Az Immunrendszer genetikali
szabalyozasa
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2025.0Minden szinten genetikai és epigenetikai regulacio mikodik



Az immunrendszer halozatokban miukodik
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Genom (a teljes orokité anyag)
és a genom-szintli megkozelités

Genetikai allomanyunk

~19 ezer gén,

~25 ezer nem kodolé (miRNS)

2x 23 kromoszéma,

2x 3.2 milliard nukleotid betd

~ 715 millié mutacid (SNP)

2x 2m DNS/sejt

~3.6 x 1013 sejt/férfi, ~2.8 x 1013 sejt/nd
~1.7 x 1013 sejt/gyermek

~7.6 fénynap

(€
http://MwwWw.énsembl.org/Homo sapiens/Info/Annotation#assembly



http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Annotation#assembly

METODIKAI REPERTOIRE

TELJES GENOM
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O Acute lymphoblastic leukemia
@ Adhesion molecules

@ Adiponectin levels

© Age-related macular degeneration
O AIDS progression

© Alcohol dependence

© Alzheimer disease

© Amyotrophic lateral sclerosis
O Angiotensin-converting enzyme activity
@ Ankylosing spondyitis

@ Arterial stiffness

@ Asthma

@ Atherosclerosis in HIV

© Atrial fibrillation

@ Attention deficit hyperactivity disorder
Autism

@ Basal cell cancer

Bipolar disorder

@ Bilirubin

@ Bladder cancer

@ Blond or brown hair

© Blood pressure

@ Blue or green eyes

© BM!, waist circumference

© Bone density

© Breast cancer

@ C-reactive protein

@ Cardiac structure/function

@ Camitine levels

© Carotenoiditocopheral levels
© Celiac disease

@ Chronic lymphocytic leukemia
Cleft lip/palate

@ Cognitive function

@ Colorectal cancer

O Coronary disease

@ Creutzfeldt-Jakob disease
@ Crohn's disease

2025.03.14.

@ Cutaneous nevi

@ Dermatitis

@ Drug-induced liver injury
@ Eosinophil count

@ Eosinophilic esophagitis
@ Erythrocyte parameters
© Esophageal cancer

@ Essential tremor

© Exfoliation glaucoma
© F call distribution

© Fibrinogen levels

@ Folate pathway vitamins
© Freckies and burning
© Gallstones

@ Glioma

@ Glycemic traits

© Hair color

© Hair morphology

O HDL cholestero!

O Heart rate

Height

Hemostasis parameters
O Hepatitis

© Hirschsprung's disease
O HIV-1 control

© Homocysteine levels
@ Idiopathic pulmonary fibrosis
@ |gE levels

@ Inflammatory bowel disease
@ Intracranial ansurysm
@ Iris color

@ Iron status markers

@ Ischemic stroke

O Juvenile idiopathic arthritis
@ Kidney stones

@ LDL cholesterol

© Leprosy

Leptin receptor levels

@ Liverenzymes

@ LP(a)levels

@ Lung cancer

@ IMajor mood disorders
@ Malaria

© Male pattern baldness

@ Matrix metalioproteinase levels

O McP-1

@ Melanoma

O Menarche & menopause
@ Multiple sclerosis

O Myeloproliferative neoplasms

O Narcolepsy

(O Nasopharyngeal cancer
O Neuroblastoma

@ Nicotine dependence
@ Obesity

@ Open personality

@ Ostecarthritis

O Osteoporosis

@ Otosclerosis

Other metabolic traits
@ Ovarian cancer

@ rain

@ Pancreatic cancer

@ Panic disorder

@ Parkinson's disease
O Periodontitis

@ Peripheral arterial disease
© Phosphatidylcholine fevels
QO Platelet count

@ Primary biliary cirthosis
@ PRinterval

© Prostate cancer

QO Protein levels

O Psoriasis

@ Pulmonary funct. COPD
@ ORSinterval

@ QT interval

@ Quantiative traits
Recombination rate

© Red vs.non-red hair

© Renal function

@ Response to antipsychotic therapy
@ Response to hepatitis C treatment
© Response to statin therapy
Restless legs syndrome
(O Rhevmatoid arthritis

© Schizophrenia

Serum metabolites

@ Skin pigmentation

@ Speech perceplion

O Sphingolipid levels

@ Statin-induced myopathy
@ Sstroke

@ Systemic lupus erythematosus
O Telomere length

O Testicular germ csll tumor
@ Thyroid cancer

@ Tooth development

@ Total cholesterol

@ Triglycerides

O Type 1 diabetes

@ Type 2 diabetes

@ Ulcerative colitis

© Urate

© Venous thromboembolism
@ Vitamin B12 levels

@ Warfarin dose

@ Weight

(O White cell count

@ YKL-40 levels



Most of the human genome is repetitive DNA
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Gyorsulo genetikai/genomikal adathalmaz

» A DNS adatok megketszerezodnek 18 havonta

» Ennek koltsegei a felezodnek 18 havonta

2025.03.14.



A variansok meérete szerint

* Nagy L , . ®
* Genom mutacioé = szambeli kromoszdéma eltérés ™ C_DI

.. o

« Kbzepes m
, L e ., , Z

* Kromoszdéma mutacio = szerkezetbeli valtozasok ) r_ln

. Kicsi S

génmutacio - pontmutacio (egyetlen nukleotid -
teljes gen)

A DNS hossza nem valtozik meg:
Szubsztitucio (egyetlen bazis helyettesités): SNV
Inverzio

A DNS hossza megvaltozik
Delécié (egyetlen bazis vagy hosszabb-rovidebb szakaszok

Inszercié (gyakoribb; egyetlen bazis vagy hosszabb-rovidebb
szakaszok - repetitiv)

2025.03.14.



Szubsztitucio a kddold régidban

(b)

utaticm utatiaﬂ utatian

TGT — TGO TGT — TGG TGT — TGA

Cys —= Y5 Cys —= T s —= Stop
Szinonim nem szinonim

A silent mutacionak is lehet hatasa, pl. ha ritkabb kédon jon létre, lassul
a protein szintézis.

2025.03.14.



Mutacio fajtai — helyuk szerint

Szomatikus mutacio Csiravonal mutacio

2025.03.14.



Driver mutaciok

Onkogénekben
Tumorszuppresszor génekben

Number of driver mutations needed for cancer type




Az immungenetika-genomika jellemzoi:

poligénikus
polimorf genek
betegsegasszociaciok
gyors evolucio
genklaszterek
,,Jepertoire-ket” kepeznek
halozatos mukodes

2025.03.14.
Trowsdale, J, Seminars in Immunology



»» Antigénreceptorok (Ig, TCR)
* MHC (HLA..)—antigénbemutatas
*» Epigenetika

» Immunitassal kapcsolatos gének halozata

2025.03.14.
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N terminus

Variable
region

disulfide
bonds

Constant
region

c C terminus

Figuwe 3.1 pact 3 of 3 Immunchiclogy, 66 (€ Garland Science 2005)

Immunglobulin

2025.03.14.

carbohydrate

« chain S chain

| variable
region (V)

-constant
region (C)

= =i T hinge (H)
ol

cytoplasmic tail

disulfide bond

Figure 3-12 immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005}

T sejt receptor




Isotypic differences

Allotypic differences

lgG IgA

lgG lgG

Idiotypic differences

2025.03.14.

lgG

Figure 4-24 Immunobiology, 6/e.(©® Garland Science 2005)




Az antigénspecifikus variabilis szakasz
létrejotte: génatrendezodes + mutaciok

V,, 1-65 D, 1-27 Jy 1-9 Cu

Errdl az atrendezddott DNS szakaszrdl jon csak letre mRNS
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Immunglobulin

1011

V 65 40 30

teljes repertoire
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TCR
1016 1018

70 52 7 10

61 13 2 2

+ tovabbi faktorok



MHC

(fo hisztokompatibilitasi régio)

1. Polimorf (populacids szinten
2. Poligénes

3. Kodominansan oroklott

2025.03.14.



Populacios polimorfizmus

Class II MHC genes Class I MHC genes
B C A
[T 1 I
62 8 2516 1221 111 37 59 ~ number of alleles
Vi
N centromere

B Class IT beta chain-genes O Class I alpha chain-genes 0 Class ] genes

2024-ig 40,623 HLA allélt irtak le

— 1010
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Human Genome Immune-related Genes
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MHC | MHC 11
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citoplazmatikus ~ citoplazmatikus
farok P S farok
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MHC |

HLA-A,B,C

8-9 aminosav

peptid ligand

a sejt altal termelt endogén, belso
fehérjekbbl szarmazo peptidek

2025.03.14.

MHC |1

HLA-DR, DP, DQ

13-20 aminosav

— peptid ligand

az endoszomakbodl szarmazo
exogeén, kulso6 peptidek



Genetikai vakcina tervezés egyénre/etnikumra

Az antigénbemutatas
sémaja /tumor/peptidekre

Cell surface

Cytoplasm
Cytoplasmic
protein
Proteasome
Genetikailag
polimorf elemek =
személyreszabott
vakcinacio =
Chaperones

Nature Reviews | Immunology

2025.03.14.



HLA-B44 "supermotif”
NH,-@ D 090%9¢ : oo

E

B44 supertype

T —<<

458 natural ligands
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Individualis peptid motivum javaslat az Ml révén:
=) perszonalis vakcinacio

‘.‘ .. coor L R..‘ -COOH -COOH *
@ “K@ oon—clv NH-E .P.VVV COOH
' F
B*44 | B*4501

w9 90009 FHQ c -coor: NH,- @ 0000 -COOH :
E e E Al |
B*4901 / _allm__ i

H.G. Rammensee

'Uv—<—-<
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Epigenetikai (kornyezeti) faktorok is
hatnak az immunvalaszra!

53

*

ontogenesis-anyai hatas

e

®

taplalkozas

%Y

®

gyogyszerek, mérgek

%Y

®

fizikai aktivitas, mozgas

e

*

microbiota- egyuttélé mikrobak

\/
’0

L)

fény

\/
’0

L)

zene

e

*

stress, magatartasi-, lelki-, meditativ hatasok

S

%

szocialis kornyezet (csalad, munkahely,
tarsadalom)
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EPIGENETIKA

Kornyezeti és endogeén
hatasok altal a gének kifejezodéseére
hato, reverzibilis, legtobbszor kovalens,
reszben orokolheto (transzgeneracios)
szabalyozasi rendszer

Falus Andras

2025.03.14.



fert6zés,
,danger”

neg. regulacio '

poz. immunitas

effektor T, B, mDC
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napfény,
D vitamin

poz. immunitas

neg. regulacio

Treg, Breg, iDC

2025.03.14.



Epigenetikai taplalkozas
hatas

Immunoszuppresszio,

fertozéshajlam Normal immunfunkcio

Alultaplaltsag I Immunaktivacid, gyulladas
Optimalis hajlam
taplalkozas

Taltaplaltsag

2025.03.14.



Genetika (,,hardver”)-epigenetika (,,szoftver”)

e Az 6roklédés (hajlam) lényegében irreverzibilis

* Az epigenetikai hatasok nagyrésze reverzibilis

AZ ELETMOD
VALTOZTATAS JELENTOSEGE !!!

2025.03.14.



A stressz és az Immunvalasz
mentalis epigenetika!

A stressz fokozza a fert6zések gyakorisagat
— Vizsgaidészak
— valas
— bullying
— kozeli hozzatartozé elvesztése
— Alzheimeres beteget apolok
— Beteg gyereket apolé szulo

Magas aranyban rovidult telomerek !! &
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6

2025.

. hiszton (de)acetilacid, metilacio
. DNS (de)metilacio
. genomi imprinting
Hat epigenetikai mechanizmus
. NCRNS

. kromatin 3D struktura

. telomer hossz

. mikrobiota (metagenomika)



A reverzibilis hiszton aktivacio acetilacioval




Permissziv hiszton modosulasok T sejteken

T 2cell |
ettt m
T,/ cell
—
Noive 7 cel | = I -
‘T,‘l7 cell -
......... HE = _mmm W m m
RORYt STAT3 STATS
CNSI CNS? CNS3  CNS4 CNS5 CNS6 _ CNS7 CNS8

e

A A0

200 kilobases

T Pemissive histone modfictions [} CNS

Nature Reviews | Immunology
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Hiszton modifikacio

Kezeletlen asztmasok bronchus biopszia mintaiban nagyobb

hiszton acetiltranszferaz (HAT) és csokkent hiszton deacetilaz szint
(Ito et al, 2002)

Kovetkezmény: kromatin széttekeredés—génaktivacio

Ezek az értékek szteroid kezelést kovetéen megfordultak

2025.03.14.



Immunaitassal
kapcsolatos genek €s
epigenetikal hatasok

halozata

2025.03.14.



Genom-szintu hajlamosito régiok asthmaban

15 chromosomes/20 cluster

5q 31-33 —14 gén, IL4, IL13, CD14, ADRB2

300

H

1234567 8 910111213141516171819202122 X Y
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100 7

10 7

Asthma risk

1-SNP 2-SNP 3-SNP
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Az asthma susceptibilitas a teljes genom szintjén
GWAS

RADSOILLZ ﬂ
el Radix50-1L13

HLA DR/DQ '

) Dk ezpiot  HLA-DRDQ carbonic anhydrase zinc metalloenzyme
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Artificial intelligence in medicine

Hidden layer

Input layer ’

Output layer

V1l

Inputs

2025.03.14. AN Ramesh



Szuperintelligens vakcina
Peptid optimalizalas egyénre (HLA...)
mely tanulassal segitségeével

Hidden layer

Input layer

MHC Class I adatbazis
(populacios szint)

optimalis hordozo

Peptid adatbankok

optimalis adjuvans

Hidrofilicitas

— (O lehetséges
i : mellékhatasok
Peptid méret, kémia
i . adagolas
szakirodalom — g
stb. Inputs stb.._

Mesterséges intelligencia
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Quo vadis Immungenetika/immungenomika;
trendek az immunvalasz kutatasaban

 1smert jelentdségli gének polimorfizmusa
* tobb gén haplotipusanak kombinacidja

* (¢énhaldzatok-utvonalanalizisek

 teljes genom szlrések (GWANS)

 jelentOs etnikai eltérések az érintett génekben, halozatokban €s az
epigenetikal hatasokban

 genetikai/epigenetikal alapu (precizids) gyogyszertervezes
» génszerkesztés (CRISPR-Cas)
« MESTERSEGES INTELLIGENCIA

2025.03.14.



