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SAŽETAK. Brojna su istraživanja opisala gene i lokuse koji su povezani s težim oblikom bolesti COVID-19, poput 
onih za angiotenzin-konvertirajući enzim 2 (ACE2), transmembransku serinsku proteazu tipa 2 (TMPRSS2), tirozin 
kinazu 2 (TYK2), dipeptidil peptidazu 9 (DPP9), ABO sustav krvnih grupa, određene alele i gene sustava HLA koji 
kodiraju receptore imunološkog sustava. Međutim, potrebno je istaknuti da varijante u genima koji kodiraju 
sintezu molekula značajnih za biološki učinak interferona klase I i III, poput gena TLR, povezane su s najvišim 
procijenjenim rizikom za razvoj teške kritične bolesti COVID-19, posebice u muškaraca. Značaj muškog spola kao 
rizičnog čimbenika za razvoj teškog oblika bolesti COVID-19 pokazan je u nekoliko nacionalnih i globalnih studija. 
Recentna istraživanja ukazala su i na povezanost gena za dva enzima iz obitelji uridin difosfat (UDP)-glukuro
noziltransferaza (UGT2A1 i UGT2A2) s gubitkom osjeta okusa i/ili mirisa tijekom bolesti COVID-19. Cilj ovog  
rada je izdvojiti genetičke biljege za koje su znanstvena istraživanja nedvojbeno dokazala biološku i kliničku 
značajnost u infekciji virusom SARS-CoV-2, posebice u smislu prijemljivosti domaćina na infekciju te procjene 
težine i ishoda bolesti.

Key words
COVID-19,  
SARS-CoV-2,  
GENETIC VARIABILITY,  
CLINICAL OUTCOMES

SUMMARY. Numerous studies have described genes and loci associated with severe COVID-19 disease such as 
those for angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), transmembrane serine protease type 2 (TMPRSS2), tyrosine 
kinase 2 (TYK2), dipeptidyl peptidase 9 (DPP9), the ABO blood group system, certain alleles and the genes of HLA 
system encoding immune system receptors. However, it should be noted that a variant in genes encoding mole-
cules important for the biological effect of class I and III interferons, such as the TLR gene, is associated with the 
highest estimated risk of developing severe critical disease COVID-19, especially in men. The importance of male 
biological sex as a risk factor for the development of severe COVID-19 disease has been proven by several national 
and global studies. Recent research has also shown an association between the gene for two enzymes from the 
uridine diphosphate (UDP) -glucuronosyltransferase family (UGT2A1 and UGT2A2) and the smell and/or taste 
loss during COVID-19 disease. The aim of this paper is to list out genetic markers for which scientific research has 
proven biological and clinical significance in SARS-CoV-2 infections, especially in terms of host susceptibility to 
infection and assessment of disease severity and outcome.

Od pojave novog koronavirusa SARS-CoV-2, u 
prosincu 2019. i pojave globalne pandemije bolesti 
COVID-19 u cijelom svijetu zabilježeno je više od 431 
milijun slučajeva ove bolesti te više od 5,9 milijuna 
smrtnih slučajeva.1

Suočena s tako velikim izazovom, globalna znan-
stvena zajednica udružila je snage kako bi pokušala 
dati odgovore na izazov i doprinijeti boljem razumije-
vanju mehanizama infekcije i heterogenosti virulenci-
je SARS-CoV-2, kao i raspona simptoma i čimbenika 
rizika za smrtnost. Rizični čimbenici povezani s teš-
kim oblikom bolesti COVID-19 su starija dob, muški 
spol i kronične bolesti poput hipertenzije, astme, dija-
betesa i debljine.2 Međutim, pojava teških oblika bole-
sti i smrtni ishodi opisani u mlađih, prethodno zdra-
vih osoba, bez poznatih komorbiditeta, potaknula je i 
brojna istraživanja moguće povezanosti genetičkih 
parametara i kliničke prezentacije bolesti.3 Biološki 

mehanizmi i klinička primjenjivost različitih genetič-
kih čimbenika kao prediktora razvoja teškog oblika 
bolesti COVID-19 i mortaliteta analizirana je u broj-
nim studijama primjenom metoda molekularne biolo-
gije, poput sekvenciranja genoma, eksoma ili odre
đenih gena, odnosno cjelogenomskim istraživanjima 
(GWAS, od engl. genome wide association studies).4

Analizom dostupnih podataka može se uočiti kako 
su genomske studije zaraznih bolesti u ljudi i dalje vrlo 
rijetke u odnosu na druge imunološke bolesti, kao što 
su primjerice autoimuni poremećaji. Jedan od glavnih 
razloga tome je što se proučavanje zaraznih bolesti 
obično fokusira na mikroorganizam koji uzrokuje bo-
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lest, a ne na domaćina. Za otkrivanje relevantnih gen-
skih čimbenika potrebne su dodatne studije velikih, 
dobro karakteriziranih skupina ispitanika. Ne treba 
smetnuti s uma da je, za razliku od kroničnih bolesti, 
istraživanje težine i ishoda zaraznih bolesti često ogra-
ničeno na kratko razdoblje tijekom kojeg oboljeli 
imaju simptome bolesti.

U ovom kratkom preglednom radu prikazani su 
odabrani genetički biljezi, prediktori podložnosti za 
infekciju virusom SARS-CoV-2, kao i prediktori teži-
ne kliničke slike i ishoda bolesti u kontekstu bioloških 
mehanizama koji definiraju njihovo značenje u imu-
nopatogenezi bolesti COVID-19. Bit će prikazano 
kako genetički obrasci mogu promijeniti rizik od in-
fekcije, ulazak virusa, imunološki odgovor na virus, 
težinu COVID-19 i smrti.

Genetička istraživanja  
u bolesti COVID-19

Poznato je kako genetička konstitucija pojedine 
osobe može utjecati na rizik od infekcije i ozbiljnosti 
simptoma bolesti. Međunarodni konzorcij, sastavljen 
od 3.000 znanstvenika i kliničara, okupljenih u Inicija-
tivu za genetiku domaćina COVID-19 (HGI, od engl. 
COVID-19 Host Genetics Initiative, https://www.co-
vid19hg.org/) pokušao je identificirati genske varijante 
koje objašnjavaju individualnu razliku u osjetljivosti 
na COVID-19, kao i težini bolesti.5 Proveli su meta-
analizu 46 studija iz 19 zemalja te su usporedili geno-
me 49.562 osobe s COVID-19 (od toga 13.641 osoba 
hospitaliziranih zbog infekcije i 6.179 onih koji su bili 
u kritičnom stanju) s genomima približno 2 milijuna 
osoba iz kontrolne skupine, bez poznate infekcije. 
Analizom je potvrđeno 13 lokusa u genomu, od kojih 
su četiri povezana s općom osjetljivošću na virus 
SARS-CoV-2, dok je devet povezano s težinom bolesti. 
Zanimljivo, dva prethodno nepovezana lokusa otkri-
vena su tek kada su u studiju uključene osobe podrije-
tlom iz istočne Azije, što potvrđuje vrijednost uključi-
vanja ispitanika iz različitih populacija u genomske 
studije. Kako bi bolje razumjeli biološku podlogu i 
mehanizme koji povezuju te lokuse s ishodima bolesti 
COVID-19, autori su pretraživali gene u blizini svakog 
lokusa (tzv. ‘’kandidatni geni’’’). Identificirali su više od 
40 gena kandidata, od kojih je nekoliko prethodno bilo 
uključeno u imunološku funkciju ili imaju poznate 
funkcije u plućima, što sugerira da bi varijante u ge-
nomskim regijama istaknute u nalazima autora mogle 
utjecati na ishod COVID-19.5

Studija koju su proveli znanstvenici okupljeni oko 
Covid-19 Host Genetics Initiative predstavlja veliku 
prekretnicu u razumijevanju uloge genetike u infekciji 
SARS-CoV-2, no ostaju još neke dileme.

Naime, može se uočiti kako je u provedenoj studiji 
bilo približno 80 % ispitanika europskog podrijetla. 

Stoga su potrebne dodatne studije koje će uključivati 
veći broj osoba drugačijeg geografskog podrijetla, 
kako bi rezultati bili primjenjivi i na populacije s dru-
gih kontinenata te kako bi se detaljnije analizirala po-
vezanost genskih varijanti i lošijih ishoda bolesti. Bu-
dući eksperimenti trebali bi biti sveobuhvatniji te 
usmjereni na određivanje svih gena, signalnih putova i 
bioloških mehanizama koji povezuju identificirane 
genomske lokuse s ishodima bolesti COVID-19, kao i 
uključivanje u analizu negenetičkih parametara (pri-
mjerice socio-demografski čimbenici, kao što su dob 
ili pristup zdravstvenoj skrbi).

Unatoč ograničenjima, implikacije rezultata HGI 
studije su dalekosežne. Ova studija nije važna samo za 
bolje razumijevanje osjetljivosti na COVID-19, već 
naglašava i vrijednost globalne suradnje za pojašnjenje 
uloge genetičke varijabilnosti u sklonosti prema oboli-
jevanju od zaraznih bolesti. Infekcije ostaju među 
glavnim uzrocima smrtnosti u zemljama s nižim do-
hotkom i predstavljaju rastuću globalnu prijetnju zbog 
klimatskih promjena, urbanizacije i povećanja broja 
stanovnika.

Varijante ljudskih gena  
za receptore SARS-CoV-2  

koje utječu na težinu bolesti COVID-19
Angiotenzin-konvertirajući enzim 2 (ACE2)

Studije poremećaja ekspresije otprije su potvrdile 
važnu ulogu angiotenzin-konvertirajućeg enzima 2 
(ACE2) u regulaciji krvnog tlaka i uopće kardiovasku-
larnog sustava.6

Dodatnu pozornost ACE2 je dobio s pojavom teš-
kog akutnog respiratornog sindroma (SARS), kad je 
potvrđena važna uloga ACE2 kao ciljnog, primarnog 
staničnog receptora domaćina koji omogućava ulazak 
virusa u stanicu domaćina i inicijaciju virusne infekci-
je. ACE2 je široko rasprostranjen u ljudskim tkivima, 
uključujući površinu plućnih stanica koje predstavlja-
ju primarno mjesto infekcije.7,8

Koronavirus SARS-CoV-2 ulazi u stanice preko re-
ceptora za ACE2, čime je omogućena fuzija virusa i 
ulazak u staničnu membranu te invazija stanice doma-
ćina. Međutim, iako su istraživani u brojnim studija-
ma, substanična lokalizacija ACE2, specifičnost, kao i 
putovi razgradnje i stanične razmjene još uvijek nisu 
dobro razjašnjeni.9

Štoviše, osim ACE2, drugi alternativni receptori/ko-
receptori i stanične proteaze također su uključene u 
patogenezu SARS-CoV-2, poput CD147 (osnovni 
imunoglobulin ili Basigin), neuropilin-1 (NRP1), re-
ceptor MERS-CoV dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) ala-
nil aminopeptidaza (ANPEP) i glutamil aminopepti-
daza (ENPEP).10,11

Nakon niza provedenih studija ACE2, 2009. uvede-
na je ciljana primjena rekombinantnog proteina ACE2 

https://www.covid19hg.org/
https://www.covid19hg.org/
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u liječenju hipertenzije. Iako rezultati nekih recentnih 
studija pokazuju kako bi ACE2 mogao biti terapijski 
cilj za viruse povezane sa SARS-om, još uvijek postoje 
brojne nepoznanice pa su potrebna daljnja istraživanja 
za procjenu moguće upotrebe ACE2 kao vjerodostoj-
nog terapeutskog cilja12,13.

Prethodne studije pokazale su da osobe s određe-
nim polimorfizmom ACE2 koji imaju transmembran-
ske serinske proteaze tipa 2 (TMPRSS2, od engl. trans
membrane protease, serine 2) za S-protein imaju visok 
rizik od infekcije virusom SARS-CoV-2.

TMPRSS2 se eksprimira u epitelnim stanicama spe-
cifičnih tkiva, uključujući i one u plućima i probav-
nom sustavu. Proteaza TMPRSS2 potrebna je za ula-
zak i širenje virusa u domaćinu i predstavlja kritični 
čimbenik koji omogućuje staničnu infekciju koronavi-
rusima, ne samo SARS-CoV-2 nego i drugim vrstama 
virusa (npr. H1N1).14

U in vitro studijama provedenim na staničnim lini-
jama i primarnim plućnim stanicama te na mišjem 
knockout modelu pokazano je kako bi kontrola ekspre-
sije ili aktivnosti TMPRSS2 mogla voditi prema poten-
cijalnoj primjeni u liječenju COVID-19.14

Brojne epidemiološke studije ukazuju da učestalost i 
težina bolesti COVID-19, kao i drugih virusnih infek-
cija ovisnih o TMPRSS2 (poput gripe), mogu biti izra-
ženije u muškaraca nego u žena.

Fuzija gena TMPRSS2–ERG najčešća je preuredba u 
primarnom karcinomu prostate. Modulacija ekspre
sije androgenim hormonima mogla bi objasniti pojavu 
većeg broja muškaraca s teškim oblikom COVID-19. 
Zanimljivo, barem na razini mRNA, čini se kako nema 
razlike u konstitutivnoj ekspresiji TMPRSS2 u pluć-
nom tkivu između muškaraca i žena. Ipak, postoji va-
rijacija između spolova u razinama ekspresije mRNA. 
Niske razine androgena prisutnih u žena mogu biti 
dovoljne za održavanje ekspresije TMPRSS2. Osim 
toga, TMPRSS2 (i tumori s fuzijom TMPRSS2–ERG) 
mogu reagirati na terapiju estrogenima. Terapije koje 
inhibiraju androgene receptore možda mogu smanjiti 
težinu plućnih simptoma i smrtnost od COVID-19. 
Budući nema poznate važne funkcije, a inhibitori nje-
gove aktivnosti su već u primjeni, TMPRSS2 je zanim
ljiv cilj za moguću prevenciju ili liječenje respiratornih 
virusnih infekcija.14

Tirozin kinaza 2 (TYK2)  
i dipeptidil peptidaza 9 (DPP9)

Rezultati studije Genetics Of Mortality In Critical 
Care (GenOMICC), istraživanja povezanosti genoma, 
provedenoj na 2.244 kritično bolesna pacijenta s 
COVID-19 iz 208 jedinica intenzivnog liječenja u Uje-
dinjenom Kraljevstvu ukazali su na još neke gene kan-
didate koje se može dovesti u vezu s teškim oblikom 
COVID-19. Jedan od njih je lokus u blizini gena za 

receptorsku tirozin kinazu 2 (engl. tyrosine-protein ki-
nase, TYK2), na 19. kromosomu. Varijante ovog gena 
mogu povećati osjetljivost na infekcije drugim virusi-
ma, bakterijama i gljivicama. U skladu s tim, autori su 
izvijestili da osobe koje nose određene mutacije u 
TYK2 imaju povećan rizik od hospitalizacije ili razvo-
ja teškog oblika COVID-19.15

Drugi primjer je gen za dipeptidil peptidazu 9 (od 
engl. dipeptidyl peptidase 9, DPP9), koji ima različite 
unutarstanične funkcije, uključujući cijepanje anti
virusnog signalnog medijatora CXCL1041 i ključne 
uloge u prezentaciji antigena i aktivaciji inflamosoma. 
Autori su pronašli da intronska varijanta ovog gena 
povećava rizik od teškog oblika bolesti COVID-19. 
Značajno je naglasiti i da ista genska varijanta može 
povećati rizik od nastanka idiopatske plućne fibroze, 
rijetke plućne bolesti koju karakteriziraju ožiljci na 
plućnom tkivu.15

Muški spol kao rizični čimbenik  
u bolesti COVID-19

Značaj muškog spola kao rizičnog čimbenika za raz
voj teškog oblika bolesti COVID-19 dokazan je broj-
nim nacionalnim i globalnim istraživanjima.16 Rami-
rez i sur. (2021.) su analizirali stopu smrtnosti od in-
fekcije (IFR) te rizik od smrti povezan s bolesti 
COVID-19 u 40.187.894 muškaraca (1.274.663 smrt-
nih ishoda) i 42.933.757 žena (971.899 smrtnih isho-
da) iz 72 zemlje.17 Rezultati ovog istraživanja pokazali 
su da je IFR veći u muškaraca (3,17 %) u usporedbi sa 
ženama (2,26 %) te da je rizik od smrti povezane s bo-
lesti COVID-19 veći u muškaraca no da su podatci u 
različitim zemljama svijeta varijabilni.17

Tazerji i sur. (2022.) su analizirali podatke o rizič-
nim čimbenicima povezanih s mortalitetom i morbi-
ditetom od bolesti COVID-19 u 12 zemalja/geograf-
skih regija i također pokazali veću incidenciju, mor
talitet i omjer smrtnosti slučajeva (engl. case fatality 
ratio) u muškaraca u usporedbi sa ženama.18

Nadalje, meta analizom Patanavanicha i sur., kojom 
je obuhvaćeno 46 recenziranih radova s ukupno 22.939 
pacijenata oboljelih od COVID-19, pušenje cigareta po-
tvrđeno je kao neovisni rizični čimbenik za progresiju 
bolesti i povećani mortalitet od COVID-19, posebice u 
mlađih pušača (< 45 godina). Činjenica kako je pušenje 
općenito češće među muškarcima, možda bi mogla 
objasniti veću učestalost infekcije u muškaraca.19

Zanimljivo je istaknuti kako je ovdje već spominjani 
gen ACE2 smješten na kromosomu X (Xp22.2). Zato 
se odmah nameće pitanje o genskoj neravnoteži i raz
lici ekspresije između spolova, a značajne razlike izme-
đu muškaraca i žena pokazane su u nekim studijama.20 
Dobivene razlike su objašnjene činjenicom da gen 
ACE2 izbjegava inaktivaciju jednog kromosoma X u 
žena, pa je utemeljena pretpostavka da neki geni na X 
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kromosomu i spolni hormoni mogu objasniti smanje-
nu smrtnost od COVID-19 u žena.21

Varijante gena TLR7 i teška kritična bolest 
COVID-19 u muškaraca

Receptori nalik proteinu Toll (engl. toll-like recep-
tors, TLR) pripadaju skupini receptora urođenog imu-
nološkog sustava koji prepoznaju karakteristične mo-
lekularne strukture patogena te uzrokuju aktivaciju 
transkripcije gena koji kodiraju sintezu proupalnih i 
antivirusnih citokina, posebice interferona (IFN) klase 
I, II i III. U imunopatogenezi bolesti COVID-19 po-
sebno značajnu ulogu ima receptor TLR7 koji prepo-
znaje molekule jednolančane RNA, poput genoma vi-
rusa SARS-CoV-2. Bortolotti i sur. (2021.) dokazali su 
da TLR7 aktivira transkripcijski faktor NFκB i sintezu 
IFN klase I, IFN-γ, i IFN-λ3 nakon infekcije stanica 
Calu-3/MRC-5 virusom SARS-CoV-2 in vitro.22

Van der Made i sur. su cjeloegzomskim sekvencira-
njem genoma četiri mlada zdrava muškarca bez po-
znatih komorbiditeta (dva para braće iz nesrodnih 
obitelji), u dobi od 21 do 31 godinu, koji su bili hospi-
talizirani zbog teške kritične bolesti COVID-19 otkrili 
patogene varijante u genu TLR7 (tablica 1). U jednog 
para braće europskog podrijetla (smrtni ishod bolesti) 
dokazana je delecija c.2129_2132del; p.[Gln710Argfs 
*18] povezana s kompletnim gubitkom funkcije gena 
TLR7 (majka je homozigot za navedenu deleciju).23 
Funkcionalni testovi in vitro u kojima je dokazan gubi-
tak funkcije TLR u bolesnika s opisanim mutacijama 
temelje se na praćenju smanjenja ekspresije mRNA za 
transkripcijske faktore IRF7 (engl. interferon response 
factor), ISG15 (engl. interferon stimulated gene) i gena 
za IFNβ1 i IFN-γ u primarnim kulturama mononu
klearnih stanica periferne krvi bolesnika, nakon sti-
mulacije agonistom TLR7 imikvimodom.23

Solanich i sur. (2021.) su u prospektivnom istraživa-
nju muškaraca u dobi od 18–50 godina, bez komorbi-
diteta, koji su zbog teškog kritičnog oblika bolesti 
COVID-19 hospitalizirani u jedinicama intenzivnog 
liječenja u Barceloni, Nijmegenu i Rotterdamu otkrili 
dvije nove missense varijante gena TLR7 u 2 od 14 bo-
lesnika (14,3 %) koje dovode do gubitka funkcije.24 Va-
rijanta [c.644A>G;p.(Asn215Ser)] otkrivena je u dva 
brata porijeklom iz Dominikanske Republike kao i u 
njihove majke (homozigot), dok je u druga dva brata 
europskog podrijetla otkrivena varijanta [c.2797T>C; 
p.(Trp933Arg)]. Funkcionalni testovi in vitro pokazali 
su da se radi o loss-of-function varijanti koja uzrokuje 
smanjenje ekspresije gena za IFN klase I i II.24 Rezul
tati ovog istraživanja pokazali su da su varijante gena 
TLR7 povezane s teškim oblikom bolesti COVID-19 u 
mladih muškaraca, ipak, relativno rijetke.24

U svrhu procjene učestalosti klinički značajnih vari-
janti gena TLR7 u populaciji, Fallerini i sur. (2021.) su 
u prospektivnom presječnom istraživanju analizirali 
156 muškaraca, mlađih od 60 godina iz talijanske 
GEN-COVID kohorte, od kojih je 79 razvilo teški 
oblik bolesti koji je zahtijevao primjenu mehaničke 
ventilacije (invazivne ili neinvazivne), dok je 77 bole-
snika imalo oligoasimptomatsku bolest ili asimpto-
matsku infekcju virusom SARS-CoV-2 koja nije zahti-
jevala hospitalizaciju.25 Missense varijante gena TLR7 
otkrivene su u 5 od 79 (6,3 %) muškaraca s teškim 
oblikom bolesti COVID-19, dok u asimptomatskih i 
oligosimptomatskih bolesnika varijante nisu detekti-
rane (tablica 1). U dodatnoj analizi kohorte muškaraca 
mlađih od 60 godina (n=56) s teškim oblikom bolesti i 
27 asimptomatskih kontrola iz drugog vala talijan- 
ske epidemije virusa SARS-CoV-2, missense varijanta 
gena TLR7 otkrivena je u jednog bolesnika (1,7 %) s 
teškim oblikom bolesti.25

Tablica 1. Odabrani geni povezani s težinom i simptomima bolesti COVID-19

Gen Naziv Pozicija na 
kromosomu Funkcija

ACE2 angiotenzin-konvertirajući enzim 2 Xp22.2 regulator sustava renin-angiotenzin, receptor za 
ulazak virusa SARS-CoV-2 

TMPRSS2 transmembranska serinska proteaza tipa 2 21q22.3 blokira ulazak SARS-CoV-2 u stanicu

TYK2 tirozin kinaza 2 19p13.2 enzim uključen u signalizaciju interferona

DPP9 dipeptidil peptidaza 97 19p13.3 enzim uključen u imuni odgovor i nastanak plućnih 
bolesti

ABO ABO antigeni 9q34.2 i 3p21.31 sustav krvnih grupa

HLA sustav humani leukocitni antigen 6p21 indukcija i regulacija imunološkog odgovora 

TLR7 toll-like receptor Xp22.2 indukcija IFN I i proizvodnja drugih upalnih citokina, 
antivirusni odgovor

UGT2A1, A2 uridin difosfat (UDP)-glukuronozil 
transferaza 1 i 2 4q13.3 enzimi za detoksikaciju, eksprimirani u olfaktornom 

neuroepitelu
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Analizom kompletne kohorte bez dobnog ograniče-
nja (n=561.261 bolesnik s teškim oblikom bolesti i 300 
zaraženih osoba kao kontrolna skupina) otkrivena su 
još tri bolesnika s missense varijantama gena TLR 
(dvije osobe u dobi od 65 i 66 godina) te jedna osoba iz 
kontrolne skupine.25

Funkcionalna analiza učinka missense varijanti gena 
TLR7 na ekspresiju gena značajnih za biološku funk
ciju IFN klase I i II in vitro pokazala je statistički zna-
čajno smanjenje ekspresije svih gena povezanih sa sig
nalnim putem receptora TLR7 u bolesnika s missense 
varijantama c.901 T > C, p.Ser301Pro i c.3094G > A, 
p.Ala1032Thr čime je dokazano da se radi o loss-of-
function mutacijama. Analize in silico predvidjele su 
identičan loss-of-function učinak još jedne missense 
varijante c.2759G > A, p.Arg920Lys.25 Varijanta c.655G 
> A, p.Val219Ile imala je samo hipomorfni učinak i 
uzrokovala je smanjenje transkripcijske aktivnosti 
samo dva gena interferonskog sustava (za IRF7 i IFN-
γ). Dvije varijante (c.863C > T, p.Ala288Val i c.1342C 
> T, p.Ala448Val) su neutralne tj. nemaju učinak na 
signalizaciju putem TLR7. Varijanta p.Val222Asp koja 
je detektirana u jednog muškarca iz kontrolne skupine 
također je svrstana u grupu varijanti koje imaju niski 
učinak na funkciju proteina TLR7.25 

Rezultati ovog opsežnog istraživanja tri kohorte 
muškaraca s teškim oblikom bolesti COVID-19, poka-
zali su da je zastupljenost mladih muškaraca bez ko-
morbiditeta s loss-of-function mutacijama gena TLR7 
oko 1 %.

Svemu navedenome treba dodati i činjenicu da je 
nekoliko TLR signalnih gena, uključujući TLR3, TLR4 
i TLR7, kodirano sekvencama koje se nalaze na kro-
mosomu X.

Krvne grupe i dijagnoza bolesti COVID-19
COVID-19 ima širok raspon težine bolesti, od 

asimptomatske u nekih osoba do smrtonosnog ishoda 
u drugih. Na temelju studije na više od milijun sudio-
nika istraživanja tvrtke za genetička istraživanja 
23andMe izvještavano je o genetičkim i negenetičkim 
povezanostima s pozitivnim testom na SARS-CoV-2, 
respiratornim simptomima i hospitalizacijom.26 Kori-
steći studije povezanosti genoma trans-predaka, po-
tvrđena je izrazita povezanost između krvne grupe i 
dijagnoze COVID-19, kao i genski bogat lokus na 
kromosomu 3p21.31, koji je snažnije povezan s ozbilj-
nošću ishoda. Čimbenici rizika za hospitalizaciju 
uključuju stariju dob, muški spol, pretilost, niži so-
cioekonomski status, neeuropsko podrijetlo i pret
hodne kardio-metaboličke smetnje.27 Iako je neeurop-
sko podrijetlo bilo značajan čimbenik rizika za hospi-
talizaciju, nakon prilagodbe na sociodemografiju i 
postojeće zdravstvene uvjete, nisu pronađeni dokazi 
da ove dvije primarne genske povezanosti objašnjavaju 

razlike u riziku za teške ishode COVID-19 između po-
jedinih populacija.26

Povezanost lokusa uz gene  
i gubitak osjeta mirisa i/ili okusa

Anosmija (gubitak osjeta mirisa) i ageuzija (gubitak 
osjeta okusa) karakteristični su simptomi bolesti 
COVID-19 koji se javljaju u 20–85 % bolesnika, najče-
šće u vrlo ranoj fazi infekcije virusom SARS-CoV-2.27 
Patofiziološki mehanizmi gubitka mirisa i okusa tije-
kom infekcije virusom SARS-CoV-2 nedostatno su 
proučeni, no pretpostavlja se da infekcija sustentaku-
larnih stanica i osjetilnih pupoljaka koji eksprimiraju 
virusni receptor ACE2 dovodi do direktnog, virusom-
potaknutog oštećenja olfaktornog i gustacijskog susta-
va. Direktna infekcija humanih perifernih senzornih 
neurona virusom SARS-CoV-2 kao molekularna os-
nova patogeneze kemosenzornog oštećenja u bolesti 
COVID-19 analizirana je u eksperimentalnim modeli-
ma. Primjenom in vitro modela perifernih neurona, 
diferenciranih iz humanih embrionskih zametnih sta-
nica, koji eksprimiraju ACE2 receptor, Lyoo i sur. 
(2022.) dokazali su promjene u ekspresiji molekula, 
koje su značajne za kemosenzornu funkciju osjetilnih 
neurona olfaktornog ili gustatornih organa.28 Uz to, 
Meinhardt i sur. (2021.) su imunohistokemijskim me-
todama u post-mortem tkivu COVD-19 bolesnika do-
kazali SARS-CoV-2 u neuronima olfaktorne mukoze, 
no navedene rezultate treba dodatno potvrditi zbog 
iznimno malog broja uzoraka u navedenom istraži
vanju.29

U recentnoj studiji objavljenoj u Nature Genetics, 
Shelton i sur. (2022.) proveli su analizu genoma ispita-
nika s bolesti COVID-19 koji su imali izražene simp-
tome gubitka osjeta mirisa i okusa. Autori su analizira-
li podatke milijun osoba iz baze podataka tvrtke 
23andMe za koje su postojali podatci o sekvenci ekso-
ma te, primjenom online ankete, identificirali ukupno 
69. 841 osobu koja je imala barem jedan pozitivan 
SARS-CoV-2 test.30 Gubitak osjeta okusa i/ili mirisa 
opisan je u čak 68 % ispitanika s pozitivnim SARS- 
-CoV-2 testom, a rizik od pojave ovih simptoma bio je 
značajno niži u osoba podrijetlom iz istočne Azije i 
Afrike (omjer rizika 0,8 i 0,88) u usporedbi s bolesnici-
ma europskog podrijetla, dok su žene imale nešto veću 
vjerojatnost pojave ovih simptoma u odnosu na muš-
karce (72 % naspram 61 %).

Primjenom cjelogenomskih istraživanja na uzorku 
od 89.373 osobe različitog etničkog podrijetla, Shelton 
i sur. (2022.) otkrili su značajnu povezanost samo s 
jednim lokusom na 4. kromosomu (q13.3), dok je in-
deks SNP (od engl. single nucleotide variant) na tom 
lokusu bio rs7688383 (C/T, rizični alel T, P = 1,4 × 
10−14, OR = 1,11) (tablica 1).30 Navedeni SNP nala- 
zi se unutar intronskih preklapajućih regija gena za 
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dva enzima UGT2A1 i UGT2A2. Enzimi UGT2A1 i 
UGT2A2 dio su obitelji uridin difosfat (UDP)- gluku-
ronoziltransferaza koji su eksprimirani u stanicama 
olfaktornog neuroepitela (apikalnom dijelu sustenta-
kularnih stanica) te na membrani cilija olfaktornih 
osjetilnih neurona). Imaju značajnu ulogu u metabo-
lizmu osjeta mirisa te u detoksifikaciji tako što katali-
ziraju konjugaciju UDP-glukuronske kiseline tj. bio-
transformaciju različitih mirisa, koja dovodi ili do nji-
hove eliminacije ili do sinteze novog poticaja mirisa. 
Gen UGT2A2 je varijanta gena UGT2A1 koja nastaje 
alternativnom preuredbom gena, pri čemu nastaje 
protein s modificiranim N-terminalnim dijelom mole-
kule. Iako biološki mehanizmi koji bi objasnili poveza-
nost SNP-a u blizini gena UGT2A1 i UGT2A2 s gubit-
kom osjeta mirisa tijekom bolesti COVID-19 nisu u 
potpunosti razjašnjeni, uloga ovih enzima u fiziologiji 
nastanka mirisa indirektno ukazuje da infekcija viru-
som SARS-CoV-2 može modulirati ekspresiju ovih 
gena te posljedično biti povezana s gubitkom njihovih 
bioloških funkcija.

Povezanost alela HLA-A*03:01 i rizika  
od nuspojava na mRNA cjepivo

Cjepiva protiv bolesti COVID-19 iznimno učinko-
vito štite od pojave teškog kritičnog oblika bolesti 
COVID-19 i smrti. Povećana reaktogenost cjepiva po-
vezuje se s mlađom dobi i prethodnom infekcijom vi-
rusom SARS-CoV-2, no pretpostavlja se da postoje i 
drugi parametri koji utječu na varijabilnost u težini 
nuspojava cijepljenja protiv bolesti COVID-19.31

Prema procjenama sa sveučilišta John Hopkins, do 
25. veljače 2022., u svijetu je primijenjeno ukupno više 
od 11 milijardi doza mRNA, vektorskih i proteinskih 
cjepiva protiv bolesti COVID-19.1 Primjena iznimno 
velikog broja doza cjepiva na globalnoj razini omo
gućila je istraživanja povezanosti genetičkih čimbe
nika s odabranim parametrima značajnim za bolest 
COVID-19 u osoba koje su prethodno već bile uklju-
čene u različita genetička istraživanja tj. za koje su 
podatci o sekvenciranju kompletnog eksoma već do-
stupni.

Bolze i sur. (2022.) analizirali su nuspojave cijeplje-
nja protiv bolesti COVID-19 (4 lokalna i 20 sistemskih 
simptoma) nakon primjene mRNA cjepiva BNT162b2 
tvrtke Pfizer-BioNTech i mRNA-1273 cjepiva tvrtke 
Moderna u 17.440 ispitanika koji su prethodno sudje-
lovali u istraživanjima Helix DNA Discovery Project i 
Healthy Nevada Project i za koje su postojali podatci o 
sekvenci kompletnog eksoma dobivene testom Helix 
Exome+ assay.32 Rezultati GWAS istraživanja pokazali 
su značajnu povezanost između teških nuspojava koje 
onemogućuju uobičajene dnevne aktivnosti i alela 
HLA-A*03:01 u osoba koje su primile BNT162b2 cje-
pivo (n = 3,694; p = 4,70E-11; omjer rizika = 2,07 [95% 

CI 1,67-2,56]), dok je za primjenu mRNA-1273 cjepiva 
povezanost bila manje značajna, uz omjer rizika od 
OR = 1,32 [95% CI 1,09-1,59] (n = 3,610; p = 0,005) 
(tablica 1). Dob, spol ispitanika i preboljenje bolesti 
COVID-19 nisu utjecali na povezanost alela HLA-
A*03:01 i učestalosti nuspojava na cijepljenje. Najčešće 
nuspojave primjene mRNA cjepiva u ispitanika s ale-
lom HLA-A*03:01 bile su zimice, vrućica, i umor.32

Zaključak
Nakon brojnih studija provedenih tijekom posljed-

nje dvije godine, može se zaključiti kako genomika 
može dati dobar uvid u razumijevanje bioloških meha-
nizama koji su u podlozi imunološkog odgovora na 
specifične infekcije (primjerice sa SARS-CoV-2) te po-
služiti za prepoznavanje rizičnih osoba, kao i za razvoj 
novih lijekova i cjepiva. Ipak, potrebno je provesti do-
datne studije na različitim populacijama kako bi se 
dodatno objasnio mehanizam djelovanja identificira-
nih gena.
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