Az immunvalasz genetikai
(s epigenetikal) szabalyozasa

Falus Andras

Semmelweis Egyetem GSI Intézet
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Genom (a teljes orokité anyag)
és a genom-szintli megkozelités

Genetikai allomanyunk

2x 23 kromoszoma,

2x 3.2 milliard nukleotid betdi

osszesen 600 millio mutacio (SNP)

4-5 millio/egyén (nemkodold részben)

2m DNS/sejt

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

Fehérje kodolo a genom 1.0-1.5%
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Statisztikai adatok a human genomrdl

Kédold gének 19-20.000
Nem kodolo gének 27-28.000
Pszeudogének 14-15.000

Szekvencia variaciok

Rovid variaciok 715081 156

Strukturalis varidciok 7097 115

http://www.ensembl.org/Homo sapiens/Info/Annotation#assembly



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

Mai nézet: minden 1200. bazisnal van egy SNP, ami 2x3.2 milliard bp-rel szamolva kb. 5.0-5-5

millié. Mi a ,referencia genom” ??? (Hap-Map)

Maig 150-200.000 SNP-t (genetikai variaciot) tartak fel, melyek valamilyen

betegség kialakulasat befolyasoltak!
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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 spondyiitis
@ Arterial stiffness

@ Asthma

@ Atherosclerosis in HIV
@ Atrial fibrillation

@ Attention deficit hyperactivity disorder

© Autism

@ Basal cell cancer

© Bipolar disorder

@ Bilirubin

@ Bladder cancer

@ Biond or brown hair

@ Blood pressure

@ Blue or green eyes

@ BM!, waist circumference
© Bone density

© Breast cancer

@ C-reactive protein

@ Cardiac structure/function
@ Camitine levels

© Carotenciditocopherol levels
© Celiac disease

@ Chronic lymphocytic leukemia
© Cleft lip/palate

@ Cognitive function

@ Colorectal cancer

© Coronary disease

@ Creutzfeldt-Jakob disease
@ Crohn's disease

@ Cutaneous nevi

@ Dermatitis

@ Drug-induced liver injury
@ Eosinophil count

@ Eosinophilic esophagitis
@ Erythrocyte parameters
© Esophageal cancer

@ Essential tremor

© Exfoliation glaucoma
@ F cell distribution

© Fibrinogen levels

@ Folate pathway vitamins
Q© Freckles and buming
QO Gallstones

@ Giioma

@ Giycemic traits

Q© Hair color

@ Hair morphology

© HDL cholesterol

O Heart rate

© Height

© Hemostasis parameters
© Hepatitis

© Hirschsprung's disease
O HiIV-1 control

© Homocysteine levels
@ Idiopathic pulmonary fibrosis
@ IgE levels

© Inflammatory bowel disease
@ Intracranial aneurysm
@ Iris color

@ Iron status markers

@ !schemic stroke

Q© Juvenile idiopathic arthritis
@ Kidney stones

@ LDL cholesterol

© Leprosy

© Leptin receptor levels

@ Liver enzymes

@ LP(a)levels

@ Lung cancer

@ Major mood disorders
@ Malaria

@ Male patiern baldness

@ Matrix metalloproteinase 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

@ Osteoarthritis

O Osteoporosis

@ Otosclerosis

© Other metabolic traits
@ Ovarian cancer

® Pain

@ Pancreatic cancer

@ Panic disorder

@ Parkinson's disease
(O Periodontitis

@ Peripheral arterial disease
@ Phosphatidylcholine levels
O Platelet count

@ Primary biliary cirthosis
@ PRinterval

@ Prostate cancer

© Protein levels

O Psonasis

@ Puimonary funct COPD
@ QRS interval

@ QTinterval

@ Quantitative 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 Rheumatoid arthritis

© Schizophvenia

© Serum metabolites

@ Skin pigmentation

@ Speech perception

O Sphingolipid levels

@ Statin-induced myopathy
@ Stroke

© Systemic lupus erythematosus
O Telomere length

O Testicular germ cell tumor
@ Thyroid cancer

@ Tooth development

@ Total cholesterol

@ Trglycerides

© Type 1 diabetes

@ Type 2 diabetes

@ Ulcerative colitis

Urate

@ Venous thromboembolism
@ Vitamin B12 levels

@ Warfarin dose

@ Weight

O White cell count

@ YKL-40 levels



Az emberi genom
(> 2500 egyeén)

horizontalis
géntranszfer?
uj evolucidéelmeélet

mikrobiom- (44%)

virom-
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,ugralé” elemek

Exon (1.0-1.5%)

Regulalé
elemek
(~20%)

Intron (5%)




A betegséget okozo mutaciok gyakorisaguk szerint

Szabalyozo6

Splicing 9.8% 0.8%

Delécios
21.8%

Inszercio és
duplikacio
6.8%

Komplex
atrendezddés

1.8%
Misszenz vagy

nonszenz
58.9%

Repeat
variansok 0.1% 8



A mutacio helye ( génben) és annak
kovetkezmeényei szerint lehet

1 2

Promoter region Exons
[ 1 1 T |

ssERPancer regions

| | | | | | | [ |
5' nnn--:::::ling Introns 3’ nn:nn-:r:hc:ling
sequence sequence

S 3 6 4

1/ Promoter mutacidok — valtozik a transzkripcido mertéke

2/ Exon mutaciok — aminosav csere vagy csonkolt fehérje (stop)

3/ Intron mutaciok - Nem pontos splicing, vagy valtozik a
szabalyozas

4/ Poliadenilacids-hely mutaciok — csokkent mRNS stabilitas

5/ 5 UTR —hibas riboszoma kotédés

6/ 3' UTR - hibas transzlacio és lokalizacio

Tavolabb Iév6 regulacios (enhancerek, silencerek) szekvenciak mutacioi is
befolyasoljak, tobbnyire csokkentik a transzkripciot



Mutacio fajtai — helyuk szerint

Szomatikus mutacio Csiravonal mutacio

10



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

Trowsdale, J, Seminars in Immunology



Genetika-Epigenetika
MHC (HLA..)—antigénbemutatas
Immunitassal kapcsolatos gének halozata

Szuperintelligens (Al) vakcinak



Genetika-epigenetika



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

» Az 0roklddés (hajlam) 1ényegében irreverzibilis

» Az epigenetikai hatasok nagyrésze reverzibilis

AZ ELETMOD JELENTOSEGE !!!

3/13/2026



regulacid l

immunitas

effektor T, B, mDC
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l immunitas

regulaciod

Treg, Breg, iDC
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Epigenetikali taplalkozas

hatas
Immunoszuppresszio,
fert6zéshajlam Normal immunfunkcio
Alultaplaltsag I Immunaktivacio, gyulladas
Optimalis hajlam
taplalkozas
Tultaplaltsag

3/13/2026
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DNS ¢s hiszton
(de)metilaci0, (de)acetilacio

mi1 RNS

kromatin 3D struktura
mikrobiota (mikrobiom)

telomer hossz
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Permissziv hiszton modosulasok T sejteken
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Nature Reviews | Immunology
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Hiszton acetlacios valtozasok (is) felelosek a T sejt fenotipusok kialakitasaért
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A lymphoid ontogenezis miRNS szabalyozasa

DN
T cell
Lymphoid
progenitor
N 4 miR-142s
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MHC



MHC

1. Polimorf (populacios szinten
2. Poligénes

3. Kodominansan oroklott



Human Genome Immune-related Genes
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Human Genome Immune-related Genes
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centromer
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MHC1 MHC II
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MHC 1

HLA-A,B,C

8-9 aminosav

peptid ligand

a sejt altal termelt endogén, belso
fehérjekbbl szarmazo peptidek

MHC 11

HLA-DR, DP, DQ

13-20 aminosav

— peptid ligand

az endoszomakbodl szarmazo
exogén, kulsé peptidek



barmely magvas sejt Professzionalis antigénbemutato

sejtek (DC, B sejt, makrofag)

HLA: human leukocita antigén



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

There are currently 40,623 HLA and related
alleles described by the HLA nomenclature and
included in the IPD-IMGT/HLA Database.
~ 1010
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Komplement hianyokbdl adédé
szindromak
HANO - "1 inhibitor (T4l sok C2a)

Immun- -~ N
INCs
kompl ,ex opszonizdcid
betegsegek

(nincs immunkomplex
szdllitas - nincs “clearance”)

T (nincs MAC)
Ismétlodo
Neisseria

fertdzések

Ismétlodo

. (gvenge pakteridlis
agocitozis) .,

fertozések




Immunitassal
kapcsolatos gének halozata



Az 0roklodo tulajdonsagok
98%-at nem egy, hanem nagyon
sok gen, 0sszetett genhaldzatok

hatarozzak meg,

ez 1gaz az immunvalaszra 1s

2026.03.13.



Genom-szintld hajlamositd 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

Asthma risk

1-SNP 2-SNP 3-SNP



Az asthma susceptibilitas a teljes genom szintjén
GWAS
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DA Meyers The Journal of Allergy and Clinical Immunology
126: 439-446, September 2010
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Kemokinek és kemokinreceptorok

CCL5,7,11,13,15,24,26,28

CCL2,7,8,12.13 CClL2,35,17,22

CCL3,4,5,7.14,15,16,28 CCL3458

/

CXCL9,10,11 cCL1g.21

CCL2345.7 f \ CXCL13
CXCL1,5,7 CXCL16




Artificial intelligence in medicine

Hidden layer

Input layer

V1l

Inputs

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 “ ’
— lehetséges
Peptid méret, kémia mellékhatasok
szakirodalom — adagolas
sth. Inputs
stb....

Mesterséges intelligencia

2026.03.13.



Quo vadis immungenetika/immungenomika;
trendek az immunvalasz kutatasaban

* 1smert jelentOsegu gének polimorfizmusa
* tObb gén haplotipusanak kombinacioja
» genhalozatok-utvonalanalizisek

* jelentOs etnikai eltéresek az erintett

,,,,,

* teljes genom szirések (GWAS)

» g¢nszerkesztés (CRISPR-Cas)
« MESTERSEGES INTELLIGENCIA



