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Szenzitizáció és memória

Azonnali immunválasz Krónikus immunválasz
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• 11.750 ikerpár vizsgálatakor a szénanáthára
való hajlamért 36%-ban genetikai faktorok,
57%-ban a közös környezet volt a felelős,
11%-ban egyéb (2006).

• >600 asszociációs vizsgálat: >120 gén, de csak 14
gén >10 független vizsgálatban

• Pozícionális klónozás: 7 gén

• Teljes genom szűrés: 20 régióval találtak kapcsolatot
• Teljes genom asszociációs vizsgálat: ORMDL3
• (asztma), Fc R1A (IgE szint), RAD50 (IgE, asztma, atópiás
• ekcéma), STAT6 (IgE)
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IL-13 Arg110Gln polimorfizmus szignifikánsan gyakrabban
(P=0,007) fordul elő asztmában (Th2-es betegség), mint

egészségesekben vagyTh1-es betegségekben)

•Arg110Gln: erősebben kötődik receptorához,
emelkedett IL-13 és IgE szint, asztma.
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SNP a RAD50 (5q31)
génben asszociált IgE
szinttel, ekcémával és
asztmával.

A RAD50 (DNS repair gén)
az IL5, IL4 és az IL13
mellette helyezkedik el a
citokin génklaszterben,
szoros LD (kapcsoltság) van
közöttük.





Szalai  and Hadadi, in press



2008-2010



Teljes genomszélességű asszociációs elemzések 2010. december
779 elemzés, p<5x10-8 148 jegyre

NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies
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Az asthma hajlam a teljes genom szintjén
GWAS

Az asthma hajlam a teljes genom szintjén
GWAS

DA Meyers The Journal of Allergy and Clinical Immunology
126: 439-446, September 2010
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DA Meyers The Journal of Allergy and Clinical Immunology
126: 439-446, September 2010

Jelentős etnikai eltérések



Genetics of allergic disease,
John W. Holloway, Ian A. Yang and Stephen T. Holgate
2010 American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
doi:10.1016/j.jaci.2009.10.071

A környezet észlelése

Allergiás immunreakció Szöveti áthatolás

Szöveti válasz

Eosinofil sejtek



Eosinophil
“behívási”

jelpálya (tüdő):

extracelluláris tér

citoplazma

sejtmag
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Megoldáshoz közelítő utak
• 1.000 genom

projekttel,
olcsóbb
szekvenálással a
ritka variánsok
feltárása, és
beépítése a
chipekbe

• Új statisztikai
módszerek
kifejlesztése: pl.
Bayes háló
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Rendszerbiológia!



Genetika-epigenetika-környezetGenetika-epigenetika-környezet



Epigenetika/epigenomEpigenetika/epigenom

 A nukleotidszekvenciától független kovalensA nukleotidszekvenciától független kovalens
DNS modifikációDNS modifikáció

 Pl. DNS (C) metiláció, hiszton acetilációPl. DNS (C) metiláció, hiszton acetiláció

 Reverzibilis (pl. demetiláció)Reverzibilis (pl. demetiláció)

 Környezeti hatásokra alakul kiKörnyezeti hatásokra alakul ki
•• TáplálkozásTáplálkozás
•• Toxin, gyógyszerToxin, gyógyszer
•• Fertőzés (PAMP, DAMP)Fertőzés (PAMP, DAMP)
•• Fény (pl. polarizált)Fény (pl. polarizált)
•• StressStress



TÖBBGENERÁCIÓS HATÁSTÖBBGENERÁCIÓS HATÁS

Li et al. Maternal and grandmaternal smoking patterns are associated with early childhood asthma. Chest 2005;127:1232Li et al. Maternal and grandmaternal smoking patterns are associated with early childhood asthma. Chest 2005;127:1232--12411241

A dohányzás hatására kialakuló megnövekedett asztmaA dohányzás hatására kialakuló megnövekedett asztma--kockázat a második generációban is jelen van.kockázat a második generációban is jelen van.

Nagymama dohányzik várandósság idején

unoka nagyobb asztma kockázat OR=1.8OR=1.8
(függetlenül attól hogy anyuka dohányzott
e a terhessége alatt)

Ha anyuka is dohányzott => OR=2.6OR=2.6



Az eltérő genetikai háttér következményei
csak környezeti hatásra (pl. fertőzés)

manifesztálódnak





HISZTON MÓDOSULÁSOK



Gének bekapcsolva

Gének kikapcsolva
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A microRNS-ek gének százait szabályozzák poszt-transzkripciós szinten



A lymphoid ontogenezis miRNS szabályozása



PAMP/DAMP jelek
miRNS szabályozása



Gén-környezet interakciós vizsgálatok

• Összefüggés van a TNFα promóter régiójának -308A
polimorfizmusa (genetika), a C. pneumoniae fertőzés
(epigenetika) és az asthma kialakulása (betegség) között.

• A Chlamydophila p. IgG pozitivitás a TNFα -308A ritka allél
változat hordozóiban asszociál az asthmára való

• fokozott hajlammal

Nagy es mtsai, 2003



Immungenetika/genomika/epigenetika az
asthma kutatásban

• ismert jelentőségű gének polimorfizmusa
• több gén haplotípusának kombinációja
• jelentős etnikai eltérések az érintett

génekben és variációikban
• teljes genom szűrések (GWAS)
• epigenetikai hatások feltárása
• genetikai/epigenetikai hálózatok






