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La etapele incipiente ale pandemiei circulau mai multe informatii care afirmau ca
boala COVID-19 atinge doar un grup specific al populatiei, printre care sunt batranii si
persoanele cu boli cronice sau deficiente imunitare severe. Desi aceasta categorie a
populatiei comporta un risc mai mare de a contracta boala, odata cu raspandirea bolii si
colectarea unor date epidemiologice sistematice pe tot globul pamantesc s-au observat
unele particularitati greu de explicat in temeiul informatiilor disponibile la moment. S-a
constatat un gen raspuns individual la infectia cu virusul SARS-CoV2 care variaza de la o
persoana la alta, iar explicatia nu poate si corelata cu factori comuni.

Un studiu realizat de cercetdtorii de la Inserm (Institutul National de Sanatate si
Studii Medicale), Universitatea din Paris, Institutul Spitalului de Asistenta Publica
(Spitalul Necker pentru Copii AP-HP), Universitatea Rockfeller, Institutul Medical Howard
Hughes (HHMI), 1impreund cu echipa dirijatd de Pr. Guy Gorochov de la Centrul de
Imunologie si Boli Infectioase (Universitatea din Sorbona/Inerm/CNRS) a cautat un
raspuns pentru diferentierea individualda a starii si gravitatii bolii COVID-19. Echipa
franco-germana dirijata de catre Jean Laurent Casanova si Laurent Abel a identificat
cauzele genetice si imunologice care explica 15% dintre formele grave de COVID-19. Un
punct comun gasit la acesti bolnavi a fost defectul de activitate a interferonilor de tip
I, o molecula a sistemului imunitar care in mod normal are o puternica activitate
antivirala.

Inci la inceputul pandemiei cu boala COVID-19 cercetitorul Jean-Laurent
Casanova si echipa sa au organizat un consortium international "COVID human genetic
effort” cu scopul de a identifica factorii genetici si imunologici care ar putea explica
aparitia si raspandirea formelor grave ale maladiei. Au fost urmariti pacientii cu forme
severe, unii dintre care erau inclusi in cohortele Franceze Covid si CoV Contact promovate
de catre Inserm. Astfel la unele persoane se observa o insanatosire usoara si rapida in
urma infectarii cu infectii precum herpesul, gripa, tuberculoza, hepatita de tip A, de vreme
ce altele dezvolta forme clinice grave, uneori fatale, probabil si datorita faptului ca ar fi
purtatoare de alteratii genetice care decid raspunsul imunitar la infectiile urmarite.

Considerand aceste date, s-a presupus existenta unei alteratii genetice
congenitale care impiedica producerea interferonilor de tip I. Aceste molecule sunt
secretate de majoritatea celulelor organismului cand acesta este infectat cu un ARN viral
precum SARS-CoV2. S-a observat ca unul din marcherii specifici de raspuns la infectii -
interferonul de tip I, care in mod normal este activizat instant In caz de contaminare
virald, nu a functionat in riaspunsul la infectarea cu SARS-CoV2. In plus la asemenea
pacienti si concentratia virala sanguina persistenta demonstra controlul slab al replicarii
virale de catre sistemul lor imunitar, carenta care determina in continuare un raspuns
inflamator ineficient si patologic.

Asadar, cercetatorii s-au concentrat analiza pe siguranta mecanismelor imunitare
specifice, adica pe activitatea interferonilor (IFN) de tip I ca si molecule antivirale
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puternice, pentru care la anumiti pacienti s-au observat anomalii genetice care
diminueaza producerea interferonilor de tip I (la 3-4% din formele grave), iar la alti
pacienti s-au constatat chiar maladii autoimune care blocheaza actiunea interferonilor
de tip I (defect prezent la 10-11% din pacientii cu forme grave). Ansamblul acestor
descoperiri ar explica per total 15% din formele grave de COVID-19.

Primul articol publicat in acest sens de revista Science! descrie la pacientii cu
forme severe de COVID-19 anomalii prezente in 13 gene, unele deja cunoscute pentru
implicarea lor In raspunsul imun controlat de catre interferonul de tip I impotriva
virusului gripal. Mutatiile la nivelul acestor gene sunt cauza unor forme severe ale gripei.
Aceste variatii genetice sunt prezente si la adultii care nu au fost bolnavi anterior, in mod
principal de gripa. Consecinta principala a acestor mutatii este defectul de producere a
interferonului de tip I, fapt confirmat prin datele obtinute in laboratoarele Institutului de
Studii Saint Louis dupa colectarea celulelor de la un pacient purtator al mutatiei in gena
IRF7.

Prin urmare, indiferent de varsta, persoanele purtatoare de aceste mutatii au
un risc mai ridicat de a dezvolta o forma potential mortala de gripa sau boala
COVID-19. 0 metoda simpla si rapida de detectare a persoanelor cu acestrisc sporit
este un test de dozare serica a interferonilor de tip I prin tehnica digitala ultra-
sensibila ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay - dezvoltata in 1971 la
Universitatea din Stockholm), utilizata si de catre echipa lui Guy Gorochov la Centrul de
Imunologie si Maladii Infectioase.

Administrarea precoce de interferon de tip I la acesti pacienti ar putea fi o
pista terapeutica eficienta de combatere a formelor grave de COVID-19, aceste
medicamente fiind disponibile pe piata de peste 30 de ani si lipsite de efecte
secundare majore, daca sunt administrate pentru perioade scurte.

In al doilea studiu publicat in Science? cercetitorii au observat la 101 din cei 987
pacienti cu forme grave de infectie COVID-19 (suferind de pneumonie potential mortala)
titre elevate de anticorpi sanguini Impotriva interferonului de tip I din corp
(autoanticorpi), acestia fiind capabili sa blocheze actiunea antivirala a moleculelor de
interferon de tip I: 49 pacienti prezinta anticorpi impotriva IFN-w si IFN-a2, 45 pacienti
comportad anticorpi doar impotriva IFN-a2 si 41 - doar impotriva IFN-w. La oameni se
cunosc 17 tipuri de interferoni de tip I (IFNS): IFN-a (cu 13 subtipuri), IFN-w si IFN-{,
IFN-epsilon si [FN-kappa. Acesti auto-anticorpi sunt prezenti la peste 10% din pacientii
care au dezvoltat o pneumonie grava ca urmare a infectarii cu SARS-CoV2, dar au fost
observati si la pacientii suferinzi de alte patologii, pentru care urmau tratament de urata
la Spitalul Public al Universitatii din Sorbona si inaintea inceperii epidemiei. Acesti auto-
anticorpi sunt absenti la persoanele care dezvolta o forma benigna a bolii COVID-19 si

1 https://science.sciencemag.org/content/early/2020/09/29/science.abd4570

2 https://science.sciencemag.org/content/early/2020/09/23/science.abd4585
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sunt rar atestati in populatia generala. Prezenta lor anuleaza efectul interferonilor de tip
[ Impotriva virusului SARS-CoV2. Producerea de anticorpi impotriva propriului sistem
imunitar este si un probabil indicator de alte alteratii genetice care urmeaza a fi studiate.

O posibila modalitate de tratament pentru persoanele care produc
autoanticorpi ar putea fi plasmafereza (extragerea componentelor sangvine care
contin acesti anticorpi) sau tratamente care pot reduce producerea acestora de
catre limfocitele B.

Analiza unui esantion de control compus din 1227 persoane sandtoase a permis
evaluarea prevalentei autoanticorpilor impotriva interferonului de tip I ca fiind 0,33% in
populatia generala - o cifra de 15 ori mai inferioara decat cea observata la pacientii cu
forme grave de COVID-19. Aceste rezultate indica necesitatea testarii acestor anticorpi la
populatia generala pentru o studiere aprofundata si pentru o posibila delimitare a
populatiei cu risc ridicat.

In aceeasi publicatie se anunti ci din 101 pacienti care aveau anticorpi impotriva
propriului interferon de tip I, 95 erau barbati. Aceasta proportie extrema este superioara
celei observate la pacientii cu forme grave ale bolii COVID-19 care nu aveau acesti
anticorpi neutralizanti. Pe de alta parte, una dintre cele 6 femei care aveau prezenti in ser
autoanticorpii In cauza, suferea de o boala genetica - Incontentia pigmenti, iar gena care
produce aceasta maladie este legata de cromozomul X ce diferentiaza sexul feminin de cel
masculin. Aceste date sugereaza ca producerea de autoanticorpi poate fi legata de
cromozomul X.

Proportia exagerata de barbati la care s-au depistat acesti anticorpi contrasteaza
cu proportia mult mai scazuta de barbati in populatia care suporta forma asimptomatica
a bolii COVID-19 - doar 28%. S-a constatat ca 49,5% din pacientii la care s-a depistat
prezenta acestor anticorpi aveau o varsta de peste 65 de ani, In comparatie cu proportia
de 38% din restul cohortei, ceea ce sugereaza ca frecventa prezentei acestor auto-
anticorpi creste o data cu varsta.
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