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Abstract
Numerous studies have shown that populations behave differently in the face of infections through 

contagion, evolution, severity and mortality. Both susceptibility and resistance to infections have a strong 
genetic conditioning. Genetic polymorphisms offer vulnerability/resistance to infectious agents being 
considered consequences of the evolutionary pressure induced by the co-evolution of germs and population. 
The study presents examples related to these statements, the most notorious being the mutation of CCR5 
delta-32 against HIV infection. Based on the genetic data, explanations are proposed regarding the very 
different evolution of people in the face of SARS-CoV-2 infection and the chances of an occult immunization 
of the population.

Keywords: genetic variability, inflammatory response sensors, factors that provide resistance 
to infections, COVID-19 immunity

Rezumat
Numeroase studii au arătat că populaţiile se comportă diferit în faţa infecţiilor prin contagiozitate, evoluţie, 

gravitate şi mortalitate. Atât sensibilitatea, cât şi rezistenţa la infecţii au o puternică condiţionare genetică. 
Polimorfismele genetice oferă vulnerabilitate/rezistenţă în faţa agenţilor infecţioşi, fiind considerate consecinţe 
ale presiunii evolutive induse de coevoluţia germenilor şi a populaţiei. Studiul prezintă exemple legate de aces-
te afirmaţii, cea mai notorie fiind mutaţia CCR5 delta-32 faţă de infecţia HIV. În baza datelor genetice, sunt 
propuse explicaţii vizând evoluţia atât de diferită a persoanelor în faţa infecţiei cu SARS-CoV-2 şi şansele unei 
imunizări oculte a populaţiei. 

Cuvinte cheie: variabilitate genetică, senzorii răspunsului inflamator, factori care oferă 
rezistenţa la infecţii, imunitatea COVID-19
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INTRODUCERE

Modul de prezentare clinică, evoluţia bolii, răspun-
sul la tratament, sechelele postinfecţioase, evoluţia 
severă şi mortalitatea sunt influenţate de variaţiile in-
dividuale ale fondului genetic şi de modificările epige-
netice ale gazdei. 

Studiul prezent nu include imunodeficienţele pri-
mare, grup heterogen de tulburări caracterizate de ab-
senţa/exprimarea deficitară a uneia sau a mai multor 
componente ale sistemului imun, în prezent bine codi-
ficate; de asemenea, cele secundare unor afecţiuni 
cronice.
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În condiţii de tratament similar, majoritatea bolna-

vilor evoluează favorabil, însă un procent mic, dar 
semnificativ, se agravează (uneori neaşteptat) cu insu-
ficienţă multiplă de organe şi deces (1-3). Cauzele de 
evoluţie nefavorabilă sunt considerate de obicei viru-
lenţa germenilor, patologia asociată, vârsta, însă suspi-
ciunea vizând calitatea îngrijirilor a fost frecvent invo-
cată. Primele semne de întrebare privind cauzele 
profunde ale acestor evoluţii au fost iniţiate de Soren-
sen, Petersen şi colab. (4,5). Folosind datele din Regis-
trul Danez de Adopţii, autorii au constatat că subiecţii 
adoptaţi prezintă un risc de 5 ori mai mare de deces 
prin infecţii dacă părintele natural a murit de o infecţie 
înainte de a împlini 50 de ani. Date concordante asu-
pra gemenilor monozigoţi arată că există o componen-
tă genetică care îi expune în mod similar la infecţii şi 
deces (6). În anumite afecţiuni, ca tuberculoza, lepra, 
infecţia cu Helicobacter pylori, infecţia cronică cu viru-
sul hepatitei B, ca şi în răspunsul fenotipic la vaccinări, 
se manifestă o mare concordanţă la gemenii monozi-
goţi faţă de perechile dizigote (13). Prin studii aprofun-
date asupra genomului uman (Whole Genome Associ-
ation Study), s-a evidenţiat variabilitatea enormă 
genetică a populaţiilor, numeroase gene fiind polimor-
fe prin mici diferenţe în secvenţa lor de nucleotide (7). 
În corelaţie cu datele de epidemiologie genetică, s-au 
desfăşurat studii de biologie moleculară centrate pe 
polimorfismul pentru un singur nucleotid (SNP) ca ex-
plicaţie pentru creşterea riscului vital în timpul infecţi-
ilor (8). Studiile asupra influenţei structurii genetice 
asupra bolilor infecţioase datează de peste 70 de ani. 
În 1949, Haldane a lansat ipoteza că bolile infecţioase 
reprezintă o sursă importantă a selecţiei naturale 
umane, avansând ipoteza că malaria reprezintă un mo-
dulator al evoluţiei genetice a populaţiilor implicate 
(9). Infecţiile au jucat un rol major în modularea mor-
talităţii în funcţie de vârstă. Media de vârstă în epide-
miile de rujeolă a fost de 2-5 ani, iar pentru scarlatină 
între 10 şi 14 ani (9), cu procente semnificative de 
mortalitate în epoca prevaccinală şi presiune selectivă 
precoce. De menţionat că, înainte de aplicarea vacci-
nărilor, epidemiile de rujeolă se succedau la un inter-
val de 1-2 ani, poliomielita la 3-5 ani, difteria la 4-6 ani, 
gripa epidemică – anual, iar pandemiile – poradic (9). 
În contrast, unele afecţiuni severe, cum a fost ciuma 
(bubonic plague), nu au fost legate de o anumită vâr-
stă. Virulenţa, tradusă prin rata de mortalitate, a fost 
de circa 90% pentru Ebola, 30% pentru variolă, 15% 
pentru SARS şi 3% pentru gripa spaniolă (10). Dacă 
pentru afecţiunile hematologice, ca talasemia, sicle-
mia, deficitul de glucozo-6-dehidrogenază, au fost de-
monstrate modificări genetice adaptative ale hemo-
globinei, nu este clar dacă dispersia epidemică a 
patogenilor în unele perioade ale istoriei umane a pro-
dus variaţii ale unor gene de rezistenţă care să contro-

leze selecţia naturală. Burgner şi colab. (11) consideră 
că bolile infecţioase exercită o presiune selectivă ma-
joră, iar genele implicate în răspunsul imun sunt cele 
mai numeroase şi diverse din genomul uman. Aceste 
considerente ar indica avantajele evolutive ale răspun-
surilor imune variate faţă de un larg spectru de pato-
geni (11). Unele exemple ale evoluţiei adaptative a 
populaţiei umane sunt reprezentate de înălbirea tegu-
mentelor în urma migraţiei în zone mai reci şi selecţia 
fenotipurilor lactazo-persistente (12). Anual, se înre-
gistrează peste 10 milioane de decese din cauza bolilor 
infecţioase şi ameninţarea unor noi epidemii şi pande-
mii este mereu reconfirmată (13). Baza moleculară a 
proceselor care permit gazdei să recunoască patogenii 
şi să declanşeze un răspuns adecvat o constituie expre-
sia unor gene. Predispoziţia genetică la infecţii se ma-
nifestă atât în faza de recunoaştere a antigenului, cât şi 
în faza de răspuns a organismului, fiind diferenţiate 
polimorfisme ale genelor care codează proteinele im-
plicate în recunoaşterea patogenilor şi polimorfisme 
genetice ale factorilor răspunsului inflamator. Altfel 
spus, susceptibilitatea pentru infecţii este controlată 
genetic. Senzorii răspunsului inflamator sunt recepto-
rii de suprafaţă celulară numiţi toll-like receptors 
(TLRs), distribuiţi la nivelul macrofagelor, celulelor 
dendritice, neutrofilelor şi al altor celule. După cupla-
rea TLR cu molecule ale agentului infecţios, se produc 
semnale secvenţiale complexe care duc la activarea 
factorului nuclear NF-kB, care, prin accesul la „biblio-
teca ADN“, declanşează activarea genelor pentru efec-
torii imunitari. 

Receptorii TLRs sunt consideraţi elemente cheie ale 
sistemului imun. Receptorii scanează mediul pentru a 
depista semnale de pericol reprezentate în principal de 
agenţii microbieni şi iniţiază cascada de semnale care 
mobilizează organismul pentru apărarea adecvată a 
gazdei. TLRs sunt proteine strâns înrudite structural 
care aparţin unei familii de receptori foarte vechi. În 
cursul evoluţiei, TLRs au suferit o selecţie de purificare şi 
diversificare, probabil pentru a se adapta la semnalele 
microbiene produse de coevoluţia germenilor (36).

Modul în care evoluţia infecţiilor comune majore 
este afectată de genetica gazdei poate fi ilustrat de po-
limorfismele TLRs şi ale TNFα (în tabelul 1).

FACTORI CARE CONFERĂ REZISTENŢA LA 
INFECŢII 

Observaţiile clinice au arătat că unele persoane 
sunt rezistente la infecţiile uzuale şi la consecinţele lor. 
Numai câţiva elevi contacţi de streptococ β hemolitic 
gr. A vor dezvolta reumatism articular acut sau glome-
rulonefrită acută. Puţini copii purtători de N. meningi-
tidis vor prezenta boală meningococică invazivă. Nu-
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mai 5-10% dintre subiecţii infectaţi cu M. tuberculosis 
dezvoltă boala; accidentele vaccinale cu germeni viru-
lenţi s-au soldat cu un număr de îmbolnăviri, dar o par-
te dintre copii au fost protejaţi în mod natural. Sunt 
cunoscuţi sau în curs de investigare factorii genetici 
care conferă rezistenţă/susceptibilitate pentru mala-
rie, hepatită B, tuberculoză, infecţie HIV sau lepră. În 
infecţia cu virus hepatitic B, răspunsul organismului 
este foarte variabil, deoarece numai o parte dintre 
bolnavi dezvoltă hepatită cronică. Pentru populaţia 
asiatică, prezenţa genelor HLA-DPA1 şi HLA-DPB2 con-
feră rezistenţă la cronicizarea infecţiei, configuraţie 
care nu se întâlneşte la populaţiile caucaziene sau afri-
cane (14). Protecţia este asigurată de haplotipuri din 
clasa II HLA, care asigură prezentarea particulelor vira-
le şi clearance-ul acestora, aşa cum arată studii efectu-
ate pe populaţia asiatică (15). Gena IL-28B codează 
pentru IFN-lambda; SNP al locusului pentru IL-28B in-
fluenţează puternic răspunsul terapeutic cu IFNα în 
hepatita C; un beneficiu mai mare al acestui polimor-
fism îl au afro-americanii şi populaţia hispanică (14). 
Între erorile înnăscute ale imunităţii, alelele mutante 
pot fi porţi de intrare pentru patogeni sau pot avea un 
efect benefic la nivel individual sau populaţional. Mu-
taţiile autozomal recesive ale genelor DARC, CCR5 şi 
FUT2 sunt legate de imunitatea protectoare pentru Pl 
vivax, HIV şi norovirus. Aceste gene codează receptori 
cheie de suprafaţa celulară pentru patogeni la suprafa-
ţa eritrocitelor, celulele CD4 T sau ale epiteliului intes-
tinal, prevenind intrarea agenţilor infecţioşi în interio-
rul celulelor şi replicarea acestora în organismul gazdei 
(16). Alelele mutante nu modifică rezistenţa globală a 
populaţiei, însă expansiunea lor poate fi favorizată de 
avantajul selectiv pe care îl conferă faţă de un anumit 

microorganism sau faţă de infecţii încă necunoscute 
(CCR5 şi poate FUT2) (16). Probabil, există şi ale muta-
ţii similare care s-au selectat pentru a oferi rezistenţă 
faţă de patogeni virulenţi. Dintre studiile clinice, epi-
demiologice şi genetice, cele mai cunoscute sunt cele 
care au evidenţiat lipsa coreceptorului pentru patogen 
şi, în consecinţă, la rezistenţă la infecţie (17).

Homozigoţii CCR delta 32 sunt imuni la SIDA, iar he-
terozigoţii dezvoltă mai lent boala. S-a postulat că, îna-
inte de apariţia SIDA, alela delta-32 a putut oferi un 
avantaj selectiv faţă de patogeni din trecut (variola, 
ciuma) şi că acum ar avea un rol protector faţă de un 
nou patogen; astfel, variola ar fi un candidat pentru 
presiune selectivă pe baza naturii retrovirale a virusu-
lui variolei şi HIV (12). Deoarece Europa s-a confruntat 
cu epidemii devastatoare de variolă, selecţia naturală 
ar explica faptul că aproximativ 16% din populaţia 
nord europeană deţine alela delta-32, pe când în sud 
(4% în Sicilia, 4,4% în Grecia), Asia şi Africa, procentul 
variază între 0 şi 5% (12,18,19). Infecţia produsă de Vi-
brio cholerae a afectat omenirea de mii de ani. Din ca-
uza inundaţiilor masive şi frecvente, populaţia din 
Bangladesh a fost expusă endemiei de holeră din tim-
puri îndepărtate. Persoanele cu grupul sanguin O sunt 
cele mai susceptibile la infecţii severe cu Vibrio chole-
rae. În Bangladesh, se înregistrează cea mai mică pre-
valenţă a grupului O din lume, ca efect probabil al pre-
siunii selective asupra populaţiei (20,21). O întrebare 
legitimă, cel puţin pentru SIDA, este dacă într-adevăr 
variantele genetice de rezistenţă la infecţii sunt efectul 
selecţiei naturale sau reprezintă dispersia polimorfis-
melor genetice (mai mare de 5% într-o populaţie) (12). 
Într-un studiu genetic asupra posibilei selecţii naturale 
a populaţiilor euroasiatice faţă de virusul HIV, Klemen-

Tabel 1. Sumarul simplificat al principalelor polimorfisme genetice implicate în sepsis (2)

Gena Polimorfism Frecvenţa 
alelelor

Consecinţe

TLR2 -16933T/A Bacteriemie, sepsis, şoc septic cu germeni Gram+ (St. aureus)
TLR4 299A/G, 399T/I 5% Sepsis, şoc septic cu germeni Gram-; răspuns inflamator sever
TLR5 392A/T 7.5% Infecţii E. coli, Ps. aeruginosa, favorizează corioamniotita şi 

naşterile premature
TNFα TNFα-308A 18% Susceptibilitate şi mortalitate ridicată în şocul septic, 

meningococemie, prognostic sever în infecţii
IL-6 -174GG, alte 

polimorfisme
43% Niveluri scăzute, rol protector la bolnavii septici. Sepsis la 

prematuri, disfuncţie miocardică în meningococemie
IL-10 592A 33% Niveluri scăzute asociate cu creşterea mortalităţii în sepsis

Tabel 2. Mecanisme de rezistenţă naturală pentru unele infecţii (17)

Agent infecţios Fenotip clinic Fenotip imunologic Gena 
Pl vivax Rezistenţa naturală Lipsa coreceptorului pentru patogen DARC
Norovirus Rezistenţa naturală Lipsa coreceptorului pentru patogen FUT2
Parvovirus Rezistenţa naturală Lipsa coreceptorului pentru patogen ?
HIV-1 Rezistenţa naturală Lipsa coreceptorului pentru patogen CCR5
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tidis şi colab. (22) confirmă modificările evolutive re-
cente ale regiunilor genomice legate de imunitate în 
populaţia europeană şi subliniază originea prin evolu-
ţie a factorilor care controlează infecţia cu HIV. La scara 
evoluţiei populaţionale, termenul „recent“ ar putea fi 
considerat 700 de ani; posibil ca mutaţia CCR5-del-
ta-32 să fi apărut datorată multiplelor episoade infec-
ţioase din istorie (ex. ciuma bubonică a avut o mortali-
tate de 25-33% din populaţia Europei în intervalul 
1346-1352), cu mult mai devreme, în jur de 1875 ani 
(23).  

IMUNITATEA ÎN INFECŢIILE CU 
CORONAVIRUSURI

Coronavirusurile (CoVs) sunt un grup de virusuri 
care infectează oamenii (alături de alte specii virale) 
provocând infecţii respiratorii. CoVs sunt încadraţi în 4 
genuri: Alfa CoVs (HcoV-NL63, HcoV-229), Beta CoVs 
(HcoV-OC43, SARS-CoV, HcoV-HKUI1 şi MERS-CoV), 
Gama CoVs şi Delta CoVs (24). Coronavirusurile sunt 
virusuri ARN caracterizate prin vârfuri în formă de cro-
să care se proiectează la nivelul suprafeţei lor, un ge-
nom ARN neobişnuit de mare şi o strategie unică de 
replicare. CoVs provoacă o varietate de boli la mamife-
re şi păsări şi infecţii respiratorii umane cu potenţial 
letal.

Înainte de izbucnirile epidemice recente produse 
de SARS-CoV şi MERS-CoV, coronavirusurile produceau 
numai infecţii respiratorii uşoare, autolimitate, asu-
mând 15-30% dintre infecţiile tractului respirator în fi-
ecare an. Virulenţa coronavirusurilor a crescut semni-
ficativ ulterior. SARS-CoV, agentul cauzal al sindromului 
respirator acut sever (SARS), a avut o rată ridicată de 
mortalitate (15%) cu severitate ridicată la persoanele 
în vârstă (mortalitate 50%) (24). Transmiterea virusului 
a fost redusă, fiind afectaţi mai ales contacţii direcţi la 
începutul bolii. Un nou virus a apărut în 2012 în unele 
ţări arabe, MERS-CoV (middle east respiratory syndro-
me-CoV, MERS-CoV), înalt patogen pentru tractul res-
pirator, a generat o mortalitate ridicată ~50% la înce-

putul epidemiei. Transmiterea acestuia a scăzut rapid, 
risipind temerile pentru o pandemie. Virusurile recen-
te SARS-CoV, MERS-CoV şi SARS-CoV-2, au metode co-
mune de a suprima răspunsurile imune ale gazdei prin 
eschivare în fata detecţiei imune a celulelor (27). Coro-
navirusurile au în comun proteina S (spike protein) şi 
regiunea RBD (receptor binding domain), care interac-
ţionează cu receptorul celular uman, însă structura 
aminoacizilor care compun această proteină este spe-
cifică fiecărui tip de virus, ca şi tipul de glicozilare al 
zaharurilor din compoziţie (26). Componenta RBD a 
SARS-CoV-2 interacţionează specific cu receptorul 
ACE2 al membranei celulare. Anticorpii care recunosc 
această parte a proteinei S previn parţial intrarea viru-
sului în celulă (anticorpi neutralizanţi) şi contribuie ală-
turi de sistemul imun la eliminarea virusului din celulă 
(26). În cursul infecţiilor SARS-CoV, particulele de ARN 
dublu catenar (dsRNA) sunt ascunse în vezicule cu 
membrană dublă care funcţionează ca un scut faţă de 
receptorii de recunoaştere (PRRs) prezenţi la suprafaţa 
celulară (18). Intracelular, CoVs inhibă răspunsurile 
imunităţii înnăscute acţionând în primul rând prin di-
minuarea inducţiei IFN (prin proteine ca ORF3,4,6) şi a 
semnalelor produse de interferoni (27). Dinamica anti-
corpilor IgM (primii care apar), a IgG (răspuns imun 
consolidat) poate apărea diferit (numai IgG crescut) la 
persoane care au suferit o reinfecţie sau ca răspuns 
(posibil) încrucişat cu o altă infecţie cu CoV (26,28). 
80% dintre pacienţii infectaţi cu SARS-CoV-2 sunt 
asimptomatici sau au simptome uşoare, restul prezen-
tând grade diferite de severitate. Este bine cunoscut 
faptul că infecţiile cu tulpini de coronavirusuri comune 
sunt foarte frecvente peste tot în lume, iar majoritatea 
donatorilor sănătoşi de sânge au anticorpi împotriva 
coronavirusurilor; de aici ideea că aceşti anticorpi au 
putea fi protectori prin imunitate încrucişată faţă de 
antigenii SARS-CoV-2 (28). O altă explicaţie ar putea fi 
legată de fondul genetic al populaţiei în care polimor-
fisme genetice ale sistemului HLA conferă mari dife-
renţe în severitatea infecţiei cu SARS-CoV-2. 

Tabel 3. Particularităţi ale susceptibilităţii genetice faţă de infecţia cu SARS-CoV-2

Structura genetică Efecte 
Referinţa 

bibliografică
Polimorfism al genei ACE: variabilitatea 
alelelor I (inserţie), D (deleţie). Alela D 
caracterizată prin reducerea expresiei ACE2

Prevalenţa infecţiilor corelată invers cu frecvenţa alelei D în 
ţările din Europa Centrală şi de est. Corelaţie similară între 
prezenţa alelei ACE D şi mortalitate

29

Ssistemul HLA prin alele implicate în 
identificarea COVID-19

Alela HLA-B 46:01 capacitate scăzută de legare a peptidelor 
COVID-19, forme severe de boală, încărcătură virală ridicată
Alela HLA-B 15:03 capacitate ridicată de a prezenta virusul, 
favorizează dezvoltarea imunităţii

30

Tipul de grup sanguin Grupa sanguină A, risc crescut de infectare cu COVID-19; 
persoanele din grupa O au un risc de contaminare mai mic 
cu 30% faţă de grupul sanguin A în China

31
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INFLUENŢA IMUNITĂŢII DE TIP 
HETEROLOG 

În cazul infecţiei cu virusul Sars-CoV-2, 80% dintre 
pacienţii infectaţi rămân asimptomatici sau prezintă 
simptome respiratorii uşoare (32). Mai mult, în colec-
tivităţi izolate, rata de îmbolnăvire nu a depăşit 20% 
dintre subiecţi sau chiar mai puţin. Noţiunea de imuni-
tate heterologă provine din observaţia că expunerea la 
un patogen generează un răspuns imun faţă de nume-
roşi epitopi (parte a unui antigen care este recunoscu-
tă de sistemul imunitar şi se leagă de un anticorp) pro-
venind de la un patogen, dar şi un răspuns încrucişat 
faţă de epitopi provenind de la alţi patogeni (33). În 
cursul infecţiei cu al doilea patogen, celulele cu memo-
rie se înmulţesc rapid şi pot domina răspunsul imun 
global (33). În SUA, o supraveghere prin RT-PCR a pro-
belor din secreţiile respiratorii a pacienţilor a arătat că 
4 coronavirusuri comune deţineau peste 3% dintre in-
fecţii în regiunile testate, însă coinfecţia cu alte viru-
suri respiratorii se situa la 30% dintre cazuri (28). Studii 
serologice în diferite ţări au pus în evidenţă că majori-
tatea donatorilor sănătoşi de sânge aveau anticorpi 
faţă de coronavirusuri, dovedind că aceste infecţii au 
avut o răspândire largă (28). O posibilă potrivire între 
epitopii coronavirusurilor comune la unii pacienţi cu 
cele ale SARS-CoV-2 ar putea furniza o explicaţie pen-

tru modul diferit de răspuns al acestora în pandemia 
de COVID-19. Într-un studiu efectuat în Japonia, auto-
rii au analizat dacă epitopi formaţi din 9 aminoacizi ai 
SARS-CoV-2 sunt identici cu cei al unor tipuri de coro-
navirusuri umane benigne. Rezultatul a confirmat, 
într-adevăr, că unii dintre aceştia se pot lega de alele 
ale sistemului MHC-I, oferind un grad de memorie 
imună prin celule T CD8+ (28). Concordanţa epitopilor 
poate reprezenta o cale de imunizare naturală prin 
prezenţa în populaţia receptivă a fracţiunilor proteice 
produse de infecţiile virale benigne. Cu toate acestea, 
COVID-19, strâns legat de echivalentul său zoonotic 
(similaritate 96,3%), BatCoV RaTG13 (liliac) (34), deţi-
ne căi ingenioase de adaptare la noua sa gazdă umană, 
având în curs de desfăşurare variaţii dinamice; cel pu-
ţin pentru proteina spike – peste 15% (35). 

CONCLUZII

Din ansamblul de date expuse, rezultă că răspunsul 
individual la infecţiile virale este influenţat de genoti-
pul gazdei prin polimorfisme genetice, de şansa unei 
imunităţi heterologe, dar construirea unei imunităţi 
puternice populaţionale în faţa unui virus cu multe fa-
ţete ca SARS-CoV-2 va trebui să aştepte o perioadă în-
delungată. 
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