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Genetika cloveka / GCPSB

Lekce 9

- Genetika imunity

- Genetika infekcnich chorob




- 1600 - prvni transfuze — krev jehnat
- 1800 - pouziti lidské krve =»nepredvidatelné vysledky = zakaz transfuzi
- 1900 - K. Landsteiner — krev nékolika typti a jen nékteré kompatibilni

\' - 1910 - identifikace ABO lokusu

Antibody in serum

2 Pritomnost anti-A a anti-B protilatek (aglutinind) a
- ) . A,B antigenu (aglutinogenu)

5] Compatible o - . 2l 7

2 o Typ 0 — nema antigeny = ,,universalni donor

= Incompatible 5 iy - [ ] e
g e  Typ AB — nema protilatky = ,,universalni prijemce
5 A Anti-A ) .

2 = Anti-g Teoreticky koncept !!

A

rozdilné alely genu exprimované u heterozygota

‘ - (antigeny,
aglutinogeny) = proteiny zapusténé do membrany se sacharidy

- Lidé s krevni skupinou A — alela kéduje enzym pridavajici urcity
sacharid

- Lidé s krevni skupinou B — alela kéduje nepatrné odliSny enzym
pridavajici jiny sacharid

- Lidé s krevni skupinou 0 — nepridava se zadny dalsi sacharid

ZVOJE VZDELAVANI
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-90934.1-9934.2
- transferaza A, alpha 1-3-N-acetylgalactosaminyl-

\\ transferaza
- transferaza B, alpha 1-3-galactosyltransferaza
- transferazy A, B (2, 3) — rozdil 4 AK v kat. doméné
- fenotyp 0 — mutace v alelach = ztrata aktivity
\ accharide GP Glycoprotein with oligosaccharide
= i lucosamine

Membrana
pratein

upp -<>
\

B antigen H antigen (blood group 0) A antigen

SO © A E
= [ e |
znamenat nefunkcni FUTT _

mutaci ABO genu !!!! - acetylD-

ga Ia ctosaminyltransferase

o-3-D
galactosyltransferase

= jeden gen
maskuje €i jinak
ovliviiuje expresi
jiného genu

A Antigens

ABC blood type A
Jedinec s genotypem
' muze byt
- jakéhokoliv genotypu
) ABO.

Genotyp hh -

vzacny, vyjimka

Reunion Island \

N



N

—

- Krevni skupiny ABO - rozliéovény déle pomoci +/-

N
N

jedince

Imunogenni a nejdulezitéjsi je

. Rho(D) Immune Globulin (Human)
\ RhoGAM*

Uhra-Filtered - 309 g Dose

Fonat

i

E
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antigen-positivni Ery imunizuji antigen- negatlvnl

Dédiénost dana 2 geny:
- 1 kéduje protein nesouci D antigen (
- 2 kéduje protein nesouci C/c nebo E/e antlgeny (

- 1p36.13-34.3)

Cle

Ser103Pro

Ele

Pro226Ala

(Wiener,1937) — funkce jako iontova pumpa (CD240D)

= RhD a RhCE =
Rh- jedinci = pouze RhCE = D-

Anti-D Ab — vznik bud’ pfi prvnim
téhotenstvi (otec Rh+, IgG,
prestup pfes membranu) nebo
imunizaci na zakladé transfuze

: 1p36.11)

Rh positive

Rh negative

RHCE
ce, Ce, cE, or CE

_B’

D antigen Ce and Ee antigens

X Deleted X

—_—

The RH locus

common RHCE alleles




S\' - Leukocyty = bilé krvinky — souc¢ast imunitniho systému

- Segmentované jadro

\\ - Nefagocytuji - Tkanova forma = makrofagy
- Fagocytosa - Granula s obsahem
- Vrozena imunita heparinu a histaminu - Fagocytace
- Oxidativni vzplanuti - V. membrané receptory - Antigen-presenting cells (APC)
\: MPO, myeloperoxidasa; pro IgE
NOX, NADPH oxidasa) - Uplatnéni pri alergickych
reakcich

s‘
N
N

Neutrofil Basofil Monocyt

DN

N




- LYMEOCYTY - Pfitomné v krvi, lymfé, lymfatickych organech
- DeI| se na vice linii - nerozliSitelné na zakladé morfologie 4
\\ ...thymus; B....bone, Fabriciova burza

- NK-cells — neexprimuji povrchové markery jako B- a T-lymfocyty

-B-aT-jsouv G,, cca6 pm v priméru
\ - Koneé€né stadium B-bunék = plasmocyt Lymfocyt

Antigene

B-lymfocyty: - membranové vazané protilatky ( )
- Interakce protilatky s antigenem
- funkce jako APC

T-lymfocyty: - membranoveé vazané receptory ( ) strukturné
podobnych imunoglobuliniim —

IL2/4/5

NK-bunky: - cytotoxické bez predchozi imunizace, predevsim v i
nadorovym bunkam



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/26/T-cell_dependent_b-cell_act.jpg

- Lymfatické cévy — vedou lymfu do lymfatickych uzlin
- Lymfocyty + makrofagy — zachyceni a degradace bakterii, bunéénych zbytku

X, o s ganc, 7 [GYAmET g - -
pi-ioad () - Prvni obranna linie — pH v Zzaludku, neporuseni klize
- Druha obranna linie — fagocytujici bunky, systém komplementu,
cytokiny, zanét)
- Treti obranna linie = Ziskana / adaptivni imunita (B / T-lymfocyty)

HelperT cells

Thymus 4 g
' Lymph
T {nﬁgs
{\
. : AR
S

Interleukins

J: -~ @ — pripravena fungovat jakmile vypukne infekce

O %;Tfma;n“d 3y ooy - zanét — vav?ﬁ' nepriznivé prostredi pro patogeny
memsiciee W, 3 typy proteinu:
e Ve - systém komplementu — nékteré proteiny spousti lyzy bakterii
, i - kolektiny — poskytuji ochranu proti bakteriim, plisnim — vazba na
Tl Baisars | | T laoiteum né a snazsi rozpoznani makrofagy
I T PO - e - cytokiny - interferony - signalizace pfitomnosti vird

- interleukiny — zplsobuji hore¢ku

[l Activation. C ent [ Cascade reactions.
proteins bin Bound complament
the surface trigg pid activation
or to bound anti 8. « a ther attack compl
complement proteins. dot bacterial surfaca.




- Mnoho povrchovych molekul kédovano Human chromosome 6
geny, jez jsou soucasti klastru na q P
chromosomu 6 = MHC (déleni do 3 skupin) meLrn ninn In In

/‘\

Class Il Class |l Class |

nciont anfgen - Trida 1 a ll major

4 gy histocompatibility complex
L. /% 3 Antigens from the——__ & a ” .
g‘ma“r;m‘ - (MHC) genu kOdUJe HLA DP DM DO DQ DR C4 Hsp70 TNF BC E AGF
isal!pmtgins ed . — — — | S— — — — — i —
pa pa pa papa
Macrophage HLA class Il genes HLA class | genes
Classical Non-classical Classical Non-classical
HLA-DR HLA-DO HLA-A
HLA-DP HLA-DM HLA-B
HLA-DQ HLA-C
hage, initiating a
immune events
Anchor residues
v v - - - e o Peptide-binding
: — na vSech bunkach télu vlastnich majicich 4 clef m(l/r.zn Ciermina
£ . I )
jadro @
n 3 geny - A, B, C - p0|ym0rfni Binding pockets
-3geny - E,F,G - méné cCasté H-bonds & electrostate
- — na bunkach presentujicich antigen (APC) .‘
B1

-2z20000
identickych

nepribuznych jedincii ma vSech 6 HLA gen

N-terminal NJormina!W
MHC-II
C-terminal e g
C-terminal
- Peptide-binding
> ooy cleft
s
[~4 fondvCR  EVROPSKA UNIE
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- Rozmanita, specificka, ma pameét’

- T-lymfocyty — produkce cytokinu a stimulace ostatnich
bunék imunitniho systému (bunééna imunita)

- B-lymfocyty — produkce protilatek v odpovédi na
aktivaci T-lymfocyty (humoralni imunity)

Antigen-presenting call
(macrophaga)

Stimulates

Helper T call
Stimulates

B cells — Antigen

Y

l‘ft"f

0 D""bo‘n Q-{

®

Memory cell

Proliferation

p S
76" "G"

Proliferation

,O O»O
4&4%

Plasma cells

Tézky retézec — 4 domény (vyjimka IgE, IgM)

1. Circulating lg 2. Membrane-
bound Ig

vig

IgM

Serum: igM

Membrane-
bound lghl

Mature
E lymphocoyte

4. Cel-bound g

Maturz
E lymphocyte

Basophil
granulocyte




LVl Lvyn Dyl D7 Dyl3 2 e - o R o - R = Ca i L V.l LV, 23
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Rearranged L Vgl L¥u20 L ¥ D) In A"
Hchain g
DA

L' v J —
Transcription Primary RNA transcript

) , . Polyadenylation
Primary RMA transcript E RMA splicing
Polyadenylation ) LV ] C N 3
S |
LW I G LY D Cg
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‘Transkation ‘Translation Nascent polypeptide

- K
—— i i
|
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Kazdému C genu (kromé Cj)
predchazi ,,presmykova“ sekvence
(S) — switch region

- Switch recombinase
- Cytokinovy signal

DENy |
: IL-2 H|L-2:
LIE6 I8

| |

ey
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- Vyvoj v brzliku (thymu) — zisk povrchovych receptorti — interakce s antigeny télu vlastnimi - selekce
nereaktivnich klonu

Typy:
\, - pomocné (helper) lymfocyty — T,, — aktivace makrofagt, B-lymfocytt, sekrece cytokint
b"4 - cytotoxické lymfocyty - T. - lyze ,,cizich” bunék Vol V2 Von  Bchainlocus o1  Jen Cq

- - — - ————

l V and J recombination

Na povrchu urcité antigeny — CD (cluster of differentiation)
- CD4 - typické pro T,
- CD8 - typické pro T - S

Splicing
Translation CDR1a CDR2a CDR3a

a chain D I:IE

P/N-mutations

Hyper-vanable

Forsign
antigen

Teeall

B chain
recaptor B chai

Translation CDR1p CDR2p CDR3p
Splicing
Transcription

cell binds Perforin breaks
all. cancar cell apart. Cancer

Lymfocyt T V and D.J recombination
Vil Vg2 Ven DYy G

T D and J recombination

Vel Vg2 Ven Dt g Co D2 Jgo

- H— —
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Pelgerova-Huétova anomalie — AD ,
- homozygoti maji zvySenou pre- a postnatalni mortalitu — |

\ skeletalni abnormality
| - snizena segmentace neutrofila
S 4 - funkce je normalni
o2 v
e
= e —
normalni heterozygot homozygot

- Vazba choroby na chromosom 1 — gen pro
- LBR protein integralni soucasti vnitini jaderné membrany — vazba
na DNA, histony H3-H4 - sterol-reduktasova aktivita

Reduced sterol

Me-
H3K9
Silent chromatin




Chronicka vrozena granulomatoza -
projevuje se u déti castymi a nastupujicimi
infekcemi kuize, sliznic, vnitinich organt

\, - je snizena baktericidnost neutrofilt
N > - kozni infekce se hoji jizevnatou,
granulomatozni tkani NBT reduction test

- geneticky heterogenni -
- vic nez polovina vazana na X, zbytek AR

: antibiotika, transplantace kostni difené

o
W Phagocytosis

5
. Phagosome

X-linked (vazana) = - mutace zpusobuji nedostatek oxidativniho
vzplanuti — podjednotku

- 2020 - klinicky test — ex vivo upravené CD34+ hematopoetické bunky
upravené lentivirem — 6/7 pacientd vykazovalo pretrvavajici pozitivni reakci na : 4
NADPH-oxidasu po 12 mésicich v neutrofilech 15{laIRRnky s X- - Bilé krvinky poaplikasi
CGD genové terapie

1- Lentiviral gene therapy for X-linked chronic granulomatous disease, Nature Medicine, 27 january 2020



Dédicna hypersegmentace neutrofilll

Porucha myeloperoxidasy (MPO)-AR
- zvySeny pocet jadernych useku (1:2000), absence myeloperoxidasy v
\, neutrofilt neutrofilech a monocytech
N> - AD ‘

- normalni funkce

Zleva doprava: Panoptické barveni
neutrofilu, barveni neutrofilu na MPO,
barveni eosinofilu na MPO

- Missense mutace Arg569Trp
; - Rozdilny fragment po digesci DNA a
Wright's x1000 . hybridizaci se cDNA pro MPO = SNP?

evropsky
socidini i
fondvCR  EVROPSKA UNIE
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(Boy in the Bubble syndrome) —
ovlivhuji humoralni i bunéénou imunitu
- mutace v genu pro ,,

“(common receptor gamma)

(gc) ( s

- podjednotka pro cytokinové receptory
proIL-2,4,7,9, 15

- X-vazanych, receptor IL2RG

- obéti znacné citlivé k infekcim

Defects in the ILR2G Protein
Resultin SCID

The ILR2 Receptor
responds to signals
from the outside of
the cell and transmits
them to the inside of
the cell.

Outside

Defects in the ILR2G
protein can cause
immune cells to
malfunction, leading
to SCID.

HO H

Immune Cells .
dATP

evropsky ” \‘
fond v CR  EVROPSKA UNIE »
INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

— nedostatek enzymu ADA -
nutny pro degradaci purint
- akumulace dATP =»inhibice
ribonukleotidové reduktasy
(redukce NTP na dNTP)
- AR, chromosom 20

Lécba:
- transplantace kostni difené
- transfuze

- podavani enzymu

- genova terapie




P \ V4 Normal AIRE expression
-

Thymus

Me + HRas
P S

= Produkce protilatek proti vilastnim tkanim
\, - napf. mutace na 21q - Autoimmune
¥ polyendocrinopathy syndrome Type | = selhavani

endokrinnich organu, kandidéza, selhani
parathyroidy, nadledvinek

Secondary
lymphoid
CD45 EPCAM*MHCIT organs
AIRE -

Protective immunity Mucosal immunity Autoimmunity

i 9@ ’@
O  Naive Tcell | ILA7A i L
©  Autoreactive T cell ! i }F f\e
O Regulatory T cell i iiigio %%
D> mlEC i Miicosal k

=% Stromal cell | surfaces Y
| violence 20 @

: . = nevhodna imunitni odpovéd’ na antigen
obacco . > Altered immune - . A e ” . . ,
A pollution i~ EPigenetic | - programming - nékolik typu — Typ | -IV — zavisly na IgE, IgG, imunitnim komplexu, T,1

~-mechanisms Food

i beciia Allergy - Typ | — IgE se vazi na Fc receptory zirnych bunék — kontakt s alergenem
Westomm ot i) e evpslicss vede k navazani na vétsi mnozstvi IgE = masivni degranulace a uvolnéni
o defects Allergic vasodilataénich latek
Late food introduction Rhinitis

Low vitamin b / Ve - indukce IgE je kontrolovana oblastmi na 12q a 17q
s ol " - lidé dédi nachylnost k alergii — 75% konkordance na dvojéatech

Skin dryness
n Asthma ~— o
iaini
l'?arental - fondvCR  EVROPSKA UNIE o
Genetic background

- (chr.21) — ,,autoimmune regulator® —
transkripéni faktor — podili se na negativni selekci

/ﬁ
// Perinatal exposures X Postnatal
/ \
: Phenotypes

Maternal obesity

1 Atopic

(| Stress / depression / 4 Dermatitis

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI




\ Neschopnost utilizace glukosy

]

N,

1) Monogenni formy — vzacné

a) IPEX syndrom — mutace v transkripcnim
faktoru Foxp3 — u cca 80% postiZzenych déti
vznikne T1D

b) Autoimmune polyendocrinopathy syndrome
Type | — u cca 20% postizenych déti vznikne T1D

2) HLA geny — asociace zejména s |l.tfidou genu
— DR3/4-DQ8 heterozygotni haplotyp = cca 30-
50% pacientti s T1D

3) Inzulinovy gen — citlivost tkvi v variable
number of tandem repeats (VNTR) polymorfismu
v promotorové oblasti - HYPOTEZA : VNTR
reguluji expresi insulinu v brzliku skrz vazbu
AIRE do promotorové oblasti

4) Gen PTPN22 — kdduje lymphoid protein
tyrosine phosphatase (LYP) = negativni regulator
signalizace v T-bunkach

Destrukce B-bunék pankreatu imunitnim systémem

N Increased
“ X *., glucose due
Muscle unable to tolow
use glucose due to low insulin insulin

SYMPTOMS OF

DIABETES

Glycogen
and protein
breakdown,
causing
keto-acidosis

TYPE 1
DIABETES

Decreased ¢
//' insulin in the ‘{'

blood s

X
| Se—
Sexval
Pancreas vessels problems,

5) Gen IL2RA - interleukin (IL)-2 receptor a —
podjednotka a vyrazné zvysSuje afinitu
receptoru IL-2 — polymorfismus mulze pfispivat
k funkénim defektim

6) Gen CTLA-4 — cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 — nezbytny pro
vhodnou negativni regulaci imunitni odpovédi — HYPOTEZA — alelické
varianty snizuji mRNA rozpustného CTLA-4

7) Polymorfismy v IEIH1 genu — IFN-induced helicase — pfispiva k rozpoznani
dsRNA z picorna virll = senzor pro viralni infekci = geneticky defekt by mohl
interferovat se schopnosti detekovat a zbavit se viru

8) Mnoho dalSich lokusu, napf. IL-10, atd.
Environmentalni faktory:
- Viry
- Bakterie
- Kravské mléko
- PSenicné proteiny
- Nedostatek vitaminu D

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Do poloviny 19.st — o€ekavana délka pfi narozeni cca 20let !!!

\ Pasteur (1868) + Koch (1882) =
1 B

Interindividualni variabilita =
Imunologicka (somaticka) teorie
infekénich chorob (dopad vakcinace)

4

Pasteuriv rodokmen — 3 dcery zemriely na
hore€ku — infekéni chorobu (1859-1866)

Louis Marie
1822-1805 1826-1910

Charles Emma
1809-1882 1808-1896

-1870 — mikroby zpUsobuji nemoc Bource
morusového

= MlkrObiéIni teorle infekéniCh nemOCi = William ’ Mary Georges H. Francis Horace )
1839-1914 184241 1845-1912 1848-1925 1851-1928

NEVYSVETLUJE rodinnou heterogenitu !!! Anne onristia Elizabeth Leonard Chartes

1841-1851 1843-1929 1847-1926 1850-1943 1856-1858

»Mozna“ dcery zdédily Mendelovsky znak
predisponujici k infekénim chorobam !?!

Darwin ztratil 3 déti na infekci (1842-1858)
- 1859 — O vzniku druhti pfirodnim vybérem

fondvCR  EVROPSKA UNIE
INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI




N\
I
< 4
-
ENVIRONMENT
Obrovska Klinicka variabilita mezi jednotlivci v prabéhu
ry theory
infekce

\ — 4 rozdilné teorie
\,' - variabilita mikroorganismu [ Infection | e
= - environmentalni variabilita jinych mikroorganismdi

nez téch patogennich
- variabilita v ziskané / adaptivni imunité

<>
theory

h HOST
50.Léta 20.st — oblast GIC se soustfedila na Primarni imunodeficience (PID) — vzacné, mendelovské, s plnou penetraci,

casny- nastup s mnohoc¢etnymi, vracejicimi se infekcemi

Do poloviny 90.let 20.st:

- - infek€ni choroby asociovany s béznymi variantami — napf. znak srpkovitosti proptj€uje rezistenci
k malarii (mnoho gent, jedna infekce) !!

- - vzacny, mendelovsky znak predisponuje k mnohocéetnym, opakujicim se infekcim (1 gen, mnoho

infekci)
Prvni 3 PID s predispozici k jedné infekci Mendelisticka rezistence k infekénim agens
- epidermodysplazie (infekce papillomavirem) - Duffy antigen receptor for chemokines
- defekty komplementu (infekce Neisseria) (DARC/CD234) vs. Plasmodium vivax
- X-vazana lymfoproliferativni choroba - Chemokinovy receptor CCR5 vs. HIV1

(infekce virem Epstein-Barrové)

EVROPSKA UNIE

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

phenotypes



PRIMARY SECONDARY INFECTION/
INFECTION REACTIVATION

Major
Single- gene effect . ]
gene variants Somatlc!‘polyg‘evmr.
predisposition

-
o
“
v
“
3
w
ot

-
w
c
o

2

life-threatening infections (%)

Puberty

Predpokladana geneticka zavislost na infekénich chorobach
- determinuji prabéh zivot ohrozujicich infekci u déti

- Sekundarni infekce u mladistvych pochazi z uréitého lokusu

- Dospéli jsou jiz méné ovlivnéni zarode€nymi genetickymi variantami (komplexni / polygenni prispévky)

E¥;

evropsky 2
sociaini *
fondvCR EVROPSKA UNIE

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI




-

lasmodium falciparum a Malarie

\' Vracejici se hore¢ka a symptomy podobné
chripce po pobytu v tropech = malarie
Malaria Protektivni uéinek znaku srpkovitosti
Skin (heterozygoti) u Africké populace
Rl \|utace v hemoglobinu (HbS) ma
Resprstsiy vysokou frekvenci v mistech vyskytu
Plasmodia
Az 30% vyskyt HbS alely v Africe,

kde HbAS vede k rezistenci

Varianta HbC (Glu za Lys) — zvySena
rezistence na malarii u homozygotu

Pfrirozeny vybér funguje u lidi

$

Infekce je jedna z hlavnich sil

Komar rodu
Anopheles

socialni
fondvCR EVROPSKA UNIE

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Infekce virem Hepatitidy C

Infekéni choroba ovliviujic primarné jatra =
cirhéza, rakovina, jaterni selhani

- 2009 -
- Kéduje interferon A3 (IFN-A3)
- Homozygotni jedinci maji zvySenou pravdépodobnost
clearence 2-3x
- Uroverni populaci:
- fixni v Asii (> 90%)
- stfedni frekvence v Evropé (60-70%)
- minoritni v Africe (20-40%)

viral RNA

approx60 nm
—

Structure of Hepatitis C Virus




— zpusobena virem HIV (human immunodeficiency virus)
N\
\ -4 - HIV prilne s povrchovymi proteiny gp120 na CD4 a CCR5
- V pozdéjsi fazi infekce vznikne varianta HIV schopna vazat CXCR4 _
na T lymfocytech R o ‘|>
o g NG & envelope
proteins
e JAK?272??

Carbohydrate
o
= kratky CCRS5 ko-receptor diky e
predéasnému stop kodonu = HIV se nema kam vazat
~ CD4 receptor

Recesivni homozygoti rezistentni > CEHG mcepior
Heterozygoti — zlistavaji déle zdravi nez lidé bez delece

USA 1-2% homozygotni pro CCR5 mutaci

Human helper T call

Bd....
- EVROPSKA UNIE

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Kazdy z nas je jedine€ny ve
schopnosti prezit jisté
spektrum infekci !!!



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Forient-fm.com%2Ffm%2Fdep%2F18&ei=FwNBVbaYDYvmatvtgCg&bvm=bv.91665533,d.d2s&psig=AFQjCNFiWisPDolcpF-_Z_IWSxGpZkIvvA&ust=1430410356126168
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