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ABSTRACT

COVID-19 is severe respiratory and systemic disease with complex pathogenesis and
many clinical symptoms, including symptoms from respiratory system, immunology system,
cardio-vascular system, haematopoietic system and neurological system. Severe character of
the disease is associated with occurrence of respiratory failure, septic shock, multiple organ
dysfunctions syndrome, which can lead to patients death due to cardiac arrest.

Knowledge about interactions between the virus and human proteins as well as
knowledge of immunological mechanisms against infection is a key to identifying the area of
virus activity and severity factors of COVID-19. Multiple variants of genes encoding proteins
involved in host cell invasion by SARS-CoV-2 virus have been identified: ACE2 and
TMPRSS2, TMPRSS11A (HGNC:27954), ELANE (HGNC:3309), CTSL (HGNC:2537), IL-6
rs1800795 variant associated with an increased risk of COVID-19, variant rs35705950:G>T
located in the promoter of the MUCS5B gene (11p15.5), encoding a protein that plays a key role
in maintaining the proper function of the bronchoalveolar epithelium, having a protective effect
against the form of the disease requiring hospitalization of the patient, as well as GC rs2282679
gene variant in the vitamin D binding protein associated with a more severe course of COVID-
19. 48 of these variants were proved to be directly specific for some populations.

Novel techniques of genome analysis enabled the research of the impact of specific
polymorphism variants on the severity of various diseases including, COVID-19. Genetic
factors analysis can permit understanding of disease pathogenesis, which is a chance to find
effective treatment and prevention methods. Collected data from literature indicate that, in the

case of COVID-19 disease, there are genes polymorphisms which affect the severity course.
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INTRODUCTION

COVID-19 is a severe respiratory and systemic disease with complex pathogenesis and
a wide spectrum of clinical symptoms, including symptoms of the respiratory, immune,
cardiovascular, digestive, hematopoietic and neurological systems (1,2). Among more than 750
million SARS-CoV-2 infections worldwide, the disease has resulted in the death of over 7
million people (3). The course of the disease varies: from asymptomatic, through mild, to severe
forms, resulting in respiratory failure and often leading to death. The risk factors for a severe
course include: old age, smoking, hypertension, diabetes, COPD and cancer (4). The severe
form of the disease is associated with the occurrence of respiratory failure, septic shock, and
multi-organ failure, which may result in the patient's death due to cardiac arrest (5).

Knowledge on virus interactions with human proteins and the immune mechanism
against infection is crucial to identifying the sites of viral action and the severity of COVID-
19. SARS-CoV-2 infects alveolar epithelial cells through endocytosis via appropriate receptors.
The SARS-CoV-2 spike (S) protein binds to the ACE2 receptor, which is expressed in several
organs, including the lungs, heart, kidneys, and intestines (6). An increased level of ACE2 is
associated with the occurrence of risk factors for COVID-19 disease and its clinical course,
such as advanced age, male sex and smoking (7). After binding to the receptor, the virus enters
the host cell cytosol through proteolytic cleavage of the S protein, during which certain
proteases, including transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) and cathepsin L (CTSL),
cleave into the S domains, mediating transmembrane virus fusion (8). Various variants of genes
encoding proteins involved in host cell invasion with the SARS-CoV-2 virus have been
identified: ACE2 and TMPRSS2, TMPRSS11A (HGNC:27954), ELANE (HGNC:3309) and
CTSL (HGNC:2537). Currently, 48 such variants have been identified and some of were proved
to be more common in specific populations (9).

In a normal immune response to SARS-CoV-2 infection, recruited immune cells fight
the infection in the lungs, leading to the patient's recovery. When the disease develops
unfavorably, the so-called "cytokine storm" occurs, in which an increase in IL-2, 1L-6, IL-7,
IL-10, granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), IP-10, MCP-1, macrophage
inflammatory proteinla (MIP-1a) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) is observed in the
patient's serum (10). On the contrary, in patients with severe COVID-19, it is observed that an
increase in IL-6 concentration is associated with an unfavorable prognosis (11). Several variants
of the IL-6 gene (HGNC:6018) that presented different expression of this cytokine in multiple
diseases, were tested. Variants rs1800795 (-174C) and variant rs1800796 (-572C) were



associated with higher concentrations of this cytokine (12,13) and an increased risk of upper
respiratory tract infections (14-16). IFN variants that are possibly associated with the severe
course of COVID -19 were also detected, suggesting the use of IFN I as a potential therapy in
these patients (17).

Fok

Considering the documented influence of the genetic background on the course of many
infectious diseases, including coronavirus infection (18), in this paper we present the tested and
identified genetic variants that determine the inter-individual variability in the severity of

COVID-19.

ACE2. ACE2 is an enzyme responsible for catalyzing disintegration Ang II to Ang (1-
7), Ang I to Ang (1-9), and participates in the hydrolysis of different other peptides (19). ACE2
has an important role in regulating the hemodynamics of blood flow in blood vessels. As a result
of hydrolysis, Ang (1-7) is formed, which binds to the Mas receptor and this leads to
vasodilatation, antagonizing the action of Ang II (19,20).

The ACE2 receptor is a kind of ,,entrance door” the SARS-CoV-2 virus to human cells.
It turns out that the virus uses its spike, which contains amino acid residues interacting with
ACE?2 receptor and in this way the virus uses receptor to enter the cell (21). In a meta-analysis
conducted by Gupta et al., researchers identified ACE2 polymorphisms associated with an
increased risk of severe symptoms in the course of COVID-19. These are ACE2 rs2285666,
ACE2 rs 2106809, ACE2 152074192 polymorphisms (22).

The observation has been made that the course of COVID-19 disease is more severe in
ACE2 12285666 and 152074192 homozygotes compared to heterozygotes (22). As a result of
transcriptional changes, a stronger ,,splicing” place may be formed, which increases ACE2
expression by almost 50% (22-24). Rs2285666 heterozygotes show moderate expression of the
ACE2 receptor, which may be associated with reduced chance of developing a severe form of
the disease (22). As the result of ACE2 rs2074192 expression, there is decreased level of Ang
(1-7) in the circulation which may antagonize the action of Ang II (19,20,25,26). In the case of
this polymorphism a similar association was observed in ACE2 rs2285666. A significant
association of the ACE2 rs2106809 polymorphism with the severity of SARS-CoV-2 infection
was also demonstrated, but only in one genotype (23).

Two researches conducted on the Egyptian population showed that there was no

significant association of the ACE2 rs2285666 polymorphism with the severity of COVID-19



disease. The correlation between the ACE2 rs2285666 polymorphism and the effect on the
severity of COVID-19 disease may depend on ethnic origin (27,28).

Subject of interest was the polymorphism of the AGTRI rs 5186 gene, for which Gupta
K. et al. in their meta-analysis described a statistically significant association with the severe
course of COVID-19 (22). AGTRI1 is and gene encoding the type 1 receptor for angiotensin II,
a protein of the renin-angiotensin system. This receptor enables the internalization of the SARS-
CoV-2 virus into the host cell. In the infected cel, the expression of the ACE2 receptor is
reduced. Reduced ACE2 levels lead to increased angiotensin II level, which is then converted
to Ang 1-7. Increased angiotensin II levels cause the activation of transcription of the AGTR1
gene, which triggers NF-kB signaling and the expression of the proinflammatory cytokines
(29). Gupta K et al. found that people with A allele or the AA genotype of AGTRI1 have higher
risk of progression COVID-19 to severe disease compared to people with C allele or the CA
genotype, which would confirm the association of reduced AGTRI levels in these people with
a less severe disease (22).

TMPRSS2. This is the second enzyme, next to ACE2, which is very important in the
process of SARS-CoV-2 penetration into the host cell. The virus uses the TMPRSS2 serine
protease to prepare the S protein by its proteolytic cleavage, which allows the virus to enter the
host cells (21). TMPRSS2 genes are expressed in many human tissues, including the kidneys,
heart, respiratory tract and gastrointestinal tract (30). These organs are potentially susceptible
to infection with the SARS-CoV-2 virus (31).

The role of TMPRSS2 rs12329760 gene polymorphism in the Ukrainian population has
been described. Firstly, the distribution of the TMPRSS2 rs12329760 in this population has
been described. Secondly, the study has proven that the TMPRSS2 rs12329760 is associated
with a severe course of COVID-19. It was noted that among patients with genotypes TT, CT,
CC and COVID-19 disease were significant differences whether they were treated with
invasive or non-invasive oxygen therapy. The presence of the T allele in patients undergoing
invasive oxygen therapy was higher than in the other groups of patients with COVID-19 disease
in the Ukrainian population. Patients with a severe course of the disease were more often
homozygotes with the TT genotype that patients with a moderate course of COVID-19.
Additionally, it was observed that the frequency of the TMPRSS2 polymorphisms is different
between various populations in the world (32).

Based on researches of the Iranian population a significant relationship between the T
allele rs12329760 and the severity of the course of COVID-19 disease was also described (33).

Reaserches on the UK population showed a reduced probability of developing a severe form of
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COVID-19 in patients with the presence of this allele (34). Research conducted on Italian
population also showed that the rs12329760 polymorphism of the TMPRSS2 gene is a
protective factor against the development of a severe form of COVID-19 disease (35).
Researchers conducted on the Egyptian population showed that the T allele of rs12329760 was
significantly less present in patients with a severe course of COVID-19. According to the
authors, the CT and TT genotypes reduce the risk of developing a severe form of COVID-19
disease (27). Therefore, TMPRSS2 and its correlation with the severity of the course of
COVID-19 may be the result of the occurrence of ethnic origin-dependent risk alleles in these
populations (28,33).

IL-6. Interleukin-6 plays a crucial role in the development of respiratory tract
inflammation caused by SARS-CoV-2. Starting from mild forms of the disease, up to
respiratory failure or ARDS. Inhibiting IL-6 and its signaling pathway can reduce the
inflammatory process and improve the condition of patients in severe cases (36). Severe SARS-
CoV-2 infections are characterized by excessive production of cytokines and higher mortality.
The severity of the COVID-19 disease is closely related to the increased concentration of I1L-6
(37,38).

Studies on the Turkish population assessed the relationship between IL-6 concentration,
COVID-19 disease development and the occurrence of Macrophage Activation Syndrome
(MAS). MAS is a group of diseases with a serious prognosis, characterized by excessive
proliferation and accumulation of macrophages and dendritic cells, which results in symptoms
of a generalized inflammatory reaction, enlargement of internal organs and cytopenia associated
with hemophagocytosis of hematopoietic cells in the bone marrow (39). It has been proven that
there is a statistically significant correlation between the IL-6 rs1800795 polymorphism and the
risk of COVID-19 disease development. The quoted study reveals that the frequency of the GG
genotype and G allele was significantly higher in the MAS group compared to the non-MAS
group, so the authors presented the G allele as a risk factor for increased serum IL-6
concentration and progression to MAS (40).

After analyzing the results of studies conducted on the populations of many countries
of different ethnic origins, it was shown that the IL-6 rs1800795 polymorphism, which is a
variant of the IL-6 gene promoter, significantly affects the severity of pneumonia, especially
among Caucasians. It was also observed that in people who are carriers of the IL-6 rs1800795
variant, the risk of septic shock caused by pneumonia increases by 2.42 times. In subjects with
the C allele, a significant association between the occurrence of higher IL-6 concentrations and

the development of more severe forms of pneumonia was demonstrated (41).



A statistically significant correlation was also observed between high IL-6 concentration
values and low effectiveness of COVID-19 treatment; additionally, cytokine suppression using
glucosteroids, immunomodulators or cytokine receptor antagonists improved therapeutic
results (42).

MUCSB. Research conducted by the Host Genetic Initiative (HGI) revealed that the
r$35705950:G>T variant located in the promoter of the MUCS5B gene (11p15.5) has a protective
effect against the form of COVID-19 that requires hospitalization of the patient. The
rs35705950 polymorphism is located in the region of the transcription-supporting sequence, the
so-called transcription enhancer of the MUCS5B gene, whose protein product belongs to the so-
called major gel-forming mucins in the lungs, playing a crucial role in maintaining the proper
function of the bronchoalveolar epithelium, mucus removal and host defense against respiratory
pathogens (43-46). Consistent with the aforementioned studies, mouse models of gene
knockout for MUCS5B (inactivation of a specific gene, replacing it with an exogenous DNA
fragment) presented increased susceptibility to bacterial infections of the respiratory tract and
persistent inflammation.

In humans, the “T” allele of rs35705950 is associated with enhanced expression of
the MUCSB gene transcript in lung tissue (47) and negatively correlates with the occurrence
of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) in a patient. The protective effect of the MUCSB variant
in this respect is unexpected, considering the correlation between the occurrence of IPF and
COVID-19 observed with other variants of this gene (48). Nevertheless, Peljto et al. in their
research confirmed that the presence of this variant of the MUCS5B gene promoter is associated
with a twice higher survival rate among patients with already diagnosed IPF (49). Of note,
although excess MUCSB protein is observed in respiratory bronchiolar epithelial cells and
honeycomb cysts (44,45) of individuals with IPF, the relationship between the expression of
the 1s35705950 genotype in lung tissue and IPF stage has not been established and it is
expected that there is a universally elevated level of MUCS5B proteins in IPF patients,
regardless of their rs35705950 allelic configuration.

Verma et al. (50) examined the association between the rs35705950-T polymorphism
and clinical outcomes of COVID-19 infection in the Million Veteran Program (MVP), a
multigenerational cohort of over 650,000 US veterans with detailed electronic health record
(EHR) and genotyping data. This study also confirms that the “T” allele of rs35705950 in
MUCSB is associated with reduced risk of COVID-19-related hospitalization among MVP
participants (50).



Vitamin D3. There is a relationship between vitamin D3 levels and the severe course of
SARS-CoV-2 infection. Patients with appropriate vitamin D levels have lower risk of death
from COVID-19 (51). Vitamin D affects the regulation of cytokine levels (52) and can improve
patients condition (53). Its appropriate levels can prevent or end the ,,cytokine storm” (53).

Data from research conducted in Portugal shows that over 60% of the adult population
has vitamin D deficiency [25(OH)D < 20 ng/ml] (54). In a country with high sunlight levels, a
high percentage of vitamin D deficiency in the population may indicate a significant impact of
genetic factors such as GC or CYP24A1 genes on the vitamin D metabolism pathway compared
to other European populations. In Portuguese population has been demonstrated the presence
of genes which predispose to a more frequent occurrence of vitamin D deficiency than in other
European countries. The DHCR7 rs 12785878 gene polymorphism occurred more often there
than in other European populations. It was noted that patients with vitamin D deficiency
developed more often severe COVID-19 disease, but also they died more often from it.
Therefore, in populations with genetic susceptibility to vitamin D deficiency, the risk of a more
severe course of COVID-19 increases. Identification of population — specific polymorphisms
affecting synthesis or metabolism may have a significant impact on vitamin D concentration
(52).

Research have been conducted on among various world population groups to confirm
the relationship between vitamin D concentration in the body and the COVID-19 severity.
Charoenngam et al. in retrospective research showed that people in the age group over 65 years
old, appropriate high vitamin D levels was significantly associated with a reduced risk of death
or the development of severe complications in the form of sepsis, septic shock or ARDS (55).
In a prospective cohort research of people over 65 years old with COVID-19 disease, Baktash
et al. showed that patients in this age group have higher risk of vitamin D deficiency and
researchers suggested that vitamin D deficiency may be associated with worse outcomes of
COVID-19 treatment (56) The results obtained by Entrenas Castillo et al. in a randomized
research also supports the hypothesis that giving vitamin D to patients with COVID-19 may
improve their clinical condition (57). A meta-analysis was also conducted based on available
researches on the effect of vitamin D in patients with COVID-19 disease. The researchers
suggest that vitamin D supplementation may have noticeable impact on the clinical condition
of patients with COVID-19 disease, but also reduces mortality and the risk of the severe disease
(59).

The GC gen is responsible for encoding information about vitamin D binding protein

(DBP) and is one of the genes that influence vitamin D metabolizm. The GC rs2282679
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polymorphism in vitamin D binding protein is associated with the severity of COVID-19 (52).
Current researches indicate that the protein produced by translation of mRNA of this gene may
be chemotactic factor for neutrophils and may also activate macrophages leading to the
development of the inflammatory process (59,60,61). Additionally, vitamin D binding protein
participates in the removal of actin, which is released during cell destruction (62,63). Excess of
actin can lead to intravascular coagulation, which can consequently leads to significant damage
of various organs, but also in the worst case, to cardiac arrest. Richard R. Kew (64) in his
research suggests that the actin-DBP complex is able to bind with neutrophil surface receptor,
which leads to release calciprotectin, a 241Da heterodimer consisting of SI00A8 and S100A9,
from the neutrophil. SIO0A8/A9 has pro-inflammatory properties, facilitating chemotaxis of
mature circulating cells, probably by binding to the TLR4 receptor on its plasma membrane.
Although DBP-actin complexes are considered as benign by-product of cell damage, researches
(both in vivo and in vitro) conducted by Richard R. Kew have shown that these complexes can
act as alarmins and have a function very similar to cytokines. In addition neutrophils release
mediators that inhibit neutrophil infiltration leading to their apoptosis. Consequently, this
indicated that DBP, through its action-binding function, probably plays a role in both mediating

and terminating the inflammatory process (64).
CONCLUSIONS

Nowadays, there are techniques for analyzing the human genome, which enables studies
on the impact of different polymorphisms on the severity of various diseases, including
COVID-19 infection. Analysis of genetic factors may allow to understand its pathogenesis,
which gives a chance to find effective methods of treatment and prevention. Data collected
from the literature indicate that in the case of COVID-19 disease, there are polymorphisms that
affect the severity of its course. The presence of a given polymorphism in specific population
may be arisk factor for developing severe symptoms as a result of SARS-CoV-2 virus infection,
and for another population group it may be a factor reducing the risk of developing a severe
form of COVID-19. The impact of different polymorphisms requires further research and

determining the ethnic dependence of polymorphisms in given population groups.
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STRESZCZENIE

COVID-19 jest ciezkg oddechows i ogdlnoustrojowg chorobg 0 zlozonej patogenezie i
szerokim spektrum objawow klinicznych, obejmujaca objawy ze strony uktadu oddechowego,
immunologicznego, sercowo-naczyniowego, pokarmowego, hematopoetycznego oraz
neurologicznego. Cig¢zka posta¢ choroby wiagze si¢ z wystepowaniem niewydolnosci
oddechowej, wstrzgsu septycznego, niewydolnosci wielonarzadowej, ktére w mechanizmie
zatrzymania krazenia mogg skutkowac¢ zgonem pacjenta.

Znajomo$¢ interakcji wirusa z ludzkimi biatkami oraz mechanizmu odpornosciowego
przeciwko infekcji ma kluczowe znaczenie dla identyfikacji miejsc dziatania wirusa oraz
czynnikow cigzkosci przebiegu COVID-19. Zidentyfikowano rézne warianty genow
kodujacych biatka biorgce udziat w inwazji komorki gospodarza wirusem SARS-CoV-2: ACE2
i TMPRSS2, TMPRSS11A (HGNC:27954), ELANE (HGNC:3309), CTSL (HGNC:2537),
wariant 1L-6 rs1800795 zwigzany ze zwickszonym ryzykiem zachorowania na COVID-19,
wariant rs35705950:G>T zlokalizowany w promotorze genu MUC5B (11p15,5) kodujacego
biatko odgrywajace kluczowa rolg w zachowaniu prawidtowej funkcji nabtonka oskrzelowo-
pecherzykowego, majacy dziatanie protekcyjne przed postacia choroby wymagajaca
hospitalizacji pacjenta oraz wariant genu GC rs2282679 w biatku wigzagcym witaming D
zwigzany z ci¢zszym przebiegiem COVID-19. Obecnie wyrdzniono 48 takich wariantow i
cze$¢ z nich okazata si¢ wystgpowac czgséciej w konkretnych populacjach.

Techniki analizy genomu ludzkiego umozliwity badania nad wptywem wystepowania
poszczegodlnych polimorfizméw na cigzko$¢ przebiegu réznych schorzen, w tym infekcji
COVID-19. Analiza czynnikow genetycznych moze pozwoli¢ zrozumie¢ jej patogenezg, CO
daje szans¢ na odnalezienie skutecznych metod leczenia oraz profilaktyki. Zebrane dane z
pismiennictwa wskazujg, ze w przypadku choroby COVID-19 istniejg polimorfizmy genow,

ktore wplywaja na cigzkos¢ jej przebiegu.

Stowa kluczowe: polimorfizm, COVID-19, gen, cigzkos¢ choroby
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WSTEP

COVID-19 jest cigzka oddechows i ogdlnoustrojowa chorobg 0 ztozonej patogenezie
I szerokim spektrum objawow klinicznych, obejmujaca objawy ze strony uktadu
oddechowego, immunologicznego, sercowo-naczyniowego, pokarmowego, hemato-
poetycznego oraz neurologicznego (1,2). Sposrdd zarejestrowanych ponad 750 milionéw
zakazen wirusem SARS-CoV-2 na $wiecie, choroba doprowadzita do zgonu ponad 7
milionéw ludzi (3). Przebieg choroby jest zr6znicowany: od postaci bezobjawowych przez
tagodne, az po ciezkie, skutkujace niewydolnoscig oddechowa, niejednokrotnie prowadzace
do $mierci. Do czynnikow ryzyka cigzkiego przebiegu nalezg migdzy innymi: podeszty wiek,
palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, POChP oraz choroby nowotworowe (4).
Ciezka posta¢ choroby wiaze si¢ z wystgpowaniem niewydolnosci oddechowej, wstrzasu
septycznego, niewydolno$ci wielonarzadowej, ktore w mechanizmie zatrzymania krazenia
moga skutkowac¢ zgonem pacjenta (5).

Znajomo$¢ interakcji  wirusa z ludzkimi  biatkami oraz  mechanizmu
odpornos$ciowego przeciwko infekcji ma kluczowe znaczenie dla identyfikacji miejsc
dziatania wirusa oraz ci¢zkosci przebiegu COVID-19. SARS-CoV-2 infekuje komorki
nabtonka pecherzykow ptlucnych poprzez endocytoze za posrednictwem odpowiednich
receptoréw. Bialko kolca (S) SARS-CoV-2 wigze si¢ z receptorem ACE2, ktory ulega
ekspresji w kilku narzadach, w tym w ptucach, sercu, nerkach i jelitach (6). Podwyzszony
poziom ACE2 wigzany jest z wystgpowaniem czynnikoéw ryzyka zachorowania COVID-19
oraz jego przebiegu klinicznego, takich jak: zaawansowany wiek, pte¢ meska oraz palenie
tytoniu (7). Po zwigzaniu si¢ z receptorem wirus przedostaje si¢ do cytozolu komorki
gospodarza poprzez proteolityczne rozszczepienie biatka S, podczas ktorego niektore
proteazy, w tym przez blonowa proteaza serynowa 2 (TMPRSS2) i katepsyna L (CTSL),
rozszczepiaja si¢ do domen S, posredniczac W przezblonowej fuzji wirusa (8).
Zidentyfikowano rézne warianty gené6w kodujacych biatka biorgce udziat w inwazji komorki
gospodarza wirusem SARS-CoV-2: ACE2 i TMPRSS2, TMPRSS11A (HGNC:27954),
ELANE (HGNC:3309) oraz CTSL (HGNC:2537). Obecnie wyrdzniono 48 takich wariantow
I czg$¢ z nich okazata si¢ wystgpowacé czeséciej w konkretnych populacjach (9).

W prawidlowej odpowiedzi immunologicznej na =zakazenie SARS-CoV-2,
zrekrutowane komorki odpornosciowe zwalczajg infekcje na poziomie ptuc, co prowadzi do
wyzdrowienia pacjenta. W niekorzystnym rozwoju choroby dochodzi do tzw. ,burzy

cytokinowej”, w ktdrej w surowicy pacjenta obserwuje si¢ wzrost IL-2, IL-6, IL-7, IL-10,
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czynnika stymulujacego kolonie granulocytow (G-CSF), IP-10, MCP-1, biatka zapalnego
makrofagdéw 1a (MIP-1a) oraz czynnika martwicy nowotworu-alfa (TNF-a) (10). Natomiast
U pacjentéw z cigzkim przebiegiem COVID-19 obserwuje sig, iz wzrost st¢zenia IL-6 wigze
si¢ z niekorzystnym rokowaniem (11). Zbadano kilka wariantow genu IL- 6 (HGNC:6018),
ktore wykazywaly r6zng ekspresje tej cytokiny w wielu schorzeniach. Warianty rs1800795 (-
174C) oraz wariant rs1800796 (-572C) wiazaty si¢ z wyzszymi st¢zeniami tej cytokiny
(12,13) oraz zwigkszonym ryzykiem infekcji gornych drég oddechowych (14-16). Wykryto
réwniez warianty IFN prawdopodobnie powigzane z ci¢zkim przebiegiem COVID-19

sugerujac zastosowanie IFN | jako potencjalng terapie u tych pacjentow (17).

*k*k

Biorac pod uwage udokumentowany wptyw podtoza genetycznego na przebieg wielu
choréb zakaznych, w tym zakazenia koronawirusem (18), w niniejszej pracy przedstawiamy
przebadane i zidentyfikowane warianty genetyczne determinujagce zmienno$¢
migdzyosobnicza w zakresie cigzkosci przebiegu COVID-19.

ACE2. ACEZ2 jest enzymem odpowiedzialnym za katalizowanie rozpadu Ang Il na Ang

(1-7), Ang | na Ang (1-9) oraz uczestniczy w procesie hydrolizy r6znych innych peptydow
(19). ACE2 petni zatem istotnag role w regulacji hemodynamiki przeptywu krwi w naczyniach
krwionosnych. W wyniku hydrolizy powstaje Ang (1-7), ktora taczy sie z receptorem Mas i
to z kolei prowadzi do rozszerzenia naczyn krwiono$nych antagonizujac dziatanie Ang Il
(19,20).

Receptor ACE2 jest rodzajem ,.drzwi wejsciowych” dla wirusa SARS-CoV-2 do
komorek organizmu ludzkiego. Okazuje sie, ze wirus wykorzystuje swoj kolec, ktory zawiera
reszty aminokwasowe oddziatujace z receptorem ACE2 i w ten sposob wykorzystuje receptor
do wejscia do komorki (21). W metaanalizie przeprowadzonej przez Gupte i wsp. badacze
zidentyfikowali szereg polimorfizméw ACE2 powigzanych z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia ci¢zkich objawow w przebiegu COVID-19. Sa to polimorfizmy ACE2 rs2285666,
ACE?2 rs2106809, ACE2 rs2074192 (22).

Zaobserwowano ci¢zszy przebieg choroby COVID-19 u homozygot ACE2 rs2285666
i rs2074192 w poroéwnaniu z heterozygotami (22). W wyniku przemian transkrypcyjnych moze
dojs¢ do powstania silniejszego miejsca ,,splicingu” co zwieksza ekspresje ACE2 o blisko 50%
(22-24). Heterozygoty rs2285666 wykazuja ekspresje receptora ACE2 na umiarkowanym
poziomie CO moze wigzac si¢ Z zmniejszeniem szansy na rozwinigcie ciezkiej postaci choroby
(22). W wyniku ekspresji ACE2 rs2074192 dochodzi do obnizenia stezenia Ang (1-7) w
krazeniu, ktdéra moze antagonizowaé dziatanie Ang Il (19,20,25,26). W przypadku tego
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polimorfizmu zaobserwowano podobny zwigzek jak w ACE2 rs2285666. Wykazano tez
znaczace powigzanie polimorfizmu ACE2 rs2106809 z cigzkoscia przebiegu zakazenia
wirusem SARS-CoV-2, ale tylko w jednym rodzaju genotypu (23).

W dwoch badaniach przeprowadzonych na populacji egipskiej wykazano z kolei brak
istotnego powigzania polimorfizmu ACE2 rs2285666 z ci¢zkos$cig choroby COVID-19.
Korelacja migdzy polimorfizmem ACE2 rs2285666, a wplywem na cigzko$¢ przebiegu
choroby COVID-19 moze zaleze¢ od pochodzenia etnicznego (27,28).

Przedmiotem zainteresowan okazat si¢ rowniez polimorfizm genu AGTR1 rs5186, w
przypadku ktérego Gupta K. i wsp. w przeprowadzonej metaanalizie opisali istotne
statystycznie powiazanie z ci¢zkim przebiegiem COVID-19 (22). AGTR1 to gen kodujacy
receptor typu 1 dla angiotensyny 11, biatka uktadu renina-angiotensyna. Receptor ten umozliwia
internalizacj¢ wirusa SARS-CoV-2 do komorki gospodarza. W zainfekowanej komorce
dochodzi do obnizenia ekspresji receptora ACE2. Obnizony poziom ACE2 prowadzi do
wzrostu stezenia angiotensyny I, ktora nastepnie ulega konwersji do Ang 1-7. Podwyzszone
stezenie angiotensyny Il powoduje aktywacje transkrypcji genu AGTR1 co w dalszej kolejnosci
wyzwala sygnalizacje NF-kB i ekspresje cytokin prozapalnych (29). Gupta K i inni odkryli, iz
posiadacze allelu A lub genotypu AA AGTR1 wykazuja wyzsze ryzyko progresji COVID-19
do postaci cigzkich choroby w poréwnaniu do uczestnikéw z allelem C lub genotypem CA, co
potwierdzatoby powigzanie obnizonego poziomu AGTR1 u tych os6b z mniejszym nasileniem
choroby (22).

TMPRSS2. Jest to drugi obok ACE2 enzym bardzo istotny w procesie wnikania SARS-
CoV-2 do wngetrza komoérki gospodarza. Wirus wykorzystuje proteaze serynowg TMPRSS2 do
odpowiedniego przygotowania biatka S poprzez jego proteolityczne rozszczepienie, co
umozliwi wniknig¢cie wirusa do komoérek gospodarza (21). Geny TMPRSS2 ulegaja ekspresji
w wielu tkankach cztowieka, miedzy innymi w nerkach, sercu, drogach oddechowych czy w
przewodzie pokarmowym (30). Narzady te sa potencjalnie podatne na zakazenie wirusem
SARS-CoV-2 (31).

Opisano role polimorfizmu genu TMPRSS2 rs12329760 w populacji ukrainskiej. Po
pierwsze zostal opisany rozktad genotypu TMPRSS2 rs12329760 w tejze populacji. Po drugie,
badanie wykazato, ze polimorfizm TMPRSS2 rs12329760 jest powigzany z cigzkim
przebiegiem COVID-19. Zauwazono, ze wsrod pacjentow z genotypami TT, CT, CC i
chorujacymi na COVID-19 byly znaczace réznice czy zostali poddani inwazyjnej badz
nieinwazyjnej tlenoterapii. Wystepowanie allelu T u pacjentow poddanych inwazyjnej

tlenoterapii bytlo wyzsze niz W pozostatych grupach pacjentéw z chorobg COVID-19 w
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populacji ukrainskiej. Pacjenci z cigzkim przebiegiem choroby czesciej okazywali sig¢
homozygotami o genotypie TT niz pacjenci z umiarkowanym przebiegiem COVID-19.
Dodatkowo zaobserwowano, ze czgstos¢ wystepowania polimorfizmu TMPRSS2 jest r6zna
miedzy r6znymi populacjami na swiecie (32).

Opisano réwniez istotng zalezno$¢ na podstawie badan populacji Iranu. Odkryto
zalezno$¢ miedzy allelem T rs12329760 oraz cigzkoscig przebiegu choroby COVID-19 (33).
W badaniach na populacji Wielkiej Brytanii wykazano zmniejszenie prawdopodobienstwa na
rozwinigcie ci¢zkiej postaci COVID-19 u pacjentdw z obecnoscig tego allelu (34). Z kolei w
badaniach populacji wloskiej rowniez wykazano, ze polimorfizm rs12329760 genu TMPRSS?2
jest czynnikiem ochronnym przed rozwojem cigzkiej postaci choroby COVID-19 (35). W
przeprowadzonych badaniach na populacji egipskiej wykazano, ze allel T rs12329760 znacznie
rzadziej wystegpowat U pacjentow z ciezkim przebiegiem COVID-19. Wedlug autorow
genotypy CT oraz TT zmniejszaja ryzyko rozwinigcia si¢ cigzkiej postaci choroby COVID-19
(27). Zatem TMPRSS2 i jego korelacja z ci¢zkoscia przebiegu COVID-19 moze wynikaé z
wystepowania etnicznie zaleznych alleli ryzyka w danych populacjach (28,33).

IL-6. Interleukina-6 petni kluczowa funkcje w procesie rozwoju zapalenia drog
oddechowych wywotanych przez SARS-CoV-2. Zaczynajac od tagodnych postaci choroby az
do niewydolnosci oddechowej czy ARDS. Hamowanie IL-6 i jej szlaku sygnatowego moze
zmniejszy¢ proces zapalny oraz poprawic stan pacjentow w cig¢zkich przypadkach (36). Ciezko
przebiegajace zakazenia wirusem SARS-CoV-2 charakteryzuja si¢ nadmierng produkcja
cytokin i wigksza $miertelnoscia. Cigzkos¢ przebiegu choroby COVID-19 jest Scisle zwigzana
z zwigkszonym stgzeniem IL-6 (37,38).

W badaniach na populacji tureckiej oceniano zaleznos¢ pomiedzy stezeniem IL-6,
zachorowaniem na COVID-19 a wystgpieniem zespotu aktywacji makrofaga (Macrophage
Activation Syndrom, MAS). MAS jest to grupa chorob 0 powaznym rokowaniu,
charakteryzujacych sie nadmierng proliferacjg i gromadzeniem makrofagow oraz komorek
dendrytycznych, co przebiega w postaci objawow uogolnionej reakcji zapalnej, powigkszeniem
narzadow wewnetrznych oraz cytopenia zwigzang z hemofagocytozg komorek krwiotworczych
w szpiku (39). Wykazano, iz istnieje istotny statystycznie zwigzek pomig¢dzy polimorfizmem
IL-6 rs1800795, a ryzykiem zachorowania na COVID-19. Z niniejszego badania wynika, ze
czestos¢ wystepowania genotypu GG i allelu G byta istotnie wyzsza w grupie z MAS niz w
grupie bez MAS, zatem autorzy przedstawili allel G jako czynnik ryzyka zwigkszonego

stezenia IL-6 w surowicy i progresji do MAS (40).
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Po analizie wynikéw badan przeprowadzonych na populacjach wielu krajow 0 r6znym
pochodzeniu etnicznym, wykazano, ze polimorfizm IL-6 rs1800795 bedacy wariantem
promotora genu IL-6 wptywa istotnie na ci¢zkos$¢ zapalenia ptuc w szczegolnosci wsrod ludzi
rasy kaukaskiej. Zaobserwowano réwniez, ze U osoéb bedacych nosicielami wariantu 1L-6
rs1800795 2,42-krotnie wzrasta ryzyko wstrzgsu septycznego wywotanego wlasnie zapaleniem
ptuc. U badanych z obecnos$cig allelu C wykazano istotne powigzanie z wystepowaniem
wyzszych stezen IL-6 oraz rozwojem cie¢zszych postaci zapalenia ptuc (41).

Zaobserwowano rowniez istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wysokimi
warto$ciami stezenia IL-6 a niskg efektywnoscig leczenia COVID-19; za$ supresja cytokiny z
uzyciem glikokostykosteroidow, immunomodulatoréw Czy antagonistow receptora
cytokinowego poprawiata wyniki terapeutyczne (42).

MUC5B. W badaniach przeprowadzonych przez Host Genetic Initiative (HGI)
wykryto, iz wariant rs35705950:G>T zlokalizowany w promotorze genu MUC5B (11p15,5)
ma dziatanie protekcyjne przed postacia COVID-19 wymagajaca hospitalizacji pacjenta.
Polimorfizm rs35705950 znajduje si¢ w regionie sekwencji wspomagajacej transkrypcje, tzw.
wzmacniacza transkrypcji genu MUC5B, ktorego produkt biatkowy nalezy do tzw. gtownych
mucyn tworzacych zel w ptucach (ang. major gel-forming mucins), odgrywajacy kluczowa roleg
w zachowaniu prawidtowej funkcji nabtonka oskrzelowo-pecherzykowego, usuwaniu $luzu i
obronie gospodarza przed patogenami uktadu oddechowego (43-46). Zgodnie z powyzszymi
badaniami, w mysich modelach nokautu genowego dla MUC5B (unieczynnieniu okreslonego
genu, zastepujac go egzogennym fragmentem DNA) wykazano zwigkszong podatno$é na
infekcje bakteryjne drog oddechowych i utrzymujacy sie¢ stan zapalny.

U ludzi allel ,, T” rs35705950 jest powigzany ze wzmocniong ekspresja transkryptu genu
MUCSB w tkance ptuc (47) oraz ujemnie koreluje z wystgpieniem idiopatycznego wioknienia
ptuc (IPF) u pacjenta. Efekt ochronny wariantu MUC5B w tym zakresie jest zaskakujacy,
biorgc pod uwage korelacje pomigdzy wystgpieniem IPF i COVID-19 obserwowany w
przypadku innych wariantow tego genu (48). Niemniej jednak Peljto i wsp. w swoich badaniach
potwierdzili, iz obecno$¢ tego wariantu promotora genu MUC5B powigzana jest z dwukrotnie
wyzszym wskaznikiem przezycia wsrod pacjentow z juz rozpoznanym IPF (49). Warto
zauwazy¢, ze chociaz nadmiar biatka MUCS5B obserwuje si¢ w komodrkach nabtonkowych
oskrzelikow oddechowych i torbieli plastra miodu (44,45) os6b z IPF, zalezno$¢ pomiedzy
ekspresja genotypu rs35705950 w tkance ptuc a jego stopniem zaawansowania nie zostata
wyryta i prawdopodobnie mozna uzna¢ powszechnie podwyzszony poziomom biatka MUC5B

u pacjentow z IPF, niezaleznie od ich konfiguracji allelicznej rs35705950.

23



Verma i wsp. (50) zbadali zwigzek migdzy polimorfizmem rs35705950-T a wynikami
klinicznymi infekcji COVID-19 w programie Million Veteran Program (MVP), grupie
wielopokoleniowej sktadajacej si¢ z ponad 650 000 amerykanskich weteranow posiadajacych
szczegdtowsy elektroniczng karte zdrowia (EHR) i dane dotyczace genotypowania. Badanie to
réwniez potwierdza, ze allel ,,T” rs35705950 w MUCS5B powoduje zmniejszone ryzyko
hospitalizacji zwigzanej z COVID-19 wsrod uczestnikow MVP (50).

Witamina D3. Istnieje zalezno$¢ pomiedzy stezeniem witaminy D, a cigzkoscia
przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2. U pacjentow z prawidtowym st¢zeniem witaminy
D istnieje mniejsze ryzyko zgonu w wyniku COVID-19 (51). Witamina D wptywa na regulacje
stezenia cytokin (52) i mozliwa jest dzigki niej poprawa stanu pacjentow (53). Jej odpowiednie
stezenie, moze zapobiec lub zakonczy¢ ,,burze cytokinowa” (53).

Dane z badan przeprowadzonych na terenie Portugalii pokazuja, ze wsrdod dorostej
czesci populacji ponad 60% ma niedobor witaminy D [25(OH)D < 20 ng/ml] (54). W kraju o
wysokim nastonecznieniu duzy odsetek niedoboru witaminy D ws$réd ludnosci moze §wiadczy¢
0 znaczacym wplywie czynnikow genetycznych takich jak geny GC czy CYP24A1l na szlak
metabolizowania witaminy D w poréwnaniu z innymi populacjami europejskimi. W populacji
portugalskiej wykazano obecno$¢ gendéw predysponujacych do czgstszego wystepowania
niedoboru witaminy D niz w innych krajach europejskich. Polimorfizm genu DHCR7
RS12785878 wystepowal czgséciej niz w innych populacjach europejskich. Zauwazono, ze
pacjenci u ktorych wystepowatl niedobor witaminy D, cze$ciej rozwijali postac cigzka choroby
COVID-19, ale tez czgsciej z jej powodu umierali. Zatem w populacjach z podatnoscia
genetyczng na niedobor witaminy D rosnie ryzyko cigzszego przebiegu COVID-19.
Identyfikacja polimorfizméw charakterystycznych dla danej populacji wptywajacych na
syntezg czy metabolizm moze mie¢ istotny wptyw na stezenie witaminy D (52).

Przeprowadzono badania na r6znych grupach populacji na swiecie, aby potwierdzi¢
zwigzek migdzy stgzeniem witaminy D w organizmie, a ci¢zkoscia przebiegu COVID-19.
Charoenngam i wsp. w badaniu retrospektywnym wykazali, ze u oséb w grupie wiekowej
powyzej 65 roku zycia odpowiednio wysokie stezenie witaminy D byto istotnie zwigzane z
zmniejszeniem ryzyka zgonu czy rozwinigciem cigezkich powiktan w postaci sepsy, wstrzasu
septycznego czy ARDS (55). W prospektywnym badaniu kohortowym w grupie oséb powyzej
65 roku zycia z chorobg COVID-19 Baktash i wsp. wykazali, ze u pacjentow w tej grupie
wiekowej istnialo wicksze ryzyko niedoboru witaminy D i sugerowali tez¢, ze niedobor
witaminy D moze by¢ zwigzany z gorszymi wynikami leczenia COVID-19 (56). Wyniki

uzyskane przez Entrenas Castillo i wsp. w badaniu randomizowanym rowniez popieraja
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hipotezg, iz podawanie witaminy D pacjentom z COVID-19 moze poprawi¢ ich stan kliniczny
(57). Przeprowadzono réwniez metaanaliz¢ na podstawie dostepnych badan na temat wptywu
witaminy D na pacjentéw z chorobg COVID-19. Badacze sugeruja, iz suplementacja witaminy
D moze mie¢ znaczgcy wptyw na stan kliniczny pacjentow z COVID-19, ale tez zmniejszac
$miertelnosc¢ i ryzyko ciezkiego przebiegu choroby (58).

Gen GC jest odpowiedzialny za kodowanie informacji o biatku wiazacym witaming D
(DBP) i jest jednym z gendéw, wptywajacym na metabolizm witaminy D. Polimorfizm GC
rs2282679 w biatku wigzgcym witamine D wykazuje zwigzek z ciezko$cig przebiegu COVID-
19 (52). Obecne badania wskazujg na to, ze biatko powstajace w wyniku translacji mRNA tego
genu moze by¢ czynnikiem chemotaktycznym dla neutrofilow, a takze aktywowaé makrofagi
prowadzac do rozwoju procesu zapalnego (59-61). Dodatkowo, biatko wigzace witaming D
uczestniczy w usuwaniu aktyny, ktora jest uwalniana podczas destrukcji komorek (62,63).
Nadmiar aktyny moze doprowadzi¢ do wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, CO W
konsekwencji moze prowadzi¢ do znacznych uszkodzen réznych narzadow, ale tez w
najgorszym wypadku do zatrzymania akcji serca. Richard R. Kew (64) w swoim badaniu
sugeruje, ze kompleks aktyna-DBP jest w stanie potaczy¢ si¢ z powierzchniowym receptorem
neutrofila, co w konsekwencji umozliwia uwolnienie z neutrofila kalcyprotektyny, 24 kDa
heterodimeru sktadajacego si¢ z S100A8 oraz S100A9. S100A8/A9 wykazuje wiasciwosci
prozapalne, ulatwiajac miedzy innymi chemotaksj¢ dojrzatych krazacych komorek,
prawdopodobnie wiazac si¢ z receptorem TLR4 w obrebie jego btony plazmatycznej. Mimo, iz
kompleksy DBP- aktyna uznawane sa tagodny produkt uboczny uszkodzenia komoérki, badania
(zarowno in vivo jak i in vitro) przeprowadzone przez Richarda R. Kew wykazatly, ze
kompleksy te moga stanowi¢ alarmine i wykazywa¢ funkcje zblizong do cytokin. Ponadto
dochodzi do uwalniania przez neutrofile mediatoréw, ktore hamuja naciek neutrofilowy
prowadzac do ich apoptozy. W konsekwencji oznacza to, ze DBP poprzez swoja funkcje
wigzania aktyny, prawdopodobnie odgrywa role zardbwno W posredniczeniu jak i terminacji

procesu zapalnego (64).
PODSUMOWANIE

W obecnych czasach istnieja techniki analizy genomu ludzkiego dajace mozliwosé
badania wptywu wystgpowania poszczegolnych polimorfizmow na cigzkos¢ przebiegu réznych
schorzen, w tym infekcji COVID-19. Analiza czynnikow genetycznych moze pozwolic¢
zrozumie¢ patogeneze choroby, co daje szanse na odnalezienie skutecznych metod leczenia
oraz profilaktyki. Zebrane dane z pismiennictwa wskazuja, ze w przypadku choroby COVID-

25



19 istniejg polimorfizmy, ktore wptywaja na ciezko$¢ jej przebiegu. Obecnos¢ danego
polimorfizmu w populacji moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwinigcia cigzkich objawoéw w
wyniku zakazenia wirusem SARS-CoV-2, a dla innej grupy populacji by¢ czynnikiem
zmniejszajgcym ryzyko rozwinigcia ciezkiej postaci COVID-19. Wplyw poszczegolnych
polimorfizméw wymaga dalszych badan oraz okreslenia zalezno$ci etnicznej polimorfizmow

w danych grupach populacji.

Zrédlo Finansowania. Badanie zostato sfinansowane ze $rodkow Narodowego
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