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Czynniki genetyczne
podatnosci na infekcje
wirusem SARS-CoV-2

Genetic factors and susceptibility to SARS-CoV-2 viral infection

SUMMARY

COVID-19 global pandemic is caused by SARS-CoV-2 virus, responsible mainly for respiratory tract infections. Infection
susceptibility and disease severity differs significantly between patients: some are asymptomatic, others have mild
clinical symptoms, whereas a group of patients has an acute course of the disease, which might end in respiratory
failure and death. Individual genetic predisposition may explain different infection susceptibility and disease severity.

Globalna pandemia COVID-19 spowodowana jest wirusem SARS-CoV-2, ktdry atakuje gtéwnie ukiad oddechowy. Podatno$é na
zakazenie i przebieg choroby rézni sie znacznie pomigdzy pacjentami: niektorzy przechodzg infekcjg bezobjawowo, inni majg
tagodne objawy kliniczne, inni ostry przebieg choroby, ktérego efektem jest niewydolno$¢ oddechowa i $mier¢. Indywidualna pre-
dyspozycja genetyczna moze ttumaczy¢ r6zng podatno$¢ na infekcje oraz nasilenie przebiegu choroby.
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zczegolnie istotne znaczenie w patogenezie infekci
Swirusowych wydajg sie mie¢ warianty genetyczne,
gldwnie polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP),
modyfikujgce podatnos¢ na choroby wirusowe i przebieg infek-
cji. Dodatkowym czynnikiem modulujacym ryzyko zakazenia i
ciezkosci choroby moze by¢ indywidualna ekspresja genow,
ktora zalezna jest od wielu czynnikow, m.in. wieku czy pfci.
Ponizej omoéwiono udzial czynnikow genetycznych w réz-
nej podatnosci na zakazenie wirusem SARS-CoV-2.

Charakterystyka SARS-CoV-2

Zidentyfikowany w 2019 roku wirus cigezkiego ostre-
go zespotu oddechowego 2 (ang. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) nalezy do grupy koronawirusow
i odpowiedzialny jest za ostrg chorobe ukfadu oddechowego
COVID-19 [1]. Materiat genetyczny wirusa to pojedyncza ni¢
o0 dodatniej polaryzacji ssRNA(+). Zakazenie wirusem powo-
duje agresywng reakcje immunologiczng; w niektorych przy-
padkach odpowiedz ta moze by¢ nadmierna i nieprawidtowa,
powodujac burzg cytokinowg i w rezultacie doprowadzajac
do uszkodzen organéw i ogolnej dysfunkcji organizmu [2].
Objawy zakazenia wirusem ograniczajg sie glownie do drég
oddechowych, aczkolwiek ostatnie doniesienia wskazujg row-
niez na powiktania dotyczace innych uktadow i narzadow:
m.in. nerek, watroby, uktadéw neurologicznego i krazenia [3].
Co ciekawe, duza grupa pacjentéw przechodzi chorobe bar-
dzo tagodnie lub wrecz bezobjawowo, co sugeruje, iz czynniki
genetyczne moga mie¢ wplyw na podatnosc na zakazenie [4].
Oprécz czynnikéw genetycznych, mozna réwniez wymienic¢
inne czynniki ryzyka, kiére mogg wplywac na przebieg i inten-
sywno$¢ choroby: m.in. wiek [5], rasa [6], pte¢ [7], grupa krwi
[8], a takze choroby wspatistniejgce: otytos¢ [9], cukrzyca [10]
i nadcisnienie [11].
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Cho¢ pandemia COVID-19 towarzyszy nam od stosun-
kowo niedawna, to wysokie naktady finansowe na badania
podstawowe pozwolity na opublikowanie duzej ilosci artykutow
[12], poswieconych nie tylko budowie wirusa i mechanizmie
jego dziafania, ale tez charakterystyce klinicznej oséb zakazo-
nych czy nawet indywidualnych czynnikach genetycznych pre-
dysponujacych do infekcii. Te ostatnie to gtéwnie badania aso-
cjacyjne: badanie genéw kandydujgcych oraz badania GWAS.

SARS-CoV

Wirus SARS-CoV pojawit sie pod koniec 2002 roku
i powodowat wirusowg chorobe oddechowg SARS. Cho¢
epidemia rozwineta sie do$¢ szybko i objeta wiele krajow,
to Swiatowa Organizacja Zdrowia oglosita jej wygasniecie
juz w polowie 2003 roku. Szacuje sig, iz zainfekowanych
zostafo okoto 8000 0sdb, z czego okoto 10% zmarto [13].
Szybkie wygasniecie epidemii przypisuje sie niskiej patogen-
nosci wirusa. Poniewaz sekwencja wirusa SARS-CoV-2 jest
homologiczna w 79.5% z SARS-CoV i obydwa wirusy infeku-
ja organizm przez te same receptory [14], badacze ponow-
nie przyjrzeli sie czynnikom genetycznym, ktore wptywaty
na podatno$¢ zachorowania na SARS, w nadziei na ziden-
tyfikowanie genéw kandydujacych dla SARS-CoV-2. Ramos-
Lopez i wsp. podsumowali wigkszo$¢ z istniejacych prac
(gtownie dotyczacych populacji azjatyckich) w przegladzie
systematycznym, wykazujac zwigzek 29 polimorfizméw w 21
genach ze zwiekszong podatno$cia/odpornoscia na zakaze-
nie SARS-CoV, nasileniem choroby oraz objawami klinicznymi
[15]. Wiekszo$¢ odkrytych SNP zlokalizowana jest w obrebie
promotora genu lub regionie kodujgcym, aczkolwiek odkry-
to tez polimorfizm typu insercja-lub-delecja w genie ACE1
[16] i polimorfizm powtdrzen tandemowych w eksonie genu
CLEC4M [17]. Okoto 1/3 zidentyfikowanych polimorfizméw
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dotyczyto gendw gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej -
ludzkich antygendw leukocytarnych HLA, a warianty gene-
tyczne wykazaty zwigzek ze zwigkszong (HLA- Bx07:03, HLA-
DRB4+%01:01:01:01, HLA- DRB1%12:02, HLA- Cw=08:01)
lub zmniejszong (HLA- DRB1#03:01, HLA- B%15:02, HLA-
DRB3%03:01:01, HLA- Cw=15:02, HLA-DR=03:01) podatno-
$cig na infekcje. Pozostate polimorfizmy zlokalizowane byty
w obrebie gendw kodujgcych cytokiny i chemokiny: AHSG,
CCL2, CD14, FcgRilla, ICAM-3, IFN-y, IL-12 RB1, MX1, MLB,
OAS-1, RANTES, TNF-o.. Wigkszo$¢ z wymienionych biatek
stanowi istotng cze$¢ uktadu immunologicznego: odpowia-
dajg za wczesng odpowiedz na zakazenie i rozwoj stanu
zapalnego.

Przeglad literatury stanowit punkt wyjscia dla poszukiwa-
nia genow kandydujacych, ktére moglyby réwniez wptywac
na patogeneze infekcji wirusem SARS-CoV-2. U pacjentéw
chorych na COVID-19 przebadano wiec geny receptordw,
do ktérych wigze sie wirus, ludzkie antygeny leukocytarne
i geny mediatoréw stanu zapalnego. Ponizej pokrotce opisano
najwazniejsze doniesienia.

ACE2

Enzym konwertujgcy angiotensyne typu 2 (ACEZ2) to biat-
ko btonowe, kodowane przez gen na chromosomie X. SARS-
CoV-2 infekuje organizm poprzez receptory dla ACE2, znajdu-
jace sie w nabtonku drég oddechowych [18]. Po namnozeniu,
wirus pobudza inne komérki (m.in. ptuc) zainfekowanego
organizmu do wytwarzania wiekszej liczby tych receptordw,
nasilajgc zakazenie.

Sekwencjonowanie catego eksomu wykonane przez
Renieri i wsp. zidentyfikowalo 33 warianty genetyczne
w genie ACE2 u populaciji wioskiej [19]. Trzy polimorfizmy
wystepujg w regionie kodujgcym: Asn720Asp, Pro389His
i Leu351Val, potencjalnie modyfikujgc interakcje biatka
z domeng wigzaca receptor dla glikoproteiny S, tworzacej
,kolce” wirusa na jego powierzchni.

Stawiski i wsp. wykorzystali istniejgce zbiory danych
i za pomocg modelowania strukturalnego wytonili
warianty genetyczne w genie ACE2, ktére mogg zwigk-
szy¢ (S19P, 121V, E23K, K26R, T27A, N64K, T92l, Q102P,
H378R) lub zmniejszy¢ (K31R, N33I, H34R, E35K, E37K,
D38V, Y50F, N51S, M62V, K68E, F72V, Y83H, G326E,
G352V, D355N, Q388L, D509Y) podatnos¢ na wystgpie-
nie COVID-19 [20].

Co ciekawe, badania transkryptomu ptuc pacjentow
z cukrzyca, nadcisnieniem i przewlekig obturacyjng choro-
ba ptuc wykazaly, iz globalna ekspresja ACE2 byta znacznie
zwiekszona u 0sob chorych niz u 0séb zdrowych, co poten-
cjalnie wyjasnia gorszy przebieg choroby [21]. Inne badania
sugerujg natomiast, iz wyzsza ekspresja ACE2 chroni przed
uszkodzeniami ptuc [22].

Gorszy przebieg choroby COVID-19 u mezczyzn jest
prawdopodobnie spowodowany polimorfizmami w obre-
bie genu ACE2 i zmianami w jego ekspresji. Czes¢ badan
donosi, iz ekspresja tego genu jest wyzsza u mezczyzn
w poréwnaniu do kobiet [23, 24], inne natomiast sugeru-
ja, iz ekspresja ACE2 nie rézni sie pomiedzy piciami [25].
Poniewaz mezczyzni posiadajg jedynie jedng kopie tego
genu sg bardziej narazeni na efekt wariantéw genetycz-

nych zwiekszajacych podatnos$¢ na zakazenie wirusem niz
kobiety [26].

TMPRSS2

Biatko transbtonowe proteazy serynowej kodowane jest
przez gen na chromosomie 21. Obecnosc tej proteazy aktywu-
je wirusa, umozliwiajgc mu infekcje komarek [27]. Co ciekawe,
enzym ten inicjuje rowniez infekcje wirusem grypy oraz meta-
pneumowirusem [28]. Asselta i wsp. zidentyfikowali w popula-
cji wioskiej kilkanascie SNP, ktdrych efektem jest zwiekszona
ekspresja tego biatka; jeden z nich powigzany byt rowniez
z wzmacniaczem transkrypcji wrazliwym na stezenie androge-
ndw, co potencjalnie moze tiumaczy¢ gorszy przebieg choroby
u mezczyzn [25].

Russo i wsp. odkryli natomiast polimorfizm odpo-
wiedzialny za zwigkszong ekspresje TMPRSS2 i zmniej-
szong ekspresje MX1 (biatka charakteryzujgcego sie
aktywnoscig antywirusowg) w ptucach [29]. Obecno$¢
niekorzystnego wariantu zwigksza podatno$¢ na infek-
cje wirusowg, spowodowang kombinacjg zwigkszonej
ekspresji biatka w bfonie komérkowej i stabszej odpo-
wiedzi immunologicznej [30].

HLA

Ludzkie antygeny leukocytarne moga naleze¢ do klasy
| (HLA-A, -B, -C, -E, -F i -G) lub Klasy Il (HLA-DR, -DQ, -DM
i -DP) [31]. Kodowane sg przez najbardziej polimorficzny
region chromosomowy 6p21. Ich istotng rolg jest zaprezen-
towanie antygenu limfocytom T CD8+ i CD4+. Ponadto,
antygeny HLA Kklasy | rozpoznawane sg przez receptory KIR
(and. Killer-cell Immunoglobulin-like receptor), znajdujgce
sie na powierzchni komorek NK (ang. Natural Killer). Nguyen
i wsp. [32] sprawdzili wptyw peptydéw SARS-CoV-2 na ponad
150 genotypow HLA klasy | aby wyszukaé loci podatno$ci
na zachorowanie na COVID-19.

Allel HLA-B*15:03 wykazat prawdopodobne dziata-
nie protekcyjne, gdyz byt w stanie zwigzac i zaprezen-
towaé najwigkszg liczbe peptydéw SARS-CoV-2 i innych
koronawiruséw, natomiast wariant genetyczny HLA-
B*46:01 nie wytapywat wigkszo$ci z peptydéw wirusa,
co moze powodowac stabszg odpowiedz immunologicz-
na i cigzszy przebieg choroby.

Wczesniejsze badania wskazywaty ten allel jako
marker podatnosci na infekcje SARS-CoV [33].

Badania GWAS pacjentéw chorych na COVID-19 z Wioch
i Hiszpanii wykazaly dwa regiony genetyczne powigzane z nie-
wydolno$cig oddechowg spowodowang infekcjg SARS-CoV-2
[34]. Pierwszy z nich to 9934 w locus grupy krwi ABO, gdzie
pacjenci z allelem A wykazywali zwigkszone ryzyko wysta-
pienia niewydolnosci oddechowej, natomiast pacjenci z alle-
lem O istotnie zmniejszone. Drugie locus, 3p21.31, obejmuje
region, w ktdrym znajduije sie 6 genow: SLC6A20 (kodujacy
biatko transportowe wchodzace w interakcje z biatkiem ACE2)
i receptory dla chemokin LZTFL1, FYCO1, CXCR6, XCR1,
CCRao.

Mediatory stanu zapalnego
Cytokiny prozapalne uwalniane podczas zakazenia wiru-
sowego (tzw. burza cytokinowa) powigzane sg z rozwojem



ciezkiego uszkodzenia pecherzykow ptucnych i rozwojem
stanu zapalnego [35]. Zwiekszone stezenia IL-2R, IL-6, IL-10
i TNF-a korelujg z ciezko$cig przebiegu choroby COVID-19
[36]. Przewlekly stan zapalny jest rowniez obecny u 0s6b star-
szych, otylych i posiadajacych inne schorzenia wspdtistnieja-
ce (cukrzyca, nadcisnienie), co ma udokumentowany wptyw
na ciezszy przebieg choroby.

IL-6 to cytokina prozapalna, ktéra stymuluje odpowiedz
nabytg i zwieksza przezywalnos¢ fagocytow, jak i promuje
niezbalansowane réznicowanie limfocytéw T w kierunku Th2
i Th17, powoduje uszkodzenia tkanki ptucnej i zwieksza prze-
puszczalno$¢ dla prozapalnych makrofagow i neutrofilow [37].
Zapalenie ptuc w COVID-19 charakteryzuje sie nadmierng pro-
dukcja IL-6, ktdra moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddecho-
wej i Smierci [38, 39]. IL-6 jest wiec potencjalnym biomarkerem
cigzkiego przebiegu choroby [40].

Meta-analiza Ulhaq i Soraya wykazata, iz allel IL-6-
174C, skorelowany z wigkszym stgzeniem IL-6, co ma
wplyw na cigzszy przebieg zapalenia ptuc [41].

Choroby alergiczne

Wezesniejsze badania zidentyfikowaty zwigkszong podat-
no$¢ na zakazenie SARS-CoV-2 i ciezszy przebieg choroby
u 0s0b ze zdiagnozowang chorobg ptuc [42, 43]. Tymczasem
badania asocjacyjne pomigdzy COVID-19 a astmg wykazujg
sprzeczne doniesienia: o braku [44] lub pozytywnej asocjacii
[45, 46]. Wtasciwg interpretacje szczegdlnie utrudniajg nie-
wielkie grupy badane (n<200). Co ciekawe, u 0s6b chorych
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zmniejszong ekspresje w drogach oddechowych [45], nato-
miast biatko TMPRSS2 wrecz przeciwnie, wystepuje w wiekszej
ilosci [47].

Grupa badawcza z Korei Potudniowej posta-
nowifa wigc przeanalizowaé tg zalezno$¢ na wigk-
szej ilosci osoéb w badaniu kohortowym (n=219959)
[48]. Wykazali oni zwigzek ze zwigkszong podatno-
$cig na infekcje wirusem i cigzszy przebieg choroby
COVID-19 u oséb chorych na astme i/lub alergiczny
niezyt nosa i brak zwigzku dla atopowego zapalenia
skory. Sugeruje to, iz lokalny stan zapalny dr6g odde-
chowych moze utatwiaé¢ wirusowi infekcje komoérek
i nasila¢ objawy chorobowe.

Podsumowanie

Identyfikacja zalezno$ci pomiedzy czynnikami gene-
tycznymi predysponujacymi do infekcji oraz samym wiru-
sem jest kluczowa dla lepszego zrozumienia patogenezy
choroby i wprowadzenia adekwatnych metod terapeutycz-
nych i zapobiegawczych. Nalezy jednak pamietac, iz cze-
stosci wystepowania genotypow i alleli wariantow genetycz-
nych moga sig rozni¢ pomiedzy poszczegolnymi grupami
badanymi, dlatego wyniki uzyskane w badaniach asocja-
cyjnych nie powinny by¢ ekstrapolowane na inne populacje
bez wczesniejszej weryfikacji. Niemniej jednak, identyfikacja
poszczegolnych czynnikdw genetycznych moze ttumaczy¢
réznice w podatnosci na infekcje SARS-CoV-2 i przebieg
choroby, co docelowo pozwoli na wprowadzenie odpowied-

Prace nadestano
16.03.2021
Zaakceptowano do
druku 24.03.2021
Konflikt interesow nie wystepuje.
Tredci przedstawione w artykule

sg zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz

ujednoliconymi wymaganiami dla

na astme i alergiczny niezyt nosa, receptor ACE2 wykazuje  niej terapii i profilaktyki. B czasopism biomedycznych.
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