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Men det er et skritt videre i riktig
retning?



Patogene problemer i oppdrett

Antall oppdretts lokaliteter i arene 1998-2011 med virus utbrudd i Norge:

Virus 1998 2004 2009 2011
ILA (Infeksigs Lakse Anemi) 13 16 10 1

PD (Pancreas Disease) 7 43 75 89
HSMB (Hjerte Skjelett Muskel) 54 139 162
IPN (Infeksigs Pancreas Nekrose) |? 172 223 154
CMS (CardioMyopati Syndrom) 74

Data fra http://www.vetinst.no/Publikasjoner/Fiskehelserapporten/Fiskehelserapporten-2011

Parasitter: primaert Lakselus




Status Quo- Laksens immunforsvar

* Kjenner sekvensen til mange av de viktigste
genene:
— Medfgdte faktorer
— Adaptive faktorer
* Vet noe om funksjon til enkelte molekyler

Vet at laks har en minnerespons (vaksine gir
beskyttelse) men lite om selve responsene



Hva har vi av ressurser?

# nukleotider= 55.000
# ESTs =528.000

# proteiner =20.000

Noen: + 1 genom
Microarrays

HT Transkriptomer

Antistoffer (10-20)
Funksjonelle assays



Contigs
Ensembl genes

Gene Legend

Hva er et Ensembl genom?

e w Mb_ L ——— _Forw strﬂb—
600.00 Kb 700.00 Kb 800.00 Kb 900.00 Kb 1.00 Mb 110 Mb 1.20 Mb 1.30 Mb 1.40 Mb 1.50 Mb
A A R T T N I TN I D
< ANKIB1 (2 of 2) RBMS3 (20f2) > < GRB10(10f2) <COBL < ENSGMOG00000004665 < ENSGMOGO00000004768
< EOMES (2 0f 2) < ENTPD3 <DDC CCBP2 > ENSGMQG00000004753 > < PAPD7 (1 0f 2)
CMC1 > CCR3 > < KIAA0947 (2 of 2)

< AZI2 < KIAA0947 (1 of 2)
S T e £ I O O < %MTSE
600.00 Kb 700.00 Kb 800.00 Kb 900.00 Kb 1.00 Mb 1.10 Mb 1.20 Mb 1.30 Mb 1.40 Mb 1.50 Mb

Ensembl Gadus morhua version 69.1 (gadMorl) GeneScaffold 1396: 598,774 -
I protein coding

£98,773

1 of 2

TORSK (ENSGMO):

Gennavn: CCR3 dvs chemokine (C-C motif) receptor 3
Gen: ENSGMOG00000020181

Protein ENSGMOP00000021668 :

Kun 1 CCR3 receptor annotert i torsk MEN finnes en kopi til..


http://www.ensembl.org/Gadus_morhua/Gene/Summary?db=core;g=ENSGMOG00000020181;r=GeneScaffold_1396:1098207-1099340;t=ENSGMOT00000022186
http://www.ensembl.org/Gadus_morhua/Transcript/ProteinSummary?db=core;g=ENSGMOG00000020181;r=GeneScaffold_1396:1098207-1099340;t=ENSGMOT00000022186

Hva vet vi ikke

* Fortsatt mange gener igjen a "oppdage”

e Kjenner uttrykksmenstre for mange gen men
ikke biologisk funksjon

e Dvs lite kunnskap pa:
— Celleniva
— Vevsniva

— Nettverk
— Tidlige prediktorer for beskyttelse



Hvor vil vi?

Forsta vert patogen interaksjon samspill slik at vi
kan iverksette preventive tiltak (vaksine etc.)

- immunologiske nettverk med tidlig vs sene
responser (medfedt vs adaptivt)

- hvordan ulike patogen varianter pavirker
Immun responser

- miljgeffekter pa vert patogen samspill



Hvordan kan laksens genom bidra?

* Genomet gir mulighet for rydding

— Hvor mange gener finnes for hvert molekyl
* Mange dupliserte gen pga WGD

— Enes om en felles terminologi
* Felles nomenklatur laks og @rret (andre fisk)
e Kan sammenligne resultater innen og mellom arter

* |nnsikt i reguleringsmekanismer (promoter mm)
* Definere lakse-spesifikke nettverk



Hvordan oppna funksjonell forstaelse?

Systematisere genomet
- Immunom database (nomenklatur)
- Lage referanse transkriptomer
- Definere nettverk
- Finne predikator gen for beskyttelse

250 antistoffer mot sentrale molekyler
- Kjore funksjonelle studier
- celleniva
- vevsniva
- protein niva



Immunom DB visjon

Lage immunom database laks (grret)

* 1000 eller flere immungener
— Nettverk, genvarianter, vevsuttrykk

* Enhetlig nomenklatur

— Duplikasjoner, genfamilier
* Blast interface

— transkriptom analyser

e Samle alle tilgjengelige data (evt. Links)
— Tilby antistoff i stor skala med rapporteringsplikt



Hvorfor er Immun Gener spesielle?
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Hvorfor kan vi ikke bruke data fra
andre arter som mus, menneske?
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Salmon Immunom DB

Sok: Sok: Sek:
Gen navn Blast enkelt sekvens Blast transkriptom
Immun Gen
(>1000)
Funksjon Nettverk Vevsuttrykk Varianter

Fylogeni Alignment Domener Struktur




Nomenklatur “komiteer”

Samarbeid Laks og Regnbue:
1. Invitere enkeltforskere som Chris Secombes (cytokiner)
2. Bruke Internasjonale nettverk:

* |ISDCI- International Society for Developmental and
Comparative Immunology

* ISFSI- International Society of Fish and Shellfish Immunology
(Nordic-European-International)



Referanse Immunomer
Gen normal fis | # anscipter | RPKM

Milt > RAG-1 2 0.011
Hodenyre RAG-2 30 0.294
MHCII-DAB 39.972 624.628
Hjerte MHCII-DAA 42.658 633.913
Muskel #reads/ gene bp  33.446.997
CEYETEY e
Gjeller ip m
RAG-1 0.011
Baktarm RAG-2 30 0.294
. MHCII-DAB 972 24.628
Pyloric caeca
MHCII-DAA 2.658 33.913
Dye # reads/ gene bp  33.446.997 750
Nese RPKM= Reads Per Kilobase per Million mapped reads
Hjerne




Antigen processing and presentation:
MHCII nettverk
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Nettverk tilpasset laks eg.
4 x CD4 gen
lkke HLA-DM

4 x Invariant chain gen




Immunomet; del av en felles lakse database

Salmon Genome DB

Genuttrykk,
Microarray

Immunom

Gener, Markgrer, Kloner Genom

SNPs
Publikasjoner Anatomi Stammer ESTs




Samkjgre med andre databaser/ ressurser
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Konklusjon

* Immunom database
— Manuell annotering avimmun gener
— Nomenklatur “komiteer”
— Salmoniserte nettverk
— Blast interface

* 250 mAbs mot sentrale immun molekyler

‘ Hurtigste vei til biologisk forstaelse



Sally= Laksens genom

AgquaGen avstamming




