GENETIKA
RESISTENCE K
ONEMOCNENIM

RESISTENCE ==
» Druhova
* Plemenna
* Individualni:

- obecna
- specificka

PODSTATA

RESISTENCE —=

Variabilita v reakci na
patogenni agens:

Interakce hostitele a
patogena

MUTACE - EVOLUCGNI
NASTROJ PATOGENU

eRozdily v genera¢nim intervalu

eRozdily v dlouhodobych a
kratkodobych uc¢incich mutaci

Infekéni onemocnéni

PATOGEN HOSTITEL

Prostredif

VARIABILITA

.NEMOC

Manifestace onemocnéni v populaci

UMENI PREZIT: PATOGEN

Z:aklad: potencial genetické variability
vyuZzité k:

¢ iiniku imunitnim mechanismim
¢ indukci imunosuprese

e aktivni modulaci imunitnich reakci
hostitele




OBRANNE MECHANISMY IMUNITA ;UFJE&LOGICKA
HOSTITELE

>

eNeimunitni: bariéry,
receptory, metabolismus, g . p
i variabilita imunitnich funker

V populaci existuje prirozena

Wl (Gaussova krivka)
elmunitni: prirozena imunita, livnéns fickv i
prostiedim

POSTVAKCINACNI TITRY ANTI- *x P ﬁ(‘:’iny selhani
EHV-1 NEUTRALIZACNICH s we .
PROTILATEK (N=61) ti¢inku vakcinace

proti chiipce
#Druh vakciny a jeji kvalita
¢Zména viru
®Nereaktivita hostitele

IMUNITA = KOMPLEX . ]
REAKCI DVA TYPY GENU IMUNITNI

N ODPOVEDI
Genetické zaloZeni imunitni o Zajistujici
reaktivity ie komplexnf - konkurenceschopnost s
v p, variabilitou patogeni: MHC;
mnohagenové TCR, Ig

e Ostatni: napi. NRAMP




DVA TYPY GENU IMUNITNI
ODPOVEDI

Geny zajiSt’ujici
konkurenceschopnost s
variabilitou patogenii: MHC,
TCR, Ig

HLAVNI ,
HISTOKOMPATIBILITN
KOMPLEX - MHC

Molekuly zajiSt'ujici prezentaci
antigenu imunitnimu systému

PREZENTACE ANTIGENU

IRGENYTYPU I

HLAVNI HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX

> Polymorfismus
> Heterozygotnost
>Selekce

IR GENY TYPU I

VARIABILIT A IMUNOGLOBULINU

»Ildiotypova
»Alotypova
>Izotypova

VARIABILITA 1G

| IDIOTYPOVA |

»Prestavby DNAproH alL
»Kombinace HalL

»Alelicka exkluze
»Somatické mutace, genova
konverze




IR GENY TYPU I

> NRAMP1

> CD (14, 18)

» Cytokiny (TNF,
IL, IFN)

NRAMP

Natural Resistance Associated Macrophage
Protein —

+ kandidatni gen lokusu Bcg umysi

* polymorfismus nukieotidoué se
alely resistence a suscentibility

« produkt: membranovy protein, uyj
makrofazich

« funkce: transport divalentnich kat

IRGENYTYPUII
wPiiklad mutace TADINN -

> (lovék, skot, pes
>primarni
imunodeficience
»>CD11/18

UMENI PREZIT: HOSTITEL

o Lymfocyt jako konkurenceschopny £
,organismus‘ Ng

¢ Predvidavost imunitniho systému

¢ Polymorfismus MHC

HLAVNI
HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX (MHC) ™=

* Polymorfismus a
heterozygotnost
» Vazebna nerovnovaha

» Asociace s chorobami

DVA TYPY INFEKCNICH
NEMOCi

¢ Klinika a patologie urceny prevazné

o Klinika a patologie urceny prevazne
reakci hostitele




INDIKACE K VYUZITI
RESISTENCE VE
SLECHTENI

» nepouczitelnost jinych metod
+ existence dostatecné variability

nezavislost na resistenci k jinym
onemocnénim a na uzitkovych
vlastnostech

« ekonomicka efektivnost

PRIKLADY VYUZITI
GENETICKE RESISTENCE VE
SLECHTENI

Skot: mastitidy
Prase: PSS

« Kur: Markova choroba

» Ovce: scrapie, paraziti GIT

VYZNAM RESISTENCE._
VE SLECHTENI

« Zpétnovazebna regulace efektivnosti
procesu Slechténi na uzitkové
vlastnosti

+ Indikace biologickych mezi
genetického pokroku

PRIONY, SCRAPIE
A

GENETICKA PODSTATA
OZDRAVOVACIHO
PROGRAMU

Prionova hypotéza

zdravy jedinec

gen PrP¢

konformaéni
zZména
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Prionovy protein

| —

Vznik prionovych ¢astic
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PRIONY
Prionovyj protein
> PrPC: 33kD, 210 AA,
40% a—helix - SEN
> PrPPat: 45% Slist - RES

GENETIKA PRIONOVYCH

ONEMOCNENI

o —
BIOLOGICKA ULOHA PrPc(3]

- Cu? homeostaza,
—> Antioxidaéni procesy

Apoptoza, synapticka homeostaza

PRIONY
Prionoveé genv_’

—~>Prnp: PrPC, PrpPPat
—>Prnd: Dpl




PRIONY
Prionoveé geny: Prnd™
—> 25% shoda Dpl s Prnp
—>Dpl je exprimovan ve
varlatech
—> Efekt na neurony

OZDRAVOVACI
PROGRAM

Zalozen na existenci

GENETICKE RESISTENCE
KE VZNIKU ONEMOCNENI

Mezidruhova variabilita a mutace prionového

genu
(Prusiner, 1998)
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GENETIKA PRIONOVYCH
ONEMOCNENI

PrP polymorfismus v poloze
129 u lidi:

MM vs. MV a VV

PrP genotypy u ovei
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A = alanin; H = histidin; Q = glutamin; R = arginin; and V =
valin

Wyznamne genotypy

ARE /ARR Sheep thal are enehically most

ARR 7 AHD
ARR S ARH
ARR /ARD

ARG/ ARH
ARG/ AHD
AHOQ ¢ AHOD
AR S ARH
AHQ S ARH
ARQ / ARQ*

ARR VRO

ANG 7 VRO
AR/ VRD |10
ARG VRO | sl
VRO VRO




SSCP patterns

ARH AHQ VRQ ARR/ ARR/
ARQ143R ARQ 168L

-~

Metody kontroly

zdravotniho stavu zvil“'at

¢ Medikamentdzni 1écba
e Vakcinace l"l L
e Eradikace P /
¢ Hygiena prostredi, DDD

o Slechténi na resistenci

I‘l |I|.




