
ALERGIA 1/2021 37

ge  n e t y k a  n o w o ś c i

Szczególnie istotne znaczenie w patogenezie infekcji 
wirusowych wydają się mieć warianty genetyczne, 
głównie polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP), 

modyfikujące podatność na choroby wirusowe i przebieg infek-
cji. Dodatkowym czynnikiem modulującym ryzyko zakażenia i 
ciężkości choroby może być indywidualna ekspresja genów, 
która zależna jest od wielu czynników, m.in. wieku czy płci. 

Poniżej omówiono udział czynników genetycznych w róż-
nej podatności na zakażenie wirusem SARS-CoV-2.

Charakterystyka SARS-CoV-2
Zidentyfikowany w 2019 roku wirus ciężkiego ostre-

go zespołu oddechowego 2 (ang. severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) należy do grupy koronawirusów 
i odpowiedzialny jest za ostrą chorobę układu oddechowego 
COVID-19 [1]. Materiał genetyczny wirusa to pojedyncza nić 
o dodatniej polaryzacji ssRNA(+). Zakażenie wirusem powo-
duje agresywną reakcję immunologiczną; w niektórych przy-
padkach odpowiedź ta może być nadmierna i nieprawidłowa, 
powodując burzą cytokinową i w rezultacie doprowadzając 
do uszkodzeń organów i ogólnej dysfunkcji organizmu [2]. 
Objawy zakażenia wirusem ograniczają się głównie do dróg 
oddechowych, aczkolwiek ostatnie doniesienia wskazują rów-
nież na powikłania dotyczące innych układów i narządów: 
m.in. nerek, wątroby, układów neurologicznego i krążenia [3]. 
Co ciekawe, duża grupa pacjentów przechodzi chorobę bar-
dzo łagodnie lub wręcz bezobjawowo, co sugeruje, iż czynniki 
genetyczne mogą mieć wpływ na podatność na zakażenie [4]. 
Oprócz czynników genetycznych, można również wymienić 
inne czynniki ryzyka, które mogą wpływać na przebieg i inten-
sywność choroby: m.in. wiek [5], rasa [6], płeć [7], grupa krwi 
[8], a także choroby współistniejące: otyłość [9], cukrzyca [10] 
i nadciśnienie [11]. 

Choć pandemia COVID-19 towarzyszy nam od stosun-
kowo niedawna, to wysokie nakłady finansowe na badania 
podstawowe pozwoliły na opublikowanie dużej ilości artykułów 
[12], poświęconych nie tylko budowie wirusa i mechanizmie 
jego działania, ale też charakterystyce klinicznej osób zakażo-
nych czy nawet indywidualnych czynnikach genetycznych pre-
dysponujących do infekcji. Te ostatnie to głównie badania aso-
cjacyjne: badanie genów kandydujących oraz badania GWAS. 

SARS-CoV 
Wirus SARS-CoV pojawił się pod koniec 2002 roku 

i powodował wirusową chorobę oddechową SARS. Choć 
epidemia rozwinęła się dość szybko i objęła wiele krajów, 
to Światowa Organizacja Zdrowia ogłosiła jej wygaśnięcie 
już w połowie 2003 roku. Szacuje się, iż zainfekowanych 
zostało około 8000 osób, z czego około 10% zmarło [13]. 
Szybkie wygaśnięcie epidemii przypisuje się niskiej patogen-
ności wirusa. Ponieważ sekwencja wirusa SARS-CoV-2 jest 
homologiczna w 79.5% z SARS-CoV i obydwa wirusy infeku-
ją organizm przez te same receptory [14], badacze ponow-
nie przyjrzeli się czynnikom genetycznym, które wpływały 
na podatność zachorowania na SARS, w nadziei na ziden-
tyfikowanie genów kandydujących dla SARS-CoV-2. Ramos-
Lopez i wsp. podsumowali większość z istniejących prac 
(głównie dotyczących populacji azjatyckich) w przeglądzie 
systematycznym, wykazując związek 29 polimorfizmów w 21 
genach ze zwiększoną podatnością/odpornością na zakaże-
nie SARS-CoV, nasileniem choroby oraz objawami klinicznymi 
[15]. Większość odkrytych SNP zlokalizowana jest w obrębie 
promotora genu lub regionie kodującym, aczkolwiek odkry-
to też polimorfizm typu insercja-lub-delecja w genie ACE1 
[16] i polimorfizm powtórzeń tandemowych w eksonie genu 
CLEC4M [17]. Około 1/3 zidentyfikowanych polimorfizmów 
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dotyczyło genów głównego układu zgodności tkankowej - 
ludzkich antygenów leukocytarnych HLA, a warianty gene-
tyczne wykazały związek ze zwiększoną (HLA- B∗07:03, HLA- 
DRB4∗01:01:01:01, HLA- DRB1∗12:02, HLA- Cw∗08:01) 
lub zmniejszoną (HLA- DRB1∗03:01, HLA- B∗15:02, HLA- 
DRB3∗03:01:01, HLA- Cw∗15:02, HLA-DR∗03:01) podatno-
ścią na infekcję. Pozostałe polimorfizmy zlokalizowane były 
w obrębie genów kodujących cytokiny i chemokiny: AHSG, 
CCL2, CD14, FcgRIIa, ICAM-3, IFN-γ, IL-12 RB1, MX1, MLB, 
OAS-1, RANTES, TNF-α. Większość z wymienionych białek 
stanowi istotną część układu immunologicznego: odpowia-
dają za wczesną odpowiedź na zakażenie i rozwój stanu 
zapalnego. 

Przegląd literatury stanowił punkt wyjścia dla poszukiwa-
nia genów kandydujących, które mogłyby również wpływać 
na patogenezę infekcji wirusem SARS-CoV-2. U pacjentów 
chorych na COVID-19 przebadano więc geny receptorów, 
do których wiąże się wirus, ludzkie antygeny leukocytarne 
i geny mediatorów stanu zapalnego. Poniżej pokrótce opisano 
najważniejsze doniesienia.

ACE2
Enzym konwertujący angiotensynę typu 2 (ACE2) to biał-

ko błonowe, kodowane przez gen na chromosomie X. SARS-
CoV-2 infekuje organizm poprzez receptory dla ACE2, znajdu-
jące się w nabłonku dróg oddechowych [18]. Po namnożeniu, 
wirus pobudza inne komórki (m.in. płuc) zainfekowanego 
organizmu do wytwarzania większej liczby tych receptorów, 
nasilając zakażenie. 

Sekwencjonowanie całego eksomu wykonane przez 
Renieri i wsp. zidentyfikowało 33 warianty genetyczne 
w genie ACE2 u populacji włoskiej [19]. Trzy polimorfizmy 
występują w regionie kodującym: Asn720Asp, Pro389His 
i Leu351Val, potencjalnie modyfikując interakcje białka 
z domeną wiążącą receptor dla glikoproteiny S, tworzącej 
„kolce” wirusa na jego powierzchni. 

Stawiski i wsp. wykorzystali istniejące zbiory danych 
i za pomocą modelowania strukturalnego wyłonili 
warianty genetyczne w genie ACE2, które mogą zwięk-
szyć (S19P, I21V, E23K, K26R, T27A, N64K, T92I, Q102P, 
H378R) lub zmniejszyć (K31R, N33I, H34R, E35K, E37K, 
D38V, Y50F, N51S, M62V, K68E, F72V, Y83H, G326E, 
G352V, D355N, Q388L, D509Y) podatność na wystąpie-
nie COVID-19 [20]. 

Co ciekawe, badania transkryptomu płuc pacjentów 
z cukrzycą, nadciśnieniem i przewlekłą obturacyjną choro-
bą płuc wykazały, iż globalna ekspresja ACE2 była znacznie 
zwiększona u osób chorych niż u osób zdrowych, co poten-
cjalnie wyjaśnia gorszy przebieg choroby [21]. Inne badania 
sugerują natomiast, iż wyższa ekspresja ACE2 chroni przed 
uszkodzeniami płuc [22]. 

Gorszy przebieg choroby COVID-19 u mężczyzn jest 
prawdopodobnie spowodowany polimorfizmami w obrę-
bie genu ACE2 i zmianami w jego ekspresji. Część badań 
donosi, iż ekspresja tego genu jest wyższa u mężczyzn 
w porównaniu do kobiet [23, 24], inne natomiast sugeru-
ją, iż ekspresja ACE2 nie różni się pomiędzy płciami [25]. 
Ponieważ mężczyźni posiadają jedynie jedną kopię tego 
genu są bardziej narażeni na efekt wariantów genetycz-

nych zwiększających podatność na zakażenie wirusem niż 
kobiety [26]. 

TMPRSS2
Białko transbłonowe proteazy serynowej kodowane jest 

przez gen na chromosomie 21. Obecność tej proteazy aktywu-
je wirusa, umożliwiając mu infekcję komórek [27]. Co ciekawe, 
enzym ten inicjuje również infekcję wirusem grypy oraz meta-
pneumowirusem [28]. Asselta i wsp. zidentyfikowali w popula-
cji włoskiej kilkanaście SNP, których efektem jest zwiększona 
ekspresja tego białka; jeden z nich powiązany był również 
z wzmacniaczem transkrypcji wrażliwym na stężenie androge-
nów, co potencjalnie może tłumaczyć gorszy przebieg choroby 
u mężczyzn [25]. 

Russo i wsp. odkryli natomiast polimorfizm odpo-
wiedzialny za zwiększoną ekspresję TMPRSS2 i zmniej-
szoną ekspresję MX1 (białka charakteryzującego się 
aktywnością antywirusową) w płucach [29]. Obecność 
niekorzystnego wariantu zwiększa podatność na infek-
cję wirusową, spowodowaną kombinacją zwiększonej 
ekspresji białka w błonie komórkowej i słabszej odpo-
wiedzi immunologicznej [30].

HLA
Ludzkie antygeny leukocytarne mogą należeć do klasy 

I (HLA-A, -B, -C, -E, -F i -G) lub klasy II (HLA-DR, -DQ, -DM 
i -DP) [31]. Kodowane są przez najbardziej polimorficzny 
region chromosomowy 6p21. Ich istotną rolą jest zaprezen-
towanie antygenu limfocytom T CD8+ i CD4+. Ponadto, 
antygeny HLA klasy I rozpoznawane są przez receptory KIR 
(and. Killer-cell Immunoglobulin-like receptor), znajdujące 
się na powierzchni komórek NK (ang. Natural Killer). Nguyen 
i wsp. [32] sprawdzili wpływ peptydów SARS-CoV-2 na ponad 
150 genotypów HLA klasy I aby wyszukać loci podatności 
na zachorowanie na COVID-19. 

Allel HLA-B*15:03 wykazał prawdopodobne działa-
nie protekcyjne, gdyż był w stanie związać i zaprezen-
tować największą liczbę peptydów SARS-CoV-2 i innych 
koronawirusów, natomiast wariant genetyczny HLA-
B*46:01 nie wyłapywał większości z peptydów wirusa, 
co może powodować słabszą odpowiedź immunologicz-
ną i cięższy przebieg choroby. 

Wcześniejsze badania wskazywały ten allel jako 
marker podatności na infekcję SARS-CoV [33]. 

Badania GWAS pacjentów chorych na COVID-19 z Włoch 
i Hiszpanii wykazały dwa regiony genetyczne powiązane z nie-
wydolnością oddechową spowodowaną infekcją SARS-CoV-2 
[34]. Pierwszy z nich to 9q34 w locus grupy krwi ABO, gdzie 
pacjenci z allelem A wykazywali zwiększone ryzyko wystą-
pienia niewydolności oddechowej, natomiast pacjenci z alle-
lem O istotnie zmniejszone. Drugie locus, 3p21.31, obejmuje 
region, w którym znajduje się 6 genów: SLC6A20 (kodujący 
białko transportowe wchodzące w interakcję z białkiem ACE2) 
i receptory dla chemokin LZTFL1, FYCO1, CXCR6, XCR1, 
CCR9. 

Mediatory stanu zapalnego
Cytokiny prozapalne uwalniane podczas zakażenia wiru-

sowego (tzw. burza cytokinowa) powiązane są z rozwojem 
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ciężkiego uszkodzenia pęcherzyków płucnych i rozwojem 
stanu zapalnego [35]. Zwiększone stężenia IL-2R, IL-6, IL-10 
i TNF-α korelują z ciężkością przebiegu choroby COVID-19 
[36]. Przewlekły stan zapalny jest również obecny u osób star-
szych, otyłych i posiadających inne schorzenia współistnieją-
ce (cukrzyca, nadciśnienie), co ma udokumentowany wpływ 
na cięższy przebieg choroby. 

IL-6 to cytokina prozapalna, która stymuluje odpowiedź 
nabytą i zwiększa przeżywalność fagocytów, jak i promuje 
niezbalansowane różnicowanie limfocytów T w kierunku Th2 
i Th17, powoduje uszkodzenia tkanki płucnej i zwiększa prze-
puszczalność dla prozapalnych makrofagów i neutrofilów [37]. 
Zapalenie płuc w COVID-19 charakteryzuje się nadmierną pro-
dukcją IL-6, która może prowadzić do niewydolności oddecho-
wej i śmierci [38, 39]. IL-6 jest więc potencjalnym biomarkerem 
ciężkiego przebiegu choroby [40]. 

Meta-analiza Ulhaq i Soraya wykazała, iż allel IL-6-
174C, skorelowany z większym stężeniem IL-6, co ma 
wpływ na cięższy przebieg zapalenia płuc [41]. 

Choroby alergiczne
Wcześniejsze badania zidentyfikowały zwiększoną podat-

ność na zakażenie SARS-CoV-2 i cięższy przebieg choroby 
u osób ze zdiagnozowaną chorobą płuc [42, 43]. Tymczasem 
badania asocjacyjne pomiędzy COVID-19 a astmą wykazują 
sprzeczne doniesienia: o braku [44] lub pozytywnej asocjacji 
[45, 46]. Właściwą interpretację szczególnie utrudniają nie-
wielkie grupy badane (n<200). Co ciekawe, u osób chorych 
na astmę i alergiczny nieżyt nosa, receptor ACE2 wykazuje 

zmniejszoną ekspresję w drogach oddechowych [45], nato-
miast białko TMPRSS2 wręcz przeciwnie, występuje w większej 
ilości [47]. 

Grupa badawcza z Korei Południowej posta-
nowiła więc przeanalizować tą zależność na więk-
szej ilości osób w badaniu kohortowym (n=219959) 
[48]. Wykazali oni związek ze zwiększoną podatno-
ścią na infekcję wirusem i cięższy przebieg choroby 
COVID-19 u osób chorych na astmę i/lub alergiczny 
nieżyt nosa i brak związku dla atopowego zapalenia 
skóry. Sugeruje to, iż lokalny stan zapalny dróg odde-
chowych może ułatwiać wirusowi infekcję komórek 
i nasilać objawy chorobowe.

Podsumowanie
Identyfikacja zależności pomiędzy czynnikami gene-

tycznymi predysponującymi do infekcji oraz samym wiru-
sem jest kluczowa dla lepszego zrozumienia patogenezy 
choroby i wprowadzenia adekwatnych metod terapeutycz-
nych i zapobiegawczych. Należy jednak pamiętać, iż czę-
stości występowania genotypów i alleli wariantów genetycz-
nych mogą sią różnić pomiędzy poszczególnymi grupami 
badanymi, dlatego wyniki uzyskane w badaniach asocja-
cyjnych nie powinny być ekstrapolowane na inne populacje 
bez wcześniejszej weryfikacji. Niemniej jednak, identyfikacja 
poszczególnych czynników genetycznych może tłumaczyć 
różnice w podatności na infekcje SARS-CoV-2 i przebieg 
choroby, co docelowo pozwoli na wprowadzenie odpowied-
niej terapii i profilaktyki. 
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