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Genetic susceptibility to Candida infections

nne P. Smeekens, Frank L van de Veerdonk Bart Jan Kullberg, Mihai G. Netea™

EMBO Mol Med (2013) 5, BO5-H13
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Nedir mantar konak iliskisi ?




Dokulara adezyon

Maya & Hif dontsimui
Fenotipik dontsim

Slime faktor ve biyofilm Gretimi
Siderefor varligi

Hemolitik aktivite

Enzimler (proteinaz, fosfolipaz,
esteraz gibi)



Invaziv fungal infeksiyonlar icin

predispozan (hazirlayici) faktorler g

 HIV
e CMV
 Mycobacterium

* Yetersiz tedavi edilmis yuzeyel
mantar enfeksiyonu

 Hematolojik maligniteler

 Mekanik ventilasyon yapilan
yogun bakim hastalari

e Kok htcre nakli yapilan
hastalar

* Transplantasyon
e Ciddi travma
* Bulyuk cerrahi girisimler

Invaziv girisimler
KOAH, Astma
Steroid kullanimi
Uzun antibiyotik kullanimi
lleri yas

Notropeni

Immiin yetmezlik

NADPH oksidaz aktivitesi
bozuklugu

TNF-alfa sentez bozuklugu

IL-10 ve diger sitokin sentez
bozukluklari

Ramana KV et al.Fungal Infections: A comprehensive review. AM J Infect Dis and

Microbiol 2013; 1 (4): 64-69.
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Primer immun yetmezlikler

Kronik grantilomat6z hastalik

Hiper IgE sendromu

APECED

Myelodisplazi

IL-12/IFN-y yolak bozukluklari
Monositopeni ve myelodisplazi (MonoMAC)



Lokosit bozukluklari

Genetik veya akiz (edinsel) bozukluklarin tamaminda
infeksiyonlara egilim artar...

1. Sayi yetersizligi

2. Fonksiyon yetersizligi
— Adezyon bozuklugu

— Kemotaksis bozuklugu
— Fagositoz ve fagolizozom bozuklugu

— Mikrobiyal aktivite bozuklugu



Lokosit fonksiyon bozukluklarinin genetik
nedenleri

Lokosit adezyon bozuklugu 1
Kronik graniilomatoz hastalik
Azalmis oksidatif oldtirme Mantar
_ X'e bagli tip infeksiyonlar
NADPH oksidaz (membran komponenti)
— Otozomal resesif
NADPH oksidaz (sitoplazmik komponent)
Myeloperoksidaz eksikligi
e MPO-H202 sisteminde defekt infe'\ﬁsaigf,anr|ar,
Chédiak-Higashi sendromu

e Organel membran birlesmesinde gorevli proteinler



NADPH oksidaz aktivitesi bozuklugunda
(KGH) fungal infeksiyonlar artar !




Hipotez

* Notrofil elastaz ve (NE) ve katepsin G (CG) icin
“knock-out” fareler NADPH oksidaz eksikligi
olan fareler gibi aspergilloza duyarh midir ?



Aspergillus inokilasyonu sonrasi
sag kalim (1.25 x 10* CFU/fare)
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Aspergillus inoklilasyonu sonrasi
sag kalim (1.25 x 107 CFU/fare)
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Aspergillus inoklilasyonu sonrasi
sag kalim (1.25 x 107 CFU/fare)
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: NE ve CG Aspergillus’larin
o s oldirilmesiicin NADPH
S kadar gerekli degildir.
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B Family with Dectin-1 Mutation

Index
patient

Ferwerda et al. Human Dectin-1 Deficiency
and Mucocutaneous Fungal Infections.
N Engl J Med 2009; 361:1760-1767

Dectin-1 Mutasyonu olan aile

(A—>C) mutasyonu karbinhidrat tanima
bolgesinde (CRD) son 9 aa’in kaybina
neden olur.

Yuvarlak kadin, kare erkek bireylerdir.
Siyah semboller mutasyon igin
homozigotlugu, siyah-beyaz olanlar
heterozigotlugu gostermektedir.

Ebeveynler heterozigot, li¢ kiz mutasyon
icin homozigottur. Indeks olgu
isaretlenmistir.

Dectin-1 C-tip lektindir. Mantar
duvarindaki B-1,3-glukani taniyan bir
PRR’dlir. Dogal immiunitenin bir
parcasidir.
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IL-10’Un fungal patogenezdeki roll
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Wagener J, Malireddi RKS, Lenardon MD, Kéberle M, et al. (2014) Fungal Chitin Dampens Inflammation through IL-10 Induction mediated by
NOD2 and TLR9 Activation. PLoS Pathog 10(4): e1004050. doi:10.1371/journal.ppat.1004050




Baska hangi genetik farkliliklar mantar
enfeksiyonlarina duyarhhgi arttirir ?

Table 1. Monogenetic disorders

GCene

AIRE

CARDS

CD25
DOCKE

IL-12Rb1

IL-17RA

IL-17F

STAT1

STAT3

TYK2

Genetic susceptibility to Candida infections

Sanne P. Smeekens,

Mutation

R257X

Q295X

Q285X R101C

Deletion (60-64)
Multiple deletions and
point mutations
Multiple point
mutations

Q234x
S65L

R274W A2ETV
Multiple point

mutations
Deletion (550-553)

Mode of inheritance

Autosomal-dominant

Autosomal-recessive

Autosomal-recessive

Autosomal recessive

Autosomal-recessive

Autosomal-recessive

Autosomal-recessive

Autosomal-dominant

Autosomal-dominant

Autosomal-dominant

Autosomal-recessive

rank L van de Veerdonk, Bart jan Kullberg, Mihai G. Netea®

Phenotype

Autoantibodies against IL-17
and IL-22

Reduced THNF-a production
and Th17 cells

Reduced Thl7 responses

Reduced number of CD4+ cells
Reduced Th17 cells

Low levels of IFN-y

Absent IL-6 and GRO-a
production

Reduced IL-& and GRO-a
production

Reduced IL-17, IL-22 and
IFM - production
Reduced IL-17 production

Reduced Thl and Type |
IFM responses

Disease

CMC

CMC

Invasive
dermamtophytic
disease

Candida esophagitis
Hyper IgE sy ndrorme
Mucosal candidiasis
CMC

CMC

CMC

HIES

HIES

EMB0 Mol Me=d {2

Refs.
Magamine et al (1997),

Pearce et al (1998)

GClocker et al (2009)

Lanternier et al (2012)

Sharfe et al (1997)

Engelhardt et al {2008)
Rodriguez-Gallego et al (2012)
Puel et al (2011)

Puel et al (2011)

van de Veerdonk et al (2011)
Holland et al (2007)

Minegishi et al (2006)



Table 2. Common genetic variants

Cenea
Dectin=1
CEFB1
IL-4

IL-10
IL-128
MBLZ

MLPR3
PTPM22
TLR1

SMP (rs-number)
¥Y238X (rs16910526)

—44C/G (rs1800972)
—589T/C (rs2243250)

—1098T/G (rs2243248),
—589C/T (rs2243250),
—33C/T (207087 4)
—1082A/C (rs1800896)

27 24INS/DEL (rs17860508)
Variable number of tandem
repeats in intron 4

Length polymarphism
RE20W (rs2476601)

REOT (rs5743611),

5248N (rs4833095),

I6025 (rs5743618)

R7530Q (rs5743708)

L412F (rs3775291)
D299G (rs4986790),
Y3991 (rs4986791)

Phenotype

Decreased IL-1p and Th17 responses
Unkrown

Increased vaginal IL-4, reduced NO and
MBL lievels

Unknown

Higher Candida-induced IL-10 production
Lower Candida-induced IFN-y production
Reduced vaginal MBL levels

Impaired IL-1p production

Unkrown

Decreased production of -1, IL-6 and
IL-8 after TLR1-TLR2 stimulation

Decreased levels of IFMN-y and IL-8

Decreased IFN-vy levels
Increased |L-10 production

Disease

Candida colonization
Candida carriage
RVWC

Chronic disseminated
candidiasis

Persisting candidemia
Persisting candidemia
RVWC

RVWC

Increased risk for CMC
Increased susceptibility
to candide mia

Increased susceptibility
to candide mia
Increased risk for CMC
Increased susceptibility
to candidemia

Refs.

Plantinga et al (2009)
Jurevie et al (2003)
Babula et al (2005)

Choi et al (2003)

Johnson et al (2012)
Johnsaon et al (2012)
Babula et al (2003),
Ciraldo et al (2007)
Lev-Sagie et al (2009)
Mahum et al (2008)
Flantinga et al (2012)

Woehrle et al (2008)

Mahum et al (2011, 2012)
van der Graaf et al (2006)




Candida infeksiyonlari ile ilgili
hastaliklar

HASTALIK SIKLIK NEDENI
Oral kandidoz Normal immiin cevap

Tekrarlayan oral T hucre defekti ve HIV
kandidoz

Sistemik kandidoz Notrofil bozuklugu ve immiin sistem yetmezligi

Mukokutanoz CARD9Y, Dectin-1 ve IL17RA mutasyonu
kandidoz

Hanna S et al. New host defense mechanisms against Candida species clarify the basis of
clinical phenotype. J Allergy Clin Immunol 2011; 127: 1433-1437.




Kronik mukokutanoz
kandidozu (KMK) olan iranl
ailenin genetik agaci.

Yuvarlak semboller kadinlari,
kareler erkekleri
gostermektedir. Siyah
semboller Q295X
mutasyonun homozigot olan
KMK olgularini, siyah-beyaz

semboller heterozigot olgulari,
beyaz semboller saghkli CARD9
sahibi olgulari gostermektedir.

DNA dizileri saglikli kisi,
A\ homozigot olgu (1M) ve
LYV A 2 . o . .
& T T GG RGE R , heterozigot saglikli kisi olarak
Stop {Q295X) =
siralanmistir.

Ekzon 6’da (C—>T) erken dur
kodonu (Q295X) kodlar.

Glocke EO, et al. A Homozygous CARD9 Mutation in a Family with Susceptibility to
Fungal Infections. N Engl J Med 2009; 361:1727-1735.




IL-17 ve mantar
infeksiyonlarindaki rolQ
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IL-17 ve mantar
infeksiyonlarindaki rolQ

IL-17 hasarli farelerde ciddi 6zofagus kandidozu
gorular

T,17 farklilagmasinda bozukluk olan farelerde
VVK gorullr

T,17 fonksiyonu bozuk kisilerde KMK goralir

IL-12 sinyal hasari ve CARD9 mutasyonu birlikte
olan kisilerde KMK ve dusuk T,17 duzeyleri
gorular



Innate immunity ety Adaptive immunity
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V Fungal
burden

T Allergy

T Expression
of mediators

~ of neutrophil

recruitment

 Cellular
immunity
and allergy




O-lirked mannan

N-inked mannan
Phospholipo-maman

TR

o——— L

f -0 |

iLa
TC R“

: /s u 12Rb10
\‘ 2
\ '\ : ‘:

{iL- 17F

IL-17RWc ?

/Il ~17Ra

| D

EMBO Mol Med (2013) 5, BO5-H13




 Myelomonositik hlicreler
* Endotel h

* Epitel hlice Transmembran proteinleridir

* Patojene 6zgul molekuler patern
* Karaciger, (PAMPs) tanir
plasenta, |
uterus hic
trofoblastlaraa




TLRs ve mantar infeksiyonlari

* Yenidogan deney hayvanlarindaki kandidozda
onemli
— Insanlarda ?

 TLR2 ve TLR4 bozukluklar: sistemik infeksiyona
egilimi arttirir

* TLRs hasarli kisilerde,
— Azalmis nétrofil kemotaksisi
— Dusuk TNF-a serum duzeyleri



TLRs icin hucre ici sinyal

Myeloid farklilasma primer cevap geni 88
(MYD88)
MyD88-adaptor benzeri (MAL)

IFN-y uyaran TIR parg¢asi iceren protein
(TRIF)

TRIF-iliskili adaptor molekil (TRAM)



TLR asilari

* TLR7/8 agonistleri (imiquimod ve resiquimod)
viral infeksiyonlar icin asi olarak kullanilmistir

* BCG asisi TLRs uyarimi yapar
 Haemophilus influenza tip b asisi TLRs uyarimi yapar

O’Hare FM, et al. Toll-like receptors in neonatal sepsis. Acta Pediatrica 2013; 102: 572-578.




GELECEK ??

* Genetik farkhliklar gésterilebilir mi ?
* Genetik farkhliklara gére tedavi yapilabilir mi ?

— Immuno genetik profil invaziv mantar infeksiyonu
icin risk faktéri madar ?

 Mantarlara karsi asi gelistirilmesi mumkuin
muduir ?



GELECEK ??

* Genetik farkhliklar gésterilebilir mi ?
— EVET

* Genetik farkhliklara gére tedavi yapilabilir mi ?
— 777
— IFN-gama tedavisi ??7?

 Mantarlara karsi asi gelistirilmesi mumkin
muduir ?
—2?7?

Cunha C, et al. Immunogenetic profiling to predict risk of invasive fungal diseases: where are
we now ? Immunol Invest 2011;40: 723-734.




