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Angeborenes und erworbenes Immunsystem —
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Uberblick:

Angeborenes — erworbenes Immunsystem

Genetische Variabilitat des Immunsystems
und der Tiergesundheit

Modulatoren des Immunsystems
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Beispiele fiir Abwehrmechanismen der Nutztiere

gegenuber potentiell pathogenen Faktoren

Immunsystem
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Immunsystem
-
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Immunsystem

Auch das angeborene Immunsystem hat ein Gedachtnis und ist semi-spezifisch

Immunologisches Gedachtnis

Challenge
Epigenetische Modifikation

Gen-Rearrangement
Memory-Zellpopulation O von Immungenen

Rechallenge Rechallenge

Verstarkte, antigenunabhangige

Antigenabhangiger Schutz
Immunantwort

aufgrund von Memory-Zellen

Zytokin

¥ Vertebraten

nach Netea et al., 2015

SR —) .
L E I B N I Z I N ST I T U T http://www.badische-zeitung.de/suedwest-1/biogas-bund-gegen-weitere-mais-und-rapsfelder--41393985.html
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Krankheitsresistenz - Begriffsbestimmung

@ Im engeren Sinn: .

,2Angeborener, artspezifischer Zustand der Unempfanglichkeit eines Organismus
fir einen bestimmten Krankheitserreger” (Lexikon der Veterindrmedizin, 2000)

@ Im weiteren Sinn:

“The capacity of an organism to defend itself against pathological processes or the
agents of those processes (The Cochrane library, 2012)

@ Auf der Ebene von:

> Art: Eigenschaft aller Individuen einer Art —> nutzbar tUber Gentransfer
> Rasse: Eigenschaft aller Individuen einer Rasse h nutzbar

» Population: Eigenschaft aller Individuen einer Population L Gber

» Individuum: Individuen-spezifische Eigenschaft Selektion
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Zucht auf Krankheitsresistenz gegeniiber pathogenen Organismen

Viren (PRRV, Maedi/Visna, Leukose, Marek, Newcastle) .
umfangreiche Resistenzforschung

Virusreplikation vom Wirt abhangig > Variation im Wirt potentiell mit mehr Effekt

Bakterien (E. coli, S. aureus, Campylobacter, M. tuberculosis)
aktuell wieder gestiegene Bedeutung der Resistenzforschung

Hintergrund: Beschrankung des AB-Einsatzes (Resistenzen,
Anwendungsbeschrankungen, Wartezeiten, Behandlungsverbote)

Pilze (Candida, Aspergillus): bislang wenig beachtet

@ Protozoen (Trypanosoma, Babesia): wenig erfolgreich trotz intensiver Forschung

@ Endo-/Ektoparasiten (Helminthen, Zecken): wenig erfolgreich trotz intensiver Forschung

zukUnftig wieder neue Herausforderung in extensiven Haltungssystemen

Andere (Scrapie, BSE): Selektion auf Prion-Proteingenotypen

(77 LEIBNIZ-INSTITUT

Vil | FUR NUTZTIERBIOLOGIE




Heritabilitat der Krankheitsanfalligkeit bei Nutztieren

Tierart Merkmal Heritabilitat (h?) .
Rind Mastitis-Inzidenz 0,05-0,09  Mrodeetal, 2012
Leukose-Empfanglichkeit 0,08 Abdalla et al., 2013
Schwein Virusmenge PRRS-Virus 0,31 Boddicker et al.,, 2012
POStpartaIe Dysgalaktie 0’09 Preissler et al., 2012
Huhn E.coli-Uberlebensrate 0,17 Cavero et al,, 2009
Coccidiose - Mortalitat 0,10 Mathies et al., 1984
Schaf Eizahl im Kot (Parasitenresistenz) 0-0,25 Laurenson et al., 2012

Vliesverschmutzung (Fliegenmadenresistenz) 0,31 -0,37 Pickering et al., 2012

Forelle Bacterial cold water disease (F.psychrophilum) 0,35 Silverstein et al., 2009
Infektiose hamatopoetische Nekrose 0,1-0,38 Brieuc et al,, 2016
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Genetischer Hintergrund fiir Somatische Zellzahl in der Milch

A

BTA1S8
Vater

log2 (Zellzahl /100000)+3

SCS

Tochter

- Farsen vor erster Kalbung B

- Vater QTL-heterozygot

- gleiche Haltungsumwelt

3,5 =

3,0 -

2,5 =

2,0 -

Kiihn et al., 2008
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Variabilitat des Immunsystems und der Immunantwort

Genetische Variation des erworbenen Immunsystems
— Beispiel Marek-Erkrankung -

® Beginn der Immunogenetics/-genomics: serologische Typisierung von Blutgruppen
und Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC)

® Marek-Erkrankung: avidres Herpesvirus

® Down-Regulation von MHC Klasse | durch Herpes-Viren

® MHC-Klasse | Allele: Effekt auf Marek-Erkrankung

. erkrankt

nicht erkrankt

W.E. Briles R.K. Cole
Bl9/|321 Bl9/Bl9
MHC-Klasse | Genotyp

Briles et al., 1977

Quellen http://briles.net/drworthie.html
http://www.aaap.info/assets/documents/Bio%20-%20Cole%20-%20Randall%20Knight.pdf
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Variabilitdt des Immunsystems und der Immunantwort

Genetische Variation des erworbenen Immunsystems
- Beispiel zell (CMIR) - und antikorpervermittelte (AMIR) Immunantwort -

DIE BESTE ART DER
KRANKHEITSBEKAMPFUNG

ERBLICHKEIT

©
@ Immun'ty-'- KRANKHEITSRESISTENTE GENETIK

| |52 i)

Holstein International 06/2016
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Variabilitat des Immunsystems und der Immunantwort

Genetische Variation des erworbenen Immunsystems
- Beispiel zell- (CMIR) und antikorper- (AMIR) vermittelte Immunantwort -

TABLE 2 ICRM per 100 cow-years by high, average, and low immune
response category based on EBV for AMIR for 458 Holstein dairy cows
from 41 herds across Canada ~ Thompson-Crispi et al., 2013

IRCM (per 100 cow-yrs) by AMIR category”

10 A

-logio(p)

h2=0.14-0.38

il Gl

Pathogen or mastitis Low Avg High
severity group (n = 86) (n=289) (n = 83) All cows
Escherichia coli 6.15 4.53 4.26 4.77
Staphylococcus aureus 1.54 4.97 0.71 3.54
Streptococcuts spp. 2.31 2.37 3.55 2.59
Contagious” 2.31 6.26 1.42 4.63
Environmental® 14.60 12.52 9.95 12.40
Culture negative 5.38 6.04 2.84 5.31
[ Overall IRCM 30.7 (A) 279 (A) 17.1 (B) 26.3 ]
. K
15
GWAS ik

11

Thompson-Crispi et al., 2012

9 w 11 12 13 14
Chromosome
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Thompson-Crispi et al., 2014




Variabilitdt des Immunsystems und der Immunantwort

Genetische Variation des angeborenen Immunsystems
Infektiose Pankreasnekrose (IPN) beim Lachs

‘Breeding salmon for resistance to infectious pancreatic 100

Necrosis N dQQ
- T

60
40
20

0

Researchers have found a new way to identify salmon that are resistant to infectious pancreatic necrosis, benefiting the
fish farming industry in Scotland and globally.

The viral disease infectious pancreatic necrosis (IPN) has been a major constraint on
salmon aquaculture. Research funded by the Biotechnology and Biological Sciences
Research Council (BBSRC), led by Professors Stephen Bishop, John Woolliams and Chris
Haley at the University of Edinburgh’s Roslin Institute, demonstrated that host
resistance is a heritable trait and that observed genetic differences are almost entirely
due to variation in a single quantitative trait locus (QTL) of the salmon genome.

The large effect of the QTL on resistance was consistent in seawater cages and in
controlled freshwater experiments. Fish inheriting two copies of the resistant variant of
the QTL have negligible mortality, whereas those receiving the susceptible variant from
both parents have mortalitv levels higher than 50% durine epidemics.
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Mateo et al., 2015

Moen et al., 2015

N http://www.ed.ac.uk/research/impact/medicine-vet-medicine/removing-salmon-virus
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Variabilitdt des Immunsystems und der Immunantwort

Genetische Variation des angeborenen Immunsystems
Porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS)

IFN-cR  IFN-R L .
) Guanylate binding protein 5 (GBP5) .
- | ] ] A
INTRON (251bps
‘ Cytosolic 8 EXON 10
£ E;-sz LPS Wild-type Splice: TGGAAG AGGCAC
@ : i b +5bp Insertion Splice: TGGAAG CTCAGAGGCAC
¢ ; ; Retained Intron: TGGAAGI/................... /IA[GITICTCAGAGGCAC
g 1 (eBP™x0) |
s 'y ‘ Inflammasom B ..
o ; f : p <0.0001 p < 0.0001 p=048 WAA
é ! L CASp11 """""""""""" ' gg 0.7 EAB
: SRS S £
g STAT1 STAT1 : : H § 8 06 -
£ STAT2 STAT1 | e b, T3
: | v(GBPs NLR3 | £3 05
| | O — H
' H { [ "4
; . B B 0 5 03 1
IRF | : Q
] ‘ 1C|eavaoe 0.1 1
: , /__v_ 0 -
;(;B@ | Active CASP1 Wild-type +5bps insertion  Retained intron
- \Gepa gt Koltes et al., 2015
3 ro-IL-1§

@- G il\\ . Pro~IIL~18
‘Wgﬂ & \ X >:

GSDMD  Cleavage

; ¥
LURT | 118
9 IL-18
Nucleus ' Pyroptosis Kim et al., 2016
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Variabilitdt des Immunsystems und der Immunantwort

Genetische Variation des angeborenen Immunsystems
Mastitis beim Schaf

Suppressor of cytokine signalling 2 (SOCS2)

2 1 .
a b ¢ o a b ab SOCS2-Bindung an GHR-P
_ 1% i b T
_('Ctj 1 O 0,5 00 90
N £ % 70
K S o 2 ,
N E £ 50 Wildtyp
i
0,5 - -0,5 A © 30
C/C c/T T/T Cc/C C/IT T é‘ .
Socs2 genotype Socs2 genotype 10 mutiert
-10
0 50 100 150 200 250
—— + x x =x sxx | RUppetal, 2015 Zeit (s)
100 {1 —=—Socs2-C/T i (mod.)
—+—So0cs2-T/T 4
SOMATIC GROWTH
+ 80 - “:'EIIAI?‘S";::,:" (GH/IGF-1) BONE FORMATION
i
S 1‘
; 60 - Breast
()] Ovarian.
o0 - CANCER «—— SOCS 2 —— CNS
(] Pulmonary (GH, EGF, EPO)
o 40 Adenocarcinoma
[ . Prostate
:O / \
~ 20
MAMMARY GLAND DEVELOPMENT  RESPONSE TO INFECTIONS
(PRL)
0 Rico-Bautista et al., 2006




Selektion auf Immunantwort: CAVE!

@ Auch UberschieBende Reaktion: COPD, Sommerraude, unerwiinschte
Impfreaktionen (MKS, BNP)

= Optimum-Selektion, noch wichtiger als fir andere Merkmale: Kenntnis der
Nebenwirkungen >> exakte Phanotypen & physiologische Mechanismen
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Unerwiinschte Nebenwirkungen starker Immunantwort

Beispiel Bovine neonatale Panzytopenie (BNP)

e Todlich verlaufende Kalbererkrankung .
® Ausgeldst durch Kolostrumaufnahme BVD-geimpfter Mtter
® Genetische Pradisposition der Kiihe fiir BNP-Kolostrum

[com] IL8
25 -
20 - vor der Impfung

15 B nach der Impfung

10

day 0 day14

0 S\ N
Kalb mit klin. BNP S1 S2 S3 GH S4 S5 S6 S7

S1-S7: F,-Vollschwestern

AP

I Demasius et al., 2013, 2016
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Selektion auf Immunantwort: CAVE!

@ Auch UberschieBende Reaktion: COPD, Sommerraude, unerwiinschte
Impfreaktionen (MKS, BNP)

= Optimum-Selektion, noch wichtiger als fir andere Merkmale: Kenntnis der
Nebenwirkungen >> exakte Phanotypen & physiologische Mechanismen

@ Molekulare Mechanismen der variable Immunantwort/Krankheitsanfalligkeit
oft noch unklar

= Unbekannte Genwirkungen und nicht annotierte Elemente im Genom:
z.B. IncRNA, endogene dsRNA-Modulatoren der Immunantwort, neue Zytokine

= funktionale Annotation der Nutztiergenome noch sehr unzureichend,
bislang meistens Fokus auf Mutationen in proteincodierenden Genen
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Neue immunmodulierende funktionale Elemente im Genom

Nicht-codierende RNAs mit immunmodulierender Wirkung

IncRNAs dsRNAs .

L TR Y | B WAL L/ » < 7 1 " LT A TR L || )

v+

-

lincRNA Neatl

Paraspeckle

0 N R W N =

AN 1 LN
16 @I T IRID
Increased 17 O PR W WD
paraspeckle 18 Ty m )
size 19 QI LI
20 @O
21 (X LD

TLR3 I Enriched edited regions

signalling

Vo

22 COATATUD
[ v X X E PR I 1 LT
[ Y ODIT Blango & Bass, 2016

Heward und Lindsay, 2014

TLR3
signalling
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Selektion auf Immunantwort: CAVE!

@ Auch UberschieBende Reaktion: COPD, Sommerraude, unerwiinschte
Impfreaktionen (MKS, BNP)

= Optimum-Selektion, noch wichtiger als fir andere Merkmale: Kenntnis der
Nebenwirkungen >> exakte Phanotypen & physiologische Mechanismen

@ Molekulare Mechanismen der variable Immunantwort/Krankheitsanfalligkeit
oft noch unklar

= Unbekannte Genwirkungen und nicht annotierte Elemente im Genom: z.B.
IncRNA, endogene dsRNA-Modulatoren der Immunantwort, neue Zytokine

= funktionale Annotation der Nutztiergenome noch sehr unzureichend,
bislang meistens Fokus auf Mutationen in proteincodierenden Genen

@ Wechselwirkung Immunantwort —andere physiologische Regelkreise

= Wechselwirkung Immunantwort - Energiemetabolismus
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Wechselwirkungen zwischen Immunsystem und Energiestoffwechsel

,Gedachtniswirkung” im angeborenen Immunsystem

1

Modell ,Trainierte”“ Monozyte Impfresponse in Leukozyten

Dectin-1

Increased receptor and
activation markers

Trained monocyte

\

”JT/GIypolysis Warbur
Omdatwg metabo
phosphorylation

‘

Mitochondrium

High mRNA
ranscription

Weikard et al., 2015

High cytokine production
Increased inflammation

|

Protection from re-infection

Netea et al., 2015
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Modulatoren der Immunantwort

Immunantwort:
® Spezifisch je nach Pathogen(subtyp)

® Spezifisch fur Wirt-Pathogen-Interaktion
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Spezifische Wirt-Pathogen-Interaktion

Beispiel: Anfilligkeit gegeniiber E.coli F18-Odemkrankheit beim Schwein

‘ Erregereliminierung
Darm ‘
A

Keine Erkrankung

Leu Ala Leu Thr GIn Leu Asn Protein

FUT1- CTGGCCCTGACGCAGCTCAAC DNA

Gen

CTGGCCCTGGECGCAGCTCAAC

Leu Ala Leu Ala GIn Leu Asn

Erkrankung
v

1

Toxin-Bildung

‘ Vermehrung der Bakterien

Darm

Meijerink et al., 1997, 2000
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Modulatoren der Immunantwort

Immunantwort:
® Spezifisch je nach Pathogen(subtyp)
® Spezifisch fur Wirt-Pathogen-Interaktion

® Spezifisch fur Gewebe/Zelltyp
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Zelltyp- und erregerspezifische Immunantwort

Milchdrisen- Milchdrisen- Blut-
Epithelzellen Fibroblasten makrophagen

E.coli S.aureus S.uberis E.coli S.aureus S.uberis E.coli S.aureus S.uberis
1 3241 324 1 324 1 324 1 324 1 324 1 324 1 3 24 1 3 24

* *

* %

] LR TR T T

% signifikante Induktion

Glinther et al., Vet. Res. 2016 (mod.)
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Modulatoren der Immunantwort

Immunantwort:
® Spezifisch je nach Pathogen(subtyp)
® Spezifisch fur Wirt-Pathogen-Interaktion
® Spezifisch fir Gewebe/Zelltyp

® Abhangig von:

* Alter
* Laktationsstand
 Stoffwechseltyp
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Alters- und laktationsabhangige Immunantwort

IL8 (pg/ml)

Alter

Fibroblastenresponse auf LPS-Challenge

2000 o
——
a b
1500 ——
1000 —
500 — a
0
5 Mo 11 Mo 16 Mo

Greenetal., 2011

Different exprimierte Gene

Laktation

Blutzellresponse auf Impfung

[N]

N
o
(=]
o

|

1500

=
o
(=]
o
|

500 —

o
|

Alle Kiihe

Aufregulierte Loci i
Abregulierte Loci L

Nicht Frih
laktierend laktierend

Weikard et al., 2015
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Modulatoren der Immunantwort

Immunantwort:
® Spezifisch je nach Pathogen(subtyp)
® Spezifisch fur Wirt-Pathogen-Interaktion
® Spezifisch fir Gewebe/Zelltyp

® Abhangig von:

* Alter
Laktationsstand
Stoffwechseltyp
Priming
Pragung
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Priming der Immunantwort

Beispiel LPS-Priming vor experimenteller E.coli-Infektion des Euters

3.0 3.0 c
A E
& 25 ) 25| +
S b o >
@ 20 g 20
S + b o
c 15 \ T 1.5
: £ :
L 1.0] =5 1.0 a
= Iv A1
@ 05 5 z S 0.5 :
w A“"—#—ﬂ_ﬂt —
0.0 A —A 0.0 & 2 A
| 24 0 12 24
Time (h)
A L72EC A L240EC
Petzl et al., 2012
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Zusammenfassung

=N

{! ¥ ¥ ¥ 113

Grenzen zwischen angeborenem und erworbenem Immunsystem verlaufen
flieRend

Immunantwort ist tier-, zelltyp- und erregerabhangig

Genetische Variation im angeborenen und erworbenen Immunsystem mit
Effekten auf Tiergesundheit beschrieben

Exakte physiologische und molekulare Mechanismen variabler Immunantwort
bei Nutztieren in der Regel noch unklar

Funktionale Elemente und deren Effekte auf Immunantwort in Nutztiergenomen
unzureichend beschrieben

Immunsystem eng verflochten mit anderen physiologischen Mechanismen
(insbesondere Energiestoffwechsel)

Detaillierte Kenntnis erforderlich tber Haupt- und Nebenwirkungen von
MaRBnahmen zur Verbesserung der Tiergesundheit (Selektion, Prophylaxe)
durch Immunmodulation
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Dummerstorf
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Leibniz-Institut fiir Nutztierbiologie FBN

Wilhelm-Stahl-Allee 2
18196 Dummerstorf

Kontakt
Prof. Dr. Christa Kihn

Telefon: +49 38208 68 709

Telefax:  +49 38208 68 702

E-Mail: kuehn@fbn-dummerstorf.de
Internet: www.fbn-dummerstorf.de

Danke fir die Aufmerksamkeit!




