Mely human génvariaciok €s

kornyezeti faktorok jarulnak hozza az

allergias megbetegedesek
kialakulasahoz?

Falus Andras

@Gene’rikai , Sejt- és Immunbioldgiai Intézet

Semmelweis Egyetem



Antal Péter
Hadadi Eva
Molnar Viktor

Szalai Csaba =
Tolgyesi Gergely o v "f" / _,,“7

Ungvari Ildiko P& £ ""-'" ”
}1 .

SE, GSI Intezet, BME, MTA




Szenzitizacid és memoria

L
-

Ecsinophil
- nop

Mature Reviews | Immunology



+ 11.750 ikerpar vizsgadlatakor a szénandthdra
valdé hajlamért 36%-ban genetikai faktorok,
57 7%-ban a kozos kornyezet volt a felelds,

11%-ban egyéb (2006).

+ >600 asszocidcios vizsgadlat: >120 gén, de csak 14
gén >10 fliggetlen vizsgdlatban

* Poziciondlis klénozds: 7 gén

+ Teljes genom sziirés: 20 régidval taldltak kapcsolatot

+ Teljes genom asszociacios vizsgdlat: ORMDL3
* (asztma), FceR1A (IgE szint), RAD50 (IgE, asztma, atdpids
+ ekcéma), STAT6 (IgE)






IL-13 Argl10GIn polimorfizmus szignifikdnsan gyakrabban
(P=0,007) fordul elé asztmdban (Th2-es betegség), mint
egészségesekben vagy Thl-es betegségekben)

TABLE . Allelic frequency of Arg110&In in the different

populations

Population Frequency of TI0GIn (%)
Patients with bronchial asthma 26.5

Patients with atopy 22.0

Control subyects 21.0

Patients with JIA 16.5

*Arg1106GIn: erésebben kétodik receptordhoz,
emelkedett IL-13 és IgE szint, asztma.



SNP a RAD50 (5q31)
génben asszocidlt IgE
szinttel, ekcémaval és
asztmaval.

A RAD50 (DNS repair gén)
az IL5, IL4 és az IL13
mellette helyezkedik el a
citokin génklaszterben,
szoros LD (kapcsoltsdg) van
kozottik.
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Teljes genomszélességi asszociacios elemzések 2010. december
779 elemzés, p<5x10-% 148 jegyre

NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies
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O Acute lymphoblastic leukemia
@ Adhesion molecules

@ Adiponectin levels

© Age-related macular degeneration
(O AIDS progression

O Alcohol dependsnce

O Alzheimer disease

O Amyotrophic lateral sclerosis
O Angiotensin-converting enzyme activity
@ Ankylosing spondylitis

@ Arterial stiffness

@ Asthma

@ Atherosclerosis in HIV

Atrial fibrillation

@ Attention deficit hyperactivity disorder
O Autism

@ Basal cell cancer

Q@ Bipolar disorder

@ Bilirubin

@ Bladder cancer

@ Blond or brown hair

Blood pressure

@ Blue or green eyes

@ BMI, waist circumference

(O Bone density

@ Breast cancer

@ C-reactive protein

@ Cardiac structure/function

@ cCamitine levels

@ Carotenoiditocopheral levels
Q Celiac disease

@ Chronic lymphocytic leukemia
@ Clett lip/palate

@ Cognitive function

@ Colorectal cancer

@ Coronary disease

@ Creutzfeldt-Jakob disease
@ Crohn's disease

@ Cutaneous nevi

@ Dematitis

@ Drug-induced liver injury
@ Eosinophil count

@ Easinophilic esophagitis
@ Erythrocyte parameters
(© Esophageal cancer

Q@ Essential tremor

Q© Exfoliation glaucoma
@ F cell distribution

QO Fibrinogen levels

@ Folate pathway vitamins
Q© Freckles and burning
QO Gallstones

@ Glioma

Glycemic traits

Q Hair color

@ Hair morphology

O HOL cholesterol

O Heartrate

Q Height

O Hemostasis parameters
QO Hepatitis

Q© Hirschsprung's disease
O HIV-1 control

QO Homooysteine levels
@ |diopathic pulmonary fibrosis
@ IgE levels

© Inflammatory bowel disease
@ |Intracranial aneurysm
@ Iris color

@ Iron status markers

@ Ischemic stroke

QO Juvenile idiopathic arthritis
@ Kidney stones

@ LDL cholesterol

O Leprosy

© Leptin receptor levels

@ Liverenzymes

@ LP(a)levels

@ Lung cancer

@ Major mood disorders
@ Malaria

© Male pattemn baldness
@ Matrix metalloproteinase levels
O McP-1

@ Meslanoma

O Menarche & menopause
© Multiple sclerosis

O Myeloproliferative neoplasms
(O Narcolepsy

(O Nasopharyngeal cancer
© Neuroblastoma

Nicotine dependence
Obesity

@ Open personality

@ Osteoarthritis

O Osteoporosis

@ Otosclerosis

O Other metabolic traits

@ Ovarian cancer

@ ran

@ Pancreatic cancer

@ Panic disorder

@ Parkinson's disease

(O Periodontitis

@ Peripheral arterial disease
( Phosphatidylcholine levels
(O Platelet count

@© Primary biliary cirrhosis
@ PRinterval

© Prostate cancer

O Protein levels

(O Psoriasis

@ Pulmonary funct. COPD
@ QRSinterval

Q@ 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
O Restless legs syndrome
© Rheumatoid arthritis

© Schizophrenia

O Serum metabolites

@ Skin pigmentation

© Spesch perception

O Sphingolipid levels

@ Statin-induced myopathy
@ Stroke

© Systemic lupus erythematosus
O Telomere length

QO Testicular germ cell tumor
@ Thyroid cancer

@ Tooth development

@ Total cholesterol
Triglycerides

© Type 1 diabetes

© Type 2 diabetes

@ Ulcerative colitis

O Urate

Venous thromboembalism
@ Vitamin B12 levels

@ Warfarin dose

@ Weight

O White cell count

@ YKL-40 levels



Az asthma hajlam a teljes genom szintjen
GWAS
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Jelentos etnikai eltérések
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- A kornyezet észlelese

Szoveti athatolas

e = ————————

HLAG,
FCER1A, CD23
OPN3/CHML,
/| CYF1P2, IL4,

|IL4RA, B2 3|

[COL29A1, TNC

Genetics of allergic disease,
John W. Holloway, lan A. Yang and Stephen T. Holgate
2010 American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
doi:10.1016/j.jaci.2009.10.071
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Megoldashoz kOZ€|I'|' ’rak

1.000 genom
projekttel,
olcsobb
szekvendlassal a
ritka variansok

feltaradsa, és
beépitése a
chipekbe

Uj statisztikai
mddszerek
kifejlesztése: pl.
Bayes hdlé
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Genetika-epigenetika-kornyezet
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Genetic polymorphisms

Epigenetics
(can be modified after conception)

Inter-individual variability



Epigenetika/epigenom

m A nukleotidszekvenciatol fuggetlen kovalens
DNS modifikacio

m Pl. DNS (C) metilacio, hiszton acetilacio
m Reverzibilis (pl. demetilacio)

m Kornyezeti hatasokra alakul Ki
* Taplalkozas
* Toxin, gyogyszer
* Fert6zés (PAMP, DAMP)
* Fény (pl. polarizalt)
* Stress



TOBBGENERACIOS HATAS

A dohanyzas hatasara kialakul6 megnovekedett asztma-kockazat a masodik generacioban is jelen van.

Nagymama dohanyzik varandossag idején

l

unoka nagyobb asztma kockazat OR=1.8
(fliggetlentiil attol hogy anyuka dohanyzott
e a terhessége alatt)

Mother - 1st generation
Fetus - 2nd generation

Reproductive cells - 3rd generation

Ha anyuka is dohanyzott => OR=2.6

Li et al. Maternal and grandmaternal smoking patterns are associated with early childhood asthma. Chest 2005;127:1232-1241



High

Asthma risk

Low

Az eltérd genetikar hattér kovetkezményei
csak kornyezeti hatasra (pl. fert0zes)

manifesztalodnak
b
High CDI4-159T
(T expression)
-
TLR2-16934A @
5,
TLR2-16934T =
CDI4-159C
(L expression)
Low
Microbial load Microbial load



The two main components _
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Gének bekapcsolva

l Transcription possible

Gene “switched on”

+ Active (open) chromatin

+ Unmethylated cytosines
(white circles)

+ Acetylated histones

Gének kikapcsolva ¢ ¢

Gene “switched off”

+ Silent (condensed) chromatin
+ Methylated cytosines
(red circles)

» Deacetylated histones

T Transcription impeded T




A microRNS-ek gének szazait szabalyozzak poszt-transzkripcids szinten
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Gén-kornyezet interakcios vizsgalatok

cr 7

polimorfizmusa (genetika), a C. pneumoniae {fert0zes
(epigenetika) €s az asthma kialakuldsa (betegség) kozott.

* A Chlamydophila p. 1gG pozitivitds a TNFa -308A ritka allel
valtozat hordozoiban asszocial az asthmara valo

» fokozott hajlammal

Nagy es mtsai, 2003



Immungenetika/genomika/epigenetika az
asthma kutatasban

ismert jelentosegli genek polimorfizmusa
tobb gén haplotipusanak kombinacioja

jelentOs etnikai eltérések az érintett

.....

teljes genom sziirések (GWAS)
epigenetikal hatasok feltarasa

genetikal/epigenetikal halozatok



Human Gene Coexpression Network
mitochondrial metabolism
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Jfust
is it the genes, or is i the environment..”
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