
f

J |
v ' VRN N1 1Y) 12 nNna s Nha 1YY v ma AR n 12 1 14 r

MmRNA | || | |
V25 D5 )2 C

e Variabilita je generovana nékolika mechanismy: V(D)J rekombinace,
somaticka hypermutace

e VDJ rekombinace:
« Genovy komplex pro tézky retézec: 250-1000 VH segments, 12 DH segments, 4 JH
segments, 1 CH segment

= 48000 riznych 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 gend, jez kéduiji
imunoglobuliny. SHM probiha v germinalnim centru s izotypovym presmykem a
jejim vysledkem je zvyseni afinity a funkce protilatky



Antigen binding site

BCR - B bunécny receptor | '

Variable
region
Disulfide
v oy s bridge

e Je tvoren protilatkou a
signalnimi molekulami Iga a IgB gk

Cor_lstant_
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B cell plasma
membrane
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Signal transduction region
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By CNX OpenStax - http://cnx.org/contents/GFy_h8cu@10.53:rZudN6XP@2/Introduction, CC BY 4.0, https.
curid=49935883



af-TCR

TCR - T BUNECNY RECEPTOR

« Zdrojem variability je také VDJ rekombinace
jako u B bunécného receptoru.

e Ale neni zde somaticka hypermutace!




IR geny typu I

e Ruznoroda skupina genu — pro signalni drahy, cytokiny, jejich receptory
« TNF (tumor necorsis factor) , INF (interferon), interleukiny, ...

« Variabilita téchto genu je srovnatelnd s jinymi funkéné vyznamnymi
geny v organismu

e SNPs (polymorfismy) se v téchto genech mohou vyskytovat v exonech
(vétSinou 1-3 proteinové sekvence) a ¢astéji vintronech

« SNPs vykazuji asociace s onemocnénimi
e SNPs v intronech mohou ovlivhovat uroven exprese



MUTACE IR GENU

Mutace velkého ucinku
 Jednd se o poruchy genu na ruznych urovnich 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 odpovedi (defekt T-
lymfocytu, B-lymfocytl, defekt protilatkové odpovédi, fagocytozy,
komplementu atd.)

e SCID — severe combined immunodeficiency — tézka kombinovana
imunodeficience



MUTACE IR GENU

Mutace malého ucinku

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

« Hromadénim takovych mutaci (nejcasteji ve formé SNPs) se v
konkrétnim genomu zvysuje mira jejich vlivu na obranné mechanismy

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



GENETIKA VAKCINACE

e Variabilita v odpovédi na vakcinaci

Gaussovo rozlozeni

 Vyuziti genomickych pfristupu pri
produkci novych vakcin
(farmakogenomika)




GENETIKA VAKCINACE
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GENETIKA VAKCINACE

Person a b C d e f
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GENETIKA VAKCINACE

Associations between HLA gene polymorphisms and humoral (IgG 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, DQA1*0201 Decreased antibody (single dose) [15])
Class Il allele DRB1°08, DQA1*0104, 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 Il 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

e Princip vakcinace: Ostranéni / snizeni patogenity pri zachovani
Imunogenity
 Vyuziti genomickych pristupu pri produkci novych vakcin
(farmakogenomika)
e Typy vakcin:
e 1. generace

o 2. generace - rekombinantni
« 3. generace — DNA/mRNA vakciny



