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Miejsca w genomie, zwigzane z ciezkim
przebiegiem COVID-19

W genomie czlowieka istnieje 13 obszarow majacych wyrazny zwiazek z infekcja COVID-19
lub jego ciezkim przebiegiem. Miejsca te wskazano dzieki miedzynarodowym badaniom
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z udzialem ponad 3,5 tys. specjalistow z ponad 1,2 tys. osrodkéw, w tym kilku z Polski.

W marcu 2020 r. tysiace naukowcow z calego globu rozpoczeto wspétdziatanie, by odpowiedzie¢ na
pytanie: jakie czynniki genetyczne moga wptywac na fakt, ze u niektorych pacjentéw chorujgcych na
COVID-19 rozwija sie ciezka, zagrazajaca zyciu choroba wymagajaca hospitalizacji, podczas gdy inni
odczuwaja tylko tagodne symptomy, lub nie wystepuja u nich zadne objawy chorobowe?

Kompleksowe podsumowanie dotychczasowych prac przedstawiono w czwartek na tamach ,Nature”.
Naukowcy zidentyfikowali trzynascie tak zwanych loci (czyli obszaréw w genomie) silnie zwigzanych
z infekcja i ciezkim przebiegiem COVID-19. Dwa z nich wystepuja czesciej u pacjentow
o pochodzeniu wschodnioazjatyckim lub potudniowoazjatyckim, niz u Europejczykéw - informuja
badacze.

Zespot zwrocit szczegdlna uwage na jedno z tych dwdch loci, w poblizu genu FOXP4, ktory jest
powiazany z rakiem ptuc. Wariant FOXP4 zwigzany z ciezkim przebiegiem COVID-19 zwieksza
ekspresje genu, co sugeruje, ze hamowanie genu moze by¢ potencjalna strategia terapeutyczna. Inne
loci zwiazane z ciezkim przebiegiem COVID-19 obejmowaty DPP9, gen réwniez zaangazowany
w raka pluc i zwidknienie ptuc, oraz TYK2, ktéry ma zwigzek z niektéorymi chorobami
autoimmunologicznymi - informuja.

Badacze zidentyfikowali rowniez takie czynniki przyczynowe, jak palenie i wysoki wskaznik masy
ciala.

Uzyskana w projekcie wiedza moze sie z czasem przetozy¢ na mozliwos¢ leczenia pacjentéw, ma tez
znaczenie w poszukiwaniach nowych terapii na COVID-19. Jeden z pomystéw dotyczy obnizenia
aktywnosci niektérych genow, zwiazanych z ryzykiem zakazenia lub ciezkiego przebiegu Sars-Cov-2.
Naukowcy zaznaczaja tez, ze "chociaz szczepionki zapewniaja ochrone przed COVID-19, ale wciaz
poszukiwane sa sposoby skutecznego leczenia tej choroby". Nowa wiedza z dziedziny genetyki moze
w tym pomdc. Ich zdaniem dzieki uwzglednieniu genetycznych predyspozycji pandemia moze
przeksztatci¢ sie w chorobe endemiczng, zakazajaca lokalnie niewielkie ilosci ludzi, podobnie jak
grypa.

Ben Neale, dyrektor Programu Genetyki Medycznej i Populacyjnej w the Broad Institute
w Massachusetts Institute of Technology (MIT) w USA i wspotautor oraz lider projektu, powiedziat,
ze "chociaz szczepionki zapewniaja ochrone przed COVID-19, ale nadal istnieje wiele mozliwosci
poprawy leczenia choroby, ktére moga by¢ zasilane informacjami z analiz genetycznych". Dodatl, ze
udoskonalenie metod leczenia moze pomdc w transformacji pandemii - ktéora wymagata duzych
przerw w pracy w wielu czesciach swiata - w chorobe endemicznag, ktdra wystepuje bardziej lokalnie
i na niskim, ale stalym poziomie w populacji, podobnie jak grypa.

Publikacja w "Nature" jest dzietem ponad 3 500 wspétautorow z ponad 1200 jednostek naukowych
i klinicznych z catego swiata. Wyniki pochodza z jednego z najwiekszych badan asocjacyjnych catego
genomu, jakie kiedykolwiek przeprowadzono, ktére obejmuje prawie 50 000 pacjentéw z COVID-19
i dwa miliony niezainfekowanych os6b, tworzacych grupy kontrolne.

»,Gdybysmy mieli mechanizm leczenia infekcji i wyprowadzania kogos ze szpitala, radykalnie
zmieniloby to sposéb reagowania instytucji zdrowia publicznego” - podsumowuje Ben Neale.

"Odkrycia te byly naprawde pouczajace i uswiadomity nam, zZe istnieje duzy, niewykorzystany
potencjat w adaptacji genetyki do zrozumienia i potencjalnego opracowania terapii w chorobach
zakaznych. Mam nadzieje, ze to stanowi przyklad tego, jak mozemy wprowadzi¢ model podejscia



genetyki populacyjnej do nowego typu problemoéw, ktore sa szczegdlnie wazne w rozwijajacych sie
czesciach swiata” - dodaje Mark Daly, dyrektor finskiego Institute for Molecular Medicine Finland
(FIMM).

"OdniesliSmy znacznie wiekszy sukces, niz autorzy wczesniejszych prob zgromadzenia réznorodnosci
genetycznej, poniewaz podjeliSmy wspolny wysitek, aby dotrze¢ do populacji na catym swiecie" -
dodaje.

Projekt opisany w "Nature" nazwano COVID-19 Host Genomics Initiative (HGI). W marcu 2020 r.
rozpoczeli go specjalisci z Uniwersytetu w Helsinkach, MIT oraz Harvardu. Z czasem inicjatywa
rozrosta sie, obejmujac 61 projektow z 25 krajow. Duza liczba danych z catego Swiata umozliwita
przeprowadzenie obszernych analiz o duzej mocy statystycznej, obejmujacych rézne populacje.

Do prac w ramach konsorcjum HGI zostaly wlaczone dwa niezalezne projekty z Polski, ktorych
wyniki sa obecnie przygotowywane do publikacji. Jeden z nich - “Search for genomic markers
predicting the severity of the response to COVID-19” - realizuja Centralny Szpital Kliniczny MSWiA
w Warszawie, MNM Diagnostics i Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. Jozefa Strusia.

Prof. Zbigniew Krol, zastepca dyrektora ds. klinicznych i naukowych Centralnego Szpitala
Klinicznego MSWIiA ocenit w rozmowie z PAP, ze najwieksza wartoscia publikacji jest potwierdzenie,
ze pewne warianty genow sa zwiazane z wiekszym ryzykiem ciezkiego przechorowania COVID-19.
"Ta publikacja to fotografia tego, czego jesteSmy pewni" - dodat.

"Warszawski zesp6t z MSWiA wlaczyt sie do miedzynarodowego konsorcjum i wniost do tego badania
swoje dane - prawie 1000 genoméw" - powiedziat PAP prof. Marek Sanak z Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloniskiego, kierownik Zaktadu Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej.

Komentujac publikacje w "Nature", ocenil: "To sa imponujace i bardzo wiarygodne dane, na ktorych
mozemy bazowac¢ w przewidywaniu ryzyka ciezkiego przebiegu choroby". Wskazal, ze naukowcy
moga rowniez przewidywac np. ryzyko przebywania na intensywnej terapii i ryzyko $mierci.

Drugi polski projekt “POLCOVID-Genomika” kierowany jest przez prof. dr. hab. n. med. Marcina
Moniuszke z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku i dr. hab. n. biol. Mirostawa Kwasniewskiego
z tej samej uczelni oraz z IMAGENE.ME. W ramach tego projektu przeprowadzono zaawansowane
analizy asocjacyjne, pozwalajace na zidentyfikowanie cech klinicznych oraz wariantow genetycznych
w populacji polskiej zwigzanych z ciezkim przebiegiem COVID-19. Badania prowadzono we
wspoOltpracy z Instytutem Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie oraz 15 jednostkami klinicznymi z calej
Polski. Wykonano bardzo precyzyjne profilowanie genomu z wykorzystaniem technologii
sekwencjonowania eksomow (WES), ktore objeto ponad 1400 pacjentow zakazonych SARS-CoV-2
o roznym przebiegu klinicznym choroby COVID-19. Na podstawie kilku parametréw fenotypowych,
klinicznych oraz genetycznych, opracowano model szacujacy szanse ciezkiego przebiegu COVID-19.
Matematyczny model zaadaptowano w formie kalkulatora ryzyka, ktéry bedzie mogt zostaé
wykorzystywany przez instytucje kliniczne w catej Polsce.

"Konieczna byla sprawna organizacja catego konsorcjum HGI od strony nadzoru merytorycznego
projektow partnerskich, administracji, przeptywu informacji pomiedzy cztonkami i udostepnienie
bezposrednich kanatéw komunikacji i administracji nadsytanych danych genomicznych oraz
biezacego udostepniania wynikéw metaanaliz” - komentuje polska wspoétautorka publikacji, dr
Karolina Chwiatkowska, pracownik naukowy Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, ktora
wspierata zarzadzanie konsorcjum.

Naukowcy planuja dalsze badania dotyczace podatnosci na infekcje i ciezka posta¢ choroby, a takze



dtugo utrzymujacych sie objawow. ,Chcemy dazy¢ do uzyskania garsci bardzo konkretnych hipotez
terapeutycznych w przysztym roku - méwi Daly. - Realistycznie najprawdopodobniej przez dtugi czas
bedziemy sie zajmowa¢ COVID-19 jako powaznym problemem zdrowotnym. Kazda terapia, ktéra
pojawi sie w tym roku, zaktadajaca na przyktad zmiane zastosowania istniejacego juz na rynku leku
w oparciu o jasne wskazdwki genetyczne, mogtaby mie¢ wielki wptyw”.
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Na najlepsze prace licencjackie lub inzynierskie.
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Behawiorystka: zyc jak kot z kotem, czyli Zle

Jezeli koty sie ze soba ttuka, to ich celem nie jest podporzadkowanie drugiego.
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Proteza stawu biodrowego z pomoca robota

DotaczyliSmy do Belgii i Stowacji, ktére juz korzystaja z tej technologii.
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Srodowisko naukowe postuluje m.in o promowanie stalo$ci zatrudnienia.
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Wystarczyl jeden gen, aby przeniesc
zachowanie miedzy gatunkami

Naukowcy z Japonii przeniesli unikalne zachowanie godowe.
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Napoje izotoniczne

Tylko po duzym wysitku lub dtugim pobycie w upale.
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Mole spozvwcze zjadaja wszvstko

Powiedzial PAP prof. Stanistaw Ignatowicz, entomolog.
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Wvsoki poziom troiglicervdow sprzvia
tetniakom aort

Wwynika z badania na myszach, o ktérym informuje pismo , Circulation”.
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