GENETIKA
RESISTENCE K
ONEMOCNENIM




Metody kontroly
zdravotniho stavu zv/ifat

e Medikamentozni l1écba

e Vakcinace
e Eradikace

¢ Hygiena prostredi, DDD
o Slechténi na resistenci




RESISTENCE ==

e Druhova
e Plemenna

* Individualni:
- obecna
- specificka




PODSTATA

RESISTENCE —=

Variabilita v reakci na
patogenni agens:

Interakce hostitele a
patogena




OBRANNE MECHANISMY
HOSTITELE

eNeimunitni: bariery,

receptory, metabolismus,
morfologie, etologie atd.

el munitni: pfirozena imunita,
specificka imunita




Infekéni onemocneni

PATOGEN HOSTITEL

Prostred|

VARIABILITA VARIABILITA

Manifestace onemocneéeni v populaci




MUTACE - EVOLUCNI
NASTROJ PATOGENU

eRozdily v generacnim intervalu

e Rozdily v dlouhodobych a
kratkodobych ucincich mutaci




UMENI PREZIT: PATOGEN

Zaklad: potencial genetické variability
vyuzité k:

e uniku imunitnim mechanismum

¢ indukci imunosuprese

e aktivni modulaci imunitnich reakci
hostitele




IMUNITA = FYZIOLOGICKA
FUNKCE

V populaci existuje prirozena
variabilita imunitnich funkei
(Gaussova krivka)

ovlivnéna geneticky i
prostredim




POSTVAKCINACNI TITRY ANTI-
EHV-1 NEUTRALIZACNICH
PROTILATEK (N=61)




*  Pri¢iny selhdni
ucinku vakcinace
proti chripce

¢Druh vakciny a jeji kvalita
¢Z meéna viru
®Nereaktivita hostitele




IMUNITA = KOMPLEX
REAKCI

Genetické zalozeni imunitni

reaktivity je komplexni -
mnohagenové




DVA TYPY GENU IMUNITNI
ODPOVED!

e Zajist'ujici
konkurenceschopnost s
variabilitou patogenu: MHC,
TCR, Ig

e Ostatni: napr. NRAMP




DVA TYPY GENU IMUNITNI
ODPOVED!I

Geny zajist'ujici
konkurenceschopnost s
variabilitou patogenu: MHC,
TCR, Ig




PREZENTAGE ANTIGENU




HLAVNI ,
HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX - MHC

Molekuly zajist’ujici prezentaci
antigenu imunitnimu systému




IR GENY TYPU I

HLAVNI HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX

» Polymorfismus

» Heterozygotnost
> Selekce




IR GENY TYPU I

VARIABILITA IMUNOGLOBULINU

»Idiotypova
» Alotypova
»1zotypova




VARIABILITA 16

IDIOTYPOV A&

»Prestavby DNA proH a L
> Kombinace H a L

»Alelicka exkluze
»Somaticke mutace, genova
konverze




IRGENY TYPUII

> NRAMP1
> CD (14, 18)

> Cytokiny (TNF, IL,
IFN)




Natural Resistance Associated Macrophage
Protein e

- y & y
 kandidatni gen lokusu Beg u

 polymorfismus nukleotidove
alely resistence a susceptihil

Y & Y 4 -

 produkt: membranovy protein
|

makrofazich




IRGENYTYPUII
s Priklad mutace: ADIES"

> Clovék, skot, pes
»primarni imunodeficience

»>CD11/18




HLAVNI
HISTOKOMPATIBILITNI
KOMPLEX (MHC) ™

* Polymorfismus a

heterozygotnost

e Vazebna nerovnovaha

e Asociace s chorobami




UMENI PREZIT: HOSTITEL

o Lymfocyt Jako konkurenceschopny /
,,0rganismus* NG

¢ Predvidavost imunitniho systému

o Polymorfismus MHC @»




DVA TYPY. INFE,KéNiCH
NEMOCI

e Klinika a patologie urceny prévazné

e Klinika a patologie urceny prevazne
reakci hostitele




INDIKACE K VYUZITI
RESISTENCE VE
SLECHTENI

* nepouzitelnost jinych metod
» existence dostatecne variability

* nezavislost na resistenci K jinym
onemocnénim a na uzitkovych
viastnostech

« ekonomicka efektivnost




VYZNAM RESISTENCE
VE SLECHTENI

« Zpéetnovazebna regulace efektivhosti
procesu slechtéeni na uzitkove
vlastnosti

 Indikace biologickych mezi
genetického pokroku




PRIKLADY VYUZITI

GENETICKE RESISTENCE VE

SLECHTENI

« Skot: mastitidy
 Prase: PSS
« Kur: Markova choroba

* Ovce: scrapie, paraziti GIT




PRIONY, SCRAPIE
A

GENETICKA PODSTATA
OZDRAVOVACGIHO
PROGRAMU




Prionova hypotéza

zdravy jedinec

konformacni
zmeéna










Prionovy protein
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PRIONY
Prionovy protein
> PrP¢: 33kD, 210 AA,
40% c—helix - SEN
> PrPPat: 45% Bist - RES




GENETIKA PRIONOVYCH

ONEMOCNENI
BIOLOGICKA ULOHA PrPc (9}
- Cu? homeostaza,

—> Antioxidacni procesy

2

Apoptoza, synapticka homeostaza




PRIONY
Prionové geny

- Prnp: PrP¢, PrPret
- Prnd: Dpl




PRIONY
Prionove geny: Prnd™
- 25% shoda Dpl s Prnp
-> Dpl je exprimovan ve
varlatech
—> Efekt na neurony




OZDRAVOVACI
PROGRAM

Zalozen na existenci

GENETICKE RESISTENCE
KE VZNIKU ONEMOCNENI
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GENETIKA PRIONOVYCH
ONEMOCNENI

PrP polymorfismus v poloze
129 u lidi:

MM vs. MV a VV




PrP genotypy u ovel
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A = alanin; H = histidin; Q = glutamin; R = arginin; and V =
valin




Yyznamne genotypy

ARE S ARR Sheep thalt are genctically mosi
reslstant Lo scrapie.

ARE S AHO) Sheep  thal ana cenatically

ARE CARH resistant o scrapie. but will need

ARRE CARC) cargful  selection whan us=axl for
further lroading.

AR 7 ARH Sheep that genetically have litile

AR S AT resistance to sorapie but may be

AHC) S AHC) =0 ld or sl For Weecding without

ARH S ARH restriction until the end of 2004

AHC) S ARH Adter this pene<d, any ram an a
AR CARG® | scheme fann may continue o be
=l for breading for a forther 3
years (except *L or until the el
of 1= lifie (whichevar the sooner).

ARR VRO Sheep thal an ponatically
anzcepiible to =crapie but  may
exceptionally be used Ffor further
(controlled)  bresxding in the
cormext of an approved breading

Programine.
AHC) S VRO Sheep that are highly susceptible
ARH 7RO bo scrapie and must be humanely

AR VR slaughterad or castrated.
VR SWRE)




SSCP patterns
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