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~— ABSTRACT N

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.

N

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

~— REZUMAT 2

Numeroase studii au ardtat cd populatiile se comportd diferit in fata infectiilor prin contagiozitate, evolutie,
gravitate si mortalitate. Atit sensibilitatea, cit si rezistenta la infectii au o puternici conditionare geneticd.
Polimorfismele genetice oferd vulnerabilitate/rezistentd in fata agentilor infectiosi, fiind considerate consecinte
ale presiunii evolutive induse de coevolutia germenilor si a populatiei. Studiul prezintd exemple legate de aces-
te afirmatii, cea mai notorie fiind mutatia CCRS5 delta-32 fatd de infectia HIV. In baza datelor genetice, sunt
propuse explicatii vizand evolutia atdt de diferitd a persoanelor in fata infectiei cu SARS-CoV-2 si sansele unei

imunizdri oculte a populatiei.
N J

Cuvinte cheie: variabilitate genetica, senzorii rdspunsului inflamator, factori care ofera
rezistenta la infectii, imunitatea COVID-19

INTRODUCERE Studiul prezent nu include imunodeficientele pri-

mare, grup heterogen de tulburari caracterizate de ab-

Modul de prezentare clinicd, evolutia bolii, raspun- senta/exprimarea deficitard a uneia sau a mai multor

sul la tratament, sechelele postinfectioase, evolutia componente ale sistemului imun, in prezent bine codi-

severa si mortalitatea sunt influentate de variatiile in- ficate; de asemenea, cele secundare unor afectiuni
dividuale ale fondului genetic si de modificarile epige- cronice.

netice ale gazdei.
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n conditii de tratament similar, majoritatea bolna-
vilor evolueaza favorabil, Tnsa un procent mic, dar
semnificativ, se agraveaza (uneori neasteptat) cu insu-
ficienta multipla de organe si deces (1-3). Cauzele de
evolutie nefavorabila sunt considerate de obicei viru-
lenta germenilor, patologia asociatd, varsta, insa suspi-
ciunea vizand calitatea ingrijirilor a fost frecvent invo-
cata. Primele semne de intrebare privind cauzele
profunde ale acestor evolutii au fost initiate de Soren-
sen, Petersen si colab. (4,5). Folosind datele din Regis-
trul Danez de Adoptii, autorii au constatat ca subiectii
adoptati prezinta un risc de 5 ori mai mare de deces
prin infectii daca parintele natural a murit de o infectie
fnainte de a implini 50 de ani. Date concordante asu-
pra gemenilor monozigoti arata ca exista o componen-
ta genetica care 1i expune in mod similar la infectii si
deces (6). In anumite afectiuni, ca tuberculoza, lepra,
infectia cu Helicobacter pylori, infectia cronica cu viru-
sul hepatitei B, ca si in raspunsul fenotipic la vaccinari,
se manifesta o mare concordanta la gemenii monozi-
goti fata de perechile dizigote (13). Prin studii aprofun-
date asupra genomului uman (Whole Genome Associ-
ation Study), s-a evidentiat variabilitatea enorma
genetica a populatiilor, numeroase gene fiind polimor-
fe prin mici diferente in secventa lor de nucleotide (7).
n corelatie cu datele de epidemiologie geneticd, s-au
desfasurat studii de biologie moleculard centrate pe
polimorfismul pentru un singur nucleotid (SNP) ca ex-
plicatie pentru cresterea riscului vital in timpul infecti-
ilor (8). Studiile asupra influentei structurii genetice
asupra bolilor infectioase dateaza de peste 70 de ani.
n 1949, Haldane a lansat ipoteza c& bolile infectioase
reprezintd o sursd importanta a selectiei naturale
umane, avansand ipoteza cd malaria reprezinta un mo-
dulator al evolutiei genetice a populatiilor implicate
(9). Infectiile au jucat un rol major in modularea mor-
talitatii in functie de varsta. Media de varsta in epide-
miile de rujeold a fost de 2-5 ani, iar pentru scarlatina
intre 10 si 14 ani (9), cu procente semnificative de
mortalitate Tn epoca prevaccinala si presiune selectiva
precoce. De mentionat ca, Thainte de aplicarea vacci-
narilor, epidemiile de rujeola se succedau la un inter-
val de 1-2 ani, poliomielita la 3-5 ani, difteria la 4-6 ani,
gripa epidemica — anual, iar pandemiile — poradic (9).
Tn contrast, unele afectiuni severe, cum a fost ciuma
(bubonic plague), nu au fost legate de o anumita var-
sta. Virulenta, tradusa prin rata de mortalitate, a fost
de circa 90% pentru Ebola, 30% pentru variola, 15%
pentru SARS si 3% pentru gripa spaniola (10). Daca
pentru afectiunile hematologice, ca talasemia, sicle-
mia, deficitul de glucozo-6-dehidrogenaza, au fost de-
monstrate modificari genetice adaptative ale hemo-
globinei, nu este clar daca dispersia epidemica a
patogenilor in unele perioade ale istoriei umane a pro-
dus variatii ale unor gene de rezistenta care sa contro-

leze selectia naturala. Burgner si colab. (11) considera
ca bolile infectioase exercita o presiune selectiva ma-
jora, iar genele implicate Tn raspunsul imun sunt cele
mai numeroase si diverse din genomul uman. Aceste
considerente ar indica avantajele evolutive ale raspun-
surilor imune variate fata de un larg spectru de pato-
geni (11). Unele exemple ale evolutiei adaptative a
populatiei umane sunt reprezentate de Tnhalbirea tegu-
mentelor in urma migratiei in zone mai reci si selectia
fenotipurilor lactazo-persistente (12). Anual, se inre-
gistreaza peste 10 milioane de decese din cauza bolilor
infectioase si amenintarea unor noi epidemii si pande-
mii este mereu reconfirmata (13). Baza moleculara a
proceselor care permit gazdei sa recunoasca patogenii
si sa declanseze un raspuns adecvat o constituie expre-
sia unor gene. Predispozitia genetica la infectii se ma-
nifestd atat in faza de recunoastere a antigenului, cat si
in faza de raspuns a organismului, fiind diferentiate
polimorfisme ale genelor care codeaza proteinele im-
plicate in recunoasterea patogenilor si polimorfisme
genetice ale factorilor raspunsului inflamator. Altfel
spus, susceptibilitatea pentru infectii este controlata
genetic. Senzorii raspunsului inflamator sunt recepto-
rii de suprafata celulara numiti toll-like receptors
(TLRs), distribuiti la nivelul macrofagelor, celulelor
dendritice, neutrofilelor si al altor celule. Dupa cupla-
rea TLR cu molecule ale agentului infectios, se produc
semnale secventiale complexe care duc la activarea
factorului nuclear NF-kB, care, prin accesul la ,biblio-
teca ADN”, declanseaza activarea genelor pentru efec-
torii imunitari.

Receptorii TLRs sunt considerati elemente cheie ale
sistemului imun. Receptorii scaneazd mediul pentru a
depista semnale de pericol reprezentate in principal de
agentii microbieni si initiazd cascada de semnale care
mobilizeazd organismul pentru apdrarea adecvatd a
gazdei. TLRs sunt proteine strdns inrudite structural
care apartin unei familii de receptori foarte vechi. in
cursul evolutiei, TLRs au suferit o selectie de purificare si
diversificare, probabil pentru a se adapta la semnalele
microbiene produse de coevolutia germenilor (36).

Modul in care evolutia infectiilor comune majore
este afectata de genetica gazdei poate fi ilustrat de po-
limorfismele TLRs si ale TNFa (in tabelul 1).

FACTORI CARE CONFERA REZISTENTA LA
INFECTII

Observatiile clinice au aratat ca unele persoane
sunt rezistente la infectiile uzuale si la consecintele lor.
Numai cativa elevi contacti de streptococ B hemolitic
gr. A vor dezvolta reumatism articular acut sau glome-
rulonefrita acuta. Putini copii purtatori de N. meningi-
tidis vor prezenta boald meningococica invaziva. Nu-
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TABEL 1. Sumarul simplificat al principalelor polimorfisme genetice implicate in sepsis (2)

Gena | Polimorfism Frecventa

alelelor

Consecinte

TLR2 |-16933T/A

Bacteriemie, sepsis, soc septic cu germeni Gram+ (St. aureus)

TLR4 |299A/G, 399T/I | 5%

Sepsis, soc septic cu germeni Gram-; raspuns inflamator sever

TLRS |392A/T 7.5%

Infectii E. coli, Ps. aeruginosa, favorizeaza corioamniotita si
nasterile premature

TNFo | TNFa-308A 18%

Susceptibilitate si mortalitate ridicata in socul septic,
meningococemie, prognostic sever in infectii

IL-6 -174GgG, alte 43%
polimorfisme

Niveluri scazute, rol protector la bolnavii septici. Sepsis la
prematuri, disfunctie miocardica in meningococemie

IL-10 |592A 33%

Niveluri scazute asociate cu cresterea mortalitatii in sepsis

mai 5-10% dintre subiectii infectati cu M. tuberculosis
dezvolta boala; accidentele vaccinale cu germeni viru-
lenti s-au soldat cu un numar de imbolnaviri, dar o par-
te dintre copii au fost protejati in mod natural. Sunt
cunoscuti sau in curs de investigare factorii genetici
care confera rezistentd/susceptibilitate pentru mala-
rie, hepatitd B, tuberculozd, infectie HIV sau lepra. in
infectia cu virus hepatitic B, raspunsul organismului
este foarte variabil, deoarece numai o parte dintre
bolnavi dezvolta hepatita cronica. Pentru populatia
asiatica, prezenta genelor HLA-DPA1 si HLA-DPB2 con-
fera rezistenta la cronicizarea infectiei, configuratie
care nu se intdlneste la populatiile caucaziene sau afri-
cane (14). Protectia este asigurata de haplotipuri din
clasa Il HLA, care asigura prezentarea particulelor vira-
le si clearance-ul acestora, asa cum arata studii efectu-
ate pe populatia asiatica (15). Gena IL-28B codeaza
pentru IFN-lambda; SNP al locusului pentru IL-28B in-
fluenteaza puternic raspunsul terapeutic cu IFNa Tn
hepatita C; un beneficiu mai mare al acestui polimor-
fism 1l au afro-americanii si populatia hispanica (14).
Tntre erorile nndscute ale imunittii, alelele mutante
pot fi porti de intrare pentru patogeni sau pot avea un
efect benefic la nivel individual sau populational. Mu-
tatiile autozomal recesive ale genelor DARC, CCR5 si
FUT2 sunt legate de imunitatea protectoare pentru Pl
vivax, HIV si norovirus. Aceste gene codeaza receptori
cheie de suprafata celulara pentru patogeni la suprafa-
ta eritrocitelor, celulele CD4 T sau ale epiteliului intes-
tinal, prevenind intrarea agentilor infectiosi in interio-
rul celulelor si replicarea acestora in organismul gazdei
(16). Alelele mutante nu modifica rezistenta globala a
populatiei, insa expansiunea lor poate fi favorizata de
avantajul selectiv pe care 1l confera fata de un anumit

TABEL 2. Mecanisme de rezistentd naturald pentru unele infectii (17)

microorganism sau fata de infectii Tnca necunoscute
(CCRS5 si poate FUT2) (16). Probabil, exista si ale muta-
tii similare care s-au selectat pentru a oferi rezistenta
fata de patogeni virulenti. Dintre studiile clinice, epi-
demiologice si genetice, cele mai cunoscute sunt cele
care au evidentiat lipsa coreceptorului pentru patogen
si, In consecinta, la rezistenta la infectie (17).
Homozigotii CCR delta 32 sunt imuni la SIDA, iar he-
terozigotii dezvolta mai lent boala. S-a postulat c3, ina-
inte de aparitia SIDA, alela delta-32 a putut oferi un
avantaj selectiv fata de patogeni din trecut (variola,
ciuma) si ca acum ar avea un rol protector fata de un
nou patogen; astfel, variola ar fi un candidat pentru
presiune selectiva pe baza naturii retrovirale a virusu-
lui variolei si HIV (12). Deoarece Europa s-a confruntat
cu epidemii devastatoare de variola, selectia naturala
ar explica faptul ca aproximativ 16% din populatia
nord europeana detine alela delta-32, pe cand in sud
(4% 1n Sicilia, 4,4% in Grecia), Asia si Africa, procentul
variaza intre 0 si 5% (12,18,19). Infectia produsa de Vi-
brio cholerae a afectat omenirea de mii de ani. Din ca-
uza inundatiilor masive si frecvente, populatia din
Bangladesh a fost expusa endemiei de holera din tim-
puri indepartate. Persoanele cu grupul sanguin O sunt
cele mai susceptibile la infectii severe cu Vibrio chole-
rae. In Bangladesh, se inregistreazi cea mai mica pre-
valenta a grupului O din lume, ca efect probabil al pre-
siunii selective asupra populatiei (20,21). O intrebare
legitima, cel putin pentru SIDA, este daca intr-adevar
variantele genetice de rezistenta la infectii sunt efectul
selectiei naturale sau reprezinta dispersia polimorfis-
melor genetice (mai mare de 5% intr-o populatie) (12).
ntr-un studiu genetic asupra posibilei selectii naturale
a populatiilor euroasiatice fata de virusul HIV, Klemen-

Agent infectios | Fenotip clinic Fenotip imunologic Gena
Pl vivax Rezistenta naturala | Lipsa coreceptorului pentru patogen | DARC
Norovirus Rezistenta naturala | Lipsa coreceptorului pentru patogen |FUT2
Parvovirus Rezistenta naturala | Lipsa coreceptorului pentru patogen |?

HIV-1 Rezistenta naturala | Lipsa coreceptorului pentru patogen | CCR5
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tidis si colab. (22) confirma modificarile evolutive re-
cente ale regiunilor genomice legate de imunitate in
populatia europeana si subliniaza originea prin evolu-
tie a factorilor care controleaza infectia cu HIV. La scara
evolutiei populationale, termenul ,recent” ar putea fi
considerat 700 de ani; posibil ca mutatia CCR5-del-
ta-32 sa fi aparut datorata multiplelor episoade infec-
tioase din istorie (ex. ciuma bubonica a avut o mortali-
tate de 25-33% din populatia Europei in intervalul
1346-1352), cu mult mai devreme, in jur de 1875 ani
(23).

IMUNITATEA iN INFECTIILE CU
CORONAVIRUSURI

Coronavirusurile (CoVs) sunt un grup de virusuri
care infecteaza oamenii (alaturi de alte specii virale)
provocand infectii respiratorii. CoVs sunt incadrati in 4
genuri: Alfa CoVs (HcoV-NL63, HcoV-229), Beta CoVs
(HcoV-0C43, SARS-CoV, HcoV-HKUI1 si MERS-CoV),
Gama CoVs si Delta CoVs (24). Coronavirusurile sunt
virusuri ARN caracterizate prin varfuri in forma de cro-
sa care se proiecteaza la nivelul suprafetei lor, un ge-
nom ARN neobisnuit de mare si o strategie unica de
replicare. CoVs provoaca o varietate de boli la mamife-
re si pasari si infectii respiratorii umane cu potential
letal.

Tnainte de izbucnirile epidemice recente produse
de SARS-CoV si MERS-CoV, coronavirusurile produceau
numai infectii respiratorii usoare, autolimitate, asu-
mand 15-30% dintre infectiile tractului respirator in fi-
ecare an. Virulenta coronavirusurilor a crescut semni-
ficativ ulterior. SARS-CoV, agentul cauzal al sindromului
respirator acut sever (SARS), a avut o rata ridicata de
mortalitate (15%) cu severitate ridicata la persoanele
in varsta (mortalitate 50%) (24). Transmiterea virusului
a fost redusa, fiind afectati mai ales contactii directi la
inceputul bolii. Un nou virus a aparut in 2012 Tn unele
tari arabe, MERS-CoV (middle east respiratory syndro-
me-CoV, MERS-CoV), Tnalt patogen pentru tractul res-
pirator, a generat o mortalitate ridicata ~50% la ince-
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putul epidemiei. Transmiterea acestuia a scazut rapid,
risipind temerile pentru o pandemie. Virusurile recen-
te SARS-CoV, MERS-CoV si SARS-CoV-2, au metode co-
mune de a suprima raspunsurile imune ale gazdei prin
eschivare in fata detectiei imune a celulelor (27). Coro-
navirusurile au In comun proteina S (spike protein) si
regiunea RBD (receptor binding domain), care interac-
tioneaza cu receptorul celular uman, insd structura
aminoacizilor care compun aceasta proteina este spe-
cifica fiecarui tip de virus, ca si tipul de glicozilare al
zaharurilor din compozitie (26). Componenta RBD a
SARS-CoV-2 interactioneaza specific cu receptorul
ACE2 al membranei celulare. Anticorpii care recunosc
aceasta parte a proteinei S previn partial intrarea viru-
sului Tn celula (anticorpi neutralizanti) si contribuie ala-
turi de sistemul imun la eliminarea virusului din celula
(26). Tn cursul infectiilor SARS-CoV, particulele de ARN
dublu catenar (dsRNA) sunt ascunse in vezicule cu
membrana dubla care functioneaza ca un scut fata de
receptorii de recunoastere (PRRs) prezenti la suprafata
celulara (18). Intracelular, CoVs inhiba raspunsurile
imunitatii innascute actionand in primul rand prin di-
minuarea inductiei IFN (prin proteine ca ORF3,4,6) si a
semnalelor produse de interferoni (27). Dinamica anti-
corpilor IgM (primii care apar), a IgG (raspuns imun
consolidat) poate aparea diferit (numai IgG crescut) la
persoane care au suferit o reinfectie sau ca raspuns
(posibil) incrucisat cu o alta infectie cu CoV (26,28).
80% dintre pacientii infectati cu SARS-CoV-2 sunt
asimptomatici sau au simptome usoare, restul prezen-
tand grade diferite de severitate. Este bine cunoscut
faptul ca infectiile cu tulpini de coronavirusuri comune
sunt foarte frecvente peste tot in lume, iar majoritatea
donatorilor sanatosi de sange au anticorpi impotriva
coronavirusurilor; de aici ideea ca acesti anticorpi au
putea fi protectori prin imunitate incrucisata fata de
antigenii SARS-CoV-2 (28). O alta explicatie ar putea fi
legata de fondul genetic al populatiei in care polimor-
fisme genetice ale sistemului HLA confera mari dife-
rente in severitatea infectiei cu SARS-CoV-2.

TABEL 3. Particularitdti ale susceptibilitatii genetice fatd de infectia cu SARS-CoV-2

alelelor | (insertie), D (deletie). Alela D

- Referinta
Structura genetica Efecte . oo
bibliografica
Polimorfism al genei ACE: variabilitatea Prevalenta infectiilor corelatd invers cu frecventa alelei D in 29

tarile din Europa Centrala si de est. Corelatie similard intre
caracterizata prin reducerea expresiei ACE2 | prezenta alelei ACE D si mortalitate

Ssistemul HLA prin alele implicate in
identificarea COVID-19

Alela HLA-B 46:01 capacitate scazutd de legare a peptidelor 30
COVID-19, forme severe de boald, incarcatura virala ridicata
Alela HLA-B 15:03 capacitate ridicata de a prezenta virusul,
favorizeaza dezvoltarea imunitatii

Tipul de grup sanguin

Grupa sanguina A, risc crescut de infectare cu COVID-19; 31
persoanele din grupa O au un risc de contaminare mai mic
cu 30% fata de grupul sanguin Ain China
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INFLUENTA IMUNITATII DE TIP
HETEROLOG

n cazul infectiei cu virusul Sars-CoV-2, 80% dintre
pacientii infectati raman asimptomatici sau prezinta
simptome respiratorii usoare (32). Mai mult, in colec-
dintre subiecti sau chiar mai putin. Notiunea de imuni-
tate heterologa provine din observatia cd expunerea la
un patogen genereaza un raspuns imun fata de nume-
rosi epitopi (parte a unui antigen care este recunoscu-
td de sistemul imunitar si se leaga de un anticorp) pro-
venind de la un patogen, dar si un raspuns fncrucisat
fat3 de epitopi provenind de la alti patogeni (33). in
cursul infectiei cu al doilea patogen, celulele cu memo-
rie se inmultesc rapid si pot domina raspunsul imun
global (33). Tn SUA, o supraveghere prin RT-PCR a pro-
belor din secretiile respiratorii a pacientilor a aratat ca
4 coronavirusuri comune detineau peste 3% dintre in-
fectii Tn regiunile testate, insa coinfectia cu alte viru-
suri respiratorii se situa la 30% dintre cazuri (28). Studii
serologice Tn diferite tari au pus in evidenta ca majori-
tatea donatorilor sanatosi de sange aveau anticorpi
fata de coronavirusuri, dovedind ca aceste infectii au
avut o raspandire larga (28). O posibila potrivire intre
epitopii coronavirusurilor comune la unii pacienti cu
cele ale SARS-CoV-2 ar putea furniza o explicatie pen-

tru modul diferit de raspuns al acestora in pandemia
de COVID-19. intr-un studiu efectuat in Japonia, auto-
rii au analizat daca epitopi formati din 9 aminoacizi ai
SARS-CoV-2 sunt identici cu cei al unor tipuri de coro-
navirusuri umane benigne. Rezultatul a confirmat,
intr-adevar, ca unii dintre acestia se pot lega de alele
ale sistemului MHC-I, oferind un grad de memorie
imuna prin celule T CD8+ (28). Concordanta epitopilor
poate reprezenta o cale de imunizare naturala prin
prezenta Tn populatia receptiva a fractiunilor proteice
produse de infectiile virale benigne. Cu toate acestea,
COVID-19, strans legat de echivalentul sau zoonotic
(similaritate 96,3%), BatCoV RaTG13 (liliac) (34), deti-
ne cdi ingenioase de adaptare la noua sa gazda umana,
avand in curs de desfasurare variatii dinamice; cel pu-
tin pentru proteina spike — peste 15% (35).

CONCLUZII

Din ansamblul de date expuse, rezulta ca raspunsul
individual la infectiile virale este influentat de genoti-
pul gazdei prin polimorfisme genetice, de sansa unei
imunitati heterologe, dar construirea unei imunitati
puternice populationale in fata unui virus cu multe fa-
tete ca SARS-CoV-2 va trebui sa astepte o perioada in-
delungata.
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