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+ Allergia: multifaktoridlis vagy komplex
betegség:

» Genetikai hattér (t6bb szaz gén, tobb
ezer genetikai varidcio) + kornyezeti
tényezdk

+ Ezek erdsithetik, gyengithetik a

hajlamot: kolcsonhatdasuk ereddje a
betegség megléte vagy hidnya




Allergia kialakulasa
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Az oroklodés vizsgalata
Mddszerek

+ Szegregdcios analizis

» Tkerkutatasok

» Founder populdcidk vizsgdlata

+ Beteg-egészséges (Case-control)
vizsgalatok



Az oroklodés vizsgalata
Eredmények

+ Egypetéjl ikreknél az asztma
konkordancidja: 26-75%

» Egyik sziil6 sem atopias: 11-13%-a; mindkét
szil6: 50-70% gyermekeknek igen

+ Asztma As=2,0-7.0 (CF:500; IDDM: 15;
NIDDM: 3,5, Skrizofénia: 8,6)

» Imprinting jelenség: allergids anyadk
gyermeke nagyobb valdszinliséggel lesz
allergias.



» 11,750 ikerpdr vizsgdlatakor a
szénanathadra vald hajlamért 36%-ban
genetikai faktorok, 57%-ban a kozos
kornyezet volt a felelés, 11%-ban
egyéb (2006).




Az allergias betegségek genomikai
vizsgdlatat nehezito jellemzok

» Az allergias asztmds betegeknek 60-807%-
nak szintén van allergids rhinitise. Becslések
szerint az allergids ekcéma/dermatitises
djszilottek 40%-nadl 3-4 éves kordra asztma
fog kialakulni. Mdas tanulmanyokban az
asztmds betegek 35%-nak van dermatitise és
korilbelil 20-38%-a az allergids rhinitises
betegeknek van asztmdja.



Fébb madszerek

» Jelo6lt (kandidans) gén asszocidcios
vizsgalat

» Jelolt régio asszocidcids vizsgdlat

+ Teljes genom sziirés

» Poziciondlis klonozas

+ Teljes genom asszociacids vizsgadlat
(GWAS: genome wide association studies)

+ Szekvendlds (NGS: new generation
sequencing)
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* Mikroszatellita analizis, pl.: (TA)n, vagy

(CAG)n (Teljes genomsziireés)
+ Asszocidcios vizsgalatok:
» SNP: single nucleotide polymorphism pl.:

Kromoszoma
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Epigenetika?

- Nem a nukleinsav (DNS) szekvenciat,
hanem annak mikodését befolydsolo
kémiai valtozasok (metildlas,
acetilalas stb.)

+ Kornyezeti tényezék hatdsdra
folyamatosan alakul benniink.
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» >600 asszocidcids vizsgadlat: >120 gén, de
csak 14 gén >10 fiiggetlen vizsgdlatban

+ Teljes genomsziirés: 20 régidval taldltak
kapcsolatot

» Poziciondlis klonozds: 7 gén

+ Teljes genom asszociacids vizsgalat pl.:
FCER1A (IgE szint), RAD50 (IgE, asztma,
atopias ekcéma), STAT6 (IgE)

Human vizsgadlatok



%

Asztma genomsziirések
eredmeényei




2-es kromoszoma

» TL-1 géncsaldd: a és p:akut fdzis
vdlasz, T sejtek és
monocita/makrofag aktivdldsa

» Citotoxikus T limfocita asszocidlt
antigén-4 (CTLA-4) (2933): magas
IgE, bizonyos haplotipusok: asztma
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IL-4 szerepe

»+ ThO sejtek differencidldsa Th2 sejtekké
+ B sejt dtkapcsoldsa IgE termelésre

* Endothel sejtek VCAM-1(vascular cell
adhesion molecule) termelését erdsiti (ez
sziikséges az eozinofilek szovetbe t6rténd
infiltracidjdhoz)

+ Epithel sejtek eotaxin fermelését fokozza:
eozinofilek odavonzdsa

+ Hizésejt érés kofaktora
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5q31-q33

+ IL-4, TL-13: > Emelkedett IgE
szint, asztma

» IL-5: Eozinophil felszabaditdsa a
csontvelobdl, eotaxin (eozinofil
kemoattraktans) termelés fokozasa
— Asztma, bronchiadlis
hiperreaktivitds




CD14:. Szerepet jatszik a T1/Th2 egyensily
kialakulasaban. Bakteridlis LPS kotd receptor.

A

Toll like r'ecep’ror'

TLR4

nmn
Uil

|n

NFBtltL

Makrofag,
dendritikus sejt

| ~ Proinflammatorikus

citokinek ’rerm%!ése


http://www.biomedcentral.com/1471-2334/5/114/figure/F1?highres=y
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Francia vizsgalat

+ CD14 -159 TT: kb. 2x-es
kockdzatcsokkenés atopiara és
allergids rhinitisre

- Korai életkorban a farmon valo élet
szintén 2x kockazatcsokkenés

- A CD14 -159TT + farmon valo élet: 4-
Bx-0s kockazatcsokkenés



6p21.3

»+ Az MHC tartomany: MHC IT (HLA-D)
allergénpeptidek prezentdcidja a "jobb" vagy
"rosszabb” bemutatds mas citokineket termeldé Th
sejtek aktivdciojat, tehat erésebb vagy gyengébb
allergids immunvalaszt eredményez.

Parlagfi Ambb allergénjére reagalé fehérek
97 5%-a: DR2.2; nem reagdlé: 22% DR2.2; Ambé,
Derl és Der?2.

- TNFa: Gyulladdsi vdlaszt kézvetitése (konzekvens)
— Asztma
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HLA-G

* F6 szerepe: gdtolja a magzat kilokédését
terhességben
+ Gatolja a Thl-es immunvadlaszt

* -964 GG gyerekek akkor hajlamosak
bronchidlis hiperreakciora, ha az
any juknak is van.

+ -964 AA gyerekek 60% atdpids, a GG
gyerekek 41% atdpids



11p1545
11p15+4
11p15.3
11p15.2
11p15.1

11q13

FceRI-B: Bazophil, dendritikus és hizosejteken IgE receptor
— Atopia, asztma, anyai 6roklodés
CC16: léguti gyulladas szabalyozasa—asztma
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16p21 %

+ IL-4R: TIlL-4-nek (ésaz a alegység az IL-13-nak is)
receptora —» Atdpia, asztma

+ Tleb0Val az extracellularis doménben helyezkedik el, valin
esetén a receptor erdésebben koti az IL-4-t. A 6lu576Arg
polimorfizmus a jelatviteli intermedierekhez valé kotédést
vdltoztatja meg. Mindkét esetben a receptor felerésodott
jelatvitelét tapasztaltdk.

Az 576-0s arginin atépiara hajlamosité hatdsa dominans, mig
az 50-es valin autoszomadlis recessziv 6roklédést mutat.



17q11.2

- CC kemokin klaszter

- RANTES (CCL5, tobb mint 10

vizsgalat), MCP-1, eotaxin: Leukocitak

gyulladdshoz vonzdsa (kemokinek) —
Asztma, AEDS

- MCP-1-2518A/G —» Asztma

+ RANTES -403G/A; -28 C/6—» Asztma,
Atopias dermatitis
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1.530 német felnétton >350 ezer SNP
Replikacio: 9.800 f6 4 fiiggetlen populacic



Eredmények

»+ SNP az FCER1A génben (1q23) asszocidlt az IgE
szinttel: heterozigota: 19,1%, homozigota: 34,6%-
kal alacsonyabb IgE szint

Az SNP hatdsa az
FCER1A expressziora
basophilon.
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SNP a STAT6 génben (12q13) asszocidlt az IgE szinttel:
heterozigdta: 15,6 %, homozigdota: 36,6%-kal magasabb IgE
szint
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SNP a RAD50 (5q31) HiDITAme 5
génben asszocialt IgE
szinttel, ekcémaval és
asztmaval.

A RAD50 (DNS repair gén)
az IL5, IL4 és az IL13 e LN
mellette helyezkedik el a —*”r 5

citokin génklaszterben,
szoros LD (kapcsoltsdg) van
kozottuk.

LD = linkage disequilibrium

131900000 131850000 132000000 132050000 132100000




Atopids dermatitis

* Hajlamosité gének
dltaldban atfednek a
tobbi allergias

megbetegedéssel !L"‘*
+ AD specifikus: filaggrin '-
(FL&) gén (1q21
kromoszdéma régio).

+ Epidermis
differencialoddsdban
jatszik szerepet.

+ A sllyos AD-s betegek

50%-a mutaciot hordoz
a génben. e




Filaggrin

+ FLG gén két
funkcidovesztéses

mutacio fa (501x és
2282del4) fiatal korban

kialakulo AD-vel o

asszocidlt, ha a gyermek

sziiletésekor macskat S
S

tartottak a
haztartasban.

+ Kutyatartds nem
befolydsolta'az AD
kialakulasdnak
kockazatat.
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* Nem taldltak olyan gent, amelyik
minden populdciéban asszocidlt volna
atopidval vagy asztmaval.

» A genetikai hattér hatdsa fiigg a
kornyezettol!

Allergy 2009 DOI: 10:1111[}.1398-9995. 200902006 .x © 2009 John Wiley & Sons A/S

DOI: 10.1111/7.1398-9995.2009.0200¢
Original article

Opposite gene by environment interactions in Kareha for CDI14
and CCI6 single nucleotide polymorphisms and allergy
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— — Gének 4 funkcié
nvironmental Factors suc :E ergens, VIrus, smoke etc Szer'inT
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Megoldashoz kozeluT ‘rak

1.000 genom
projekttel,
olcsobb
szekvendldassal a
ritka variansok
feltarasa, és

beépitése a

chipekbe

UJ statisztikai
modszerek

kifejlesztése: pl.
Bayes hal¢




Gén-gén interakciok szerepe

slgE milk 1-2 vears
slgE egg 1-2 years
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Reguldtor T sejtek (Treg)

sl stimulating effect
THYMLUS THE . =
m—] blocking effect
|¥|ﬂ
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Koszonom a figyelmet!
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