
REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XIX, NR. 2, AN 201690

Corresponding author:
Prof. Dr. Sorin Buzinschi
E-mail: buzinschis@gmail.com

Respiratory infection's genetics
Genetica infecţiilor respiratorii
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REZUMAT
Epidemiologia genetică şi studiile pe gemeni aduc argumente solide că diferenţele genetice contribuie la 
evoluţia şi gravitatea infecţiilor. Modificările Toll-like Receptors (TLR), a citochinelor proinflamatorii şi ale 
genelor imunităţii studiate în diferite situaţii clinice confirmă importanţa factorilor genetici şi sugerează 
influenţa factorilor nongenetici (epigenetici) în evoluţia şi gravitatea afecţiunilor.
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ABSTRACT
Genetic epidemiology and twin studies argue that genetic differences contributes to evolution and gravity of 
infections. Changes of Toll-like Receptors, proinflammatory cytokines, immunity genes in different clinical 
situations confirms the importance of genetic factors and suggest the importance of nongenetic factors (epi-
genetic) in evolution and gravity of diseases.
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Relația dintre imunitatea față de boli și fon-
dul genetic, parte a studiilor de imunogenetică, 
poate fi înțeleasă prin răspunsul la mai multe 
întrebări: în ce măsură răspunsul imun față de 
infecții are o determinare genetică?; dacă vari-
abilitatea imună este legată de defecte structu-
rale ale genelor?; dacă depinde de polimorfisme 
pentru un singur nucleotid?; sau dacă modifică-
rile epigenetice joacă un rol semnificativ în in-
stalarea, evoluția și gravitatea infecțiilor?. Modul 
de prezentare clinică, evoluția bolii, răspunsul la 
tratament, sechelele postinfecțioase, evoluția 
severă și mortalitatea apar a fi influențate de 
variațiile individuale ale fondului genetic și de 
modificările epigenetice ale gazdei (1)(2)(3)(4)
(5)(6). În practica clinică unii bolnavi prezentați 
în serviciile UPU cu pneumonie comunitară pre-
zintă forme ușoare și pot fi tratați la domiciliu, 

pe când alții, afectați de aceeași germeni pre-
zintă insuficiență respiratorie severă și șoc sep-
tic. În condiții de tratament similar majoritatea 
bolnavilor evoluează favorabil însă un procent 
mic dar semnificativ se agravează (uneori neaș-
teptat) cu insuficiență multiplă de organe și de-
ces. Cauzele de evoluție nefavorabilă sunt con-
siderate de obicei virulența germenilor, accesul 
tardiv la tratament sau patologia asociată, însă 
suspiciunea vizând calitatea îngrijirilor a fost 
frecvent invocată. Primele semne de întrebare 
privind cauzele profunde ale acestor evoluții au 
fost inițiate de Sorensen et al (7)(8). Folosind 
datele din Registrul Danez de Adopții, autorii 
au constatat că subiecții adoptați prezintă un 
risc de 5 ori mai mare de decese prin infecții 
dacă părintele natural a murit de o infecție îna-
inte de a împlini 50 ani. Date asupra gemenilor 
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monozigoți arată că există o componentă gene-
tică care îi expune în mod concordant la infecții 
și deces (9). În anumite afecțiuni ca tuberculo-
ză, lepră, infecția cu Helicobater pylori, infecția 
cronică cu virusul hepatitei B sau răspunsul fe-
notipic la vaccinări, se manifestă o concordanță 
ridicată la gemenii monozigoți față de perechile 
dizigote (10). Prin studii aprofundate asupra 
genomului uman (Whole Genome Association 
Study) s-a evidențiat variabilitatea enormă ge-
netică a populațiilor, numeroase gene fiind po-
limorfe prin mici diferențe în secvența lor de 
nucleotide (11). În corelație cu datele de epi de-
 mi ologie genetică s-au desfășurat studii de bi-
ologie moleculară centrate pe polimorfismul 
pentru un singur nucleotid (SNP) ca explicație 
pentru creșterea riscului vital în cursul infec-
țiilor. Polimorfismul genetic influențează atât 
susceptibilitatea cât și rezistența la infecții. Cu-
noașterea factorilor genetici cu impact major în 
apariția și evoluția infecțiilor severe poate ajuta 
clinicianul să înțeleagă modalitatea de evoluție 
a acestora în serviciile de terapie intensivă ne-
onatală, pediatrică și de adulți, aplicând măsuri 
terapeutice diferențiate. 

Răspunsurile prin sistemul imun înnăscut 
permit gazdei să recunoască patogenii și să 
producă un răspuns inflamator rapid care in-
clude producția de citochine, chemochine și 
molecule efectoare (12)(13). Cele 2 componen-
te funcționale ale sistemului imun înnăscut uti-
lizează un număr mare de receptori, proteine 

accesorii, molecule semnal și factori transcrip-
ționali implicați în sinteza proteică. Baza mole-
culară a acestor procese o constituie expresia 
unor gene care conduc la sinteza proteinelor ce 
determină răspunsul la antigen. Predispoziția 
genetică în infecții severe și sepsis se manifestă 
atât în faza de recunoaștere a antigenului cât și 
în faza de răspuns a organismului, fiind diferen-
țiate polimorfisme ale genelor care codează pro-
teinele implicate în recunoașterea patogenilor 
și polimorfisme genetice ale factorilor răspun-
sului inflamator. Altfel spus, susceptibilitatea 
pentru infecții este controlată genetic (10). 
Imunitatea înnăscută se bazează în mare mă-
sură pe răspunsurile de tip inflamator; acestea 
sunt declanșate în primă instanță de macrofage, 
leucocite polinucleare și mastocite, celule care 
posedă receptori specifici. Imunitatea adapta-
tivă, mai nou dobândită evolutiv, generează re-
ceptori cu mare variabilitate prin rearanjarea 
segmentelor de receptori ai genelor, permite re-
cunoașterea specifică a antigenilor străini și de-
ține memoria imunologică a infecțiilor (13). Pe 
când imunitatea înnăscută este nespecifică, pre-
zentă la naștere și nu se schimbă în intensitate 
prin expunere oferind protecție față de bacterii, 
fungi și paraziți prin bariere mecanice, produse 
secretate și celule (granulocite, natural killer 
(NK), imunitatea câștigată oferă răspunsuri spe-
cifice provocate prin expunere. Ea este determi-
nată de celule (Ly) și produsele lor secretate față 
de bacterii incluzând infecții exo și intracelulare, 
față de virusuri și protozoare.

TABELUL 1. Diferenţe între sistemul imun înnăscut şi cel adaptativ.
Modificat după Janeway şi Medzhitov, 2002 (13), Engleberg et al, 2007 (14)

Proprietăţi Sistem imun înnăscut Sistem imun adapta  v

Receptori Fixaţi în genom
Nu sunt necesare rearanjări

Codaţi în segmente de gene.
Rearanjările sunt necesare

Distribuţie Non-clonală. Toate celulele sunt
de clasă iden  că

Clonală. Toate celulele sunt
din clase dis  ncte

Recunoaştere Structuri moleculare globale
(LPS, glicani…)

Detalii de structură moleculară
(proteine, pep  de, carbohidraţi)

Discriminare self-nonself Perfectă: selectată prin evoluţie Imperfectă: selectată în celulele
soma  ce individuale

Timp de acţiune Ac  varea imediată a efectorilor Ac  vare întârziată a efectorilor

Răspuns 
Molecule co-s  mulatoare

Citochine (IL-1, IL-6)
Chemochine (IL-8)

Expresie clonală sau anergie
IL-2

Citochine efectoare (IL-4, IFN-γ)
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FIGURA 2. Răspunsul organismului la agresiunea infecţioasă şi efectele posibile. 
Modificat după Angus et al, 2001 (28)

FIGURA 1. Conformaţia TLRs la suprafaţa celulară
Sursa: http://illinoislyme.com/Tix/wp-content/uploads/2011/01

TABELUL 2. Senzorii răspunsului inflamator (12)(13)(16)(17)(18)(20)
Receptori Rol în infecţii

TLR 2

Recunoaşte compuşii bacteriilor Gram + ca pep  diglican, acid lipoteichioic şi unele lipoproteine. 
Polimorfi smele TLR2 cons  tuie un factor de risc în infecţii severe cu Staphyloccocus aureus. Studii 
experimentale asupra enterocolitei necrozante au pus în evidenţă creşterea expresiei TLR2, TLR4 
şi a factorului NFkB în epiteliul intes  nal, înainte de cons  tuirea leziunilor histologice.

TLR 4
Produce semnale pentru un răspuns proinfl amator în infecţiile cu germeni Gram nega  vi prin prezenţa LPS. 
Polimorfi smele gene  ce ale TLR4 au fost corelate cu sepsisul/socul sep  c cu germeni Gram nega  vi şi mortalitate ridicată 
la nou-născuţi şi prematuri. TLR4 are capacitatea de a recunoaşte proteine specifi ce ale virusului sinci  al respirator.

TLR 5
Recunoaşte fl agelina bacteriană şi contribuie la ac  varea NFkB, urmată de eliberarea de citochine proinfl amatorii. Între 
alte confi guraţii gene  ce, SNP pentru TLR5 s-a corelat cu infecţii cu E coli sau Ps aeruginosa, ambii germeni fi ind fl agelaţi.

TLR 9
Recunoaşte regiunile neme  late CpG prezente în ADN-ul bacterian, în majoritate genomul uman este me  lat, 
pe când bacteriile nu posedă enzime de me  lare pentru CpG. Deoarece ADN-ul bacterian nu este expus la 
suprafaţa celulelor bacteriene, este posibil ca TLR9 să fi e internalizat, acţionând după liza bacteriană.
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Etapele răspunsului inflamator. Identifica-
rea patogenilor invadatori se bazează pe recepto-
rii de recunoaștere de pe suprafața celulelor, nu-
miți Toll-like Receptors (TLRs). După cuplarea 
TLR cu molecule ale agentului infecțios se produc 
semnale secvențiale complexe care duc la activa-
rea factorului nuclear NFkB. Acesta, prin accesul 
la „biblioteca“ ADN permite activarea transcrip-
ției genelor care produc citochine și alți efectori 
imunitari care inițiază mecanismele de acțiune 
antimicrobiană. Crește de asemenea producția de 
proteine ale complementului și cele ale sistemu-
lui de coagulare. Într-o etapă ulterioară intervin 
citochinele antiinflamatoare care readuc la nive-
lul bazal nivelul citochinelor și inițiază reparația 
tisulară. Sepsisul sever rezultă din deplasarea ba-
lanței dintre citochinele antagoniste în favoarea 
celor inflamatorii sau prin stimularea masivă și 
prelungită excercitată de agentul infecțios. 

Senzorii răspunsului inflamator TLRs sunt 
distribuiți pe suprafața macrofagelor, a celulelor 
dendritice și a neutrofilelor. Spre deosebire de re-
ceptorii celulelor B și T care sunt într-o continuă 
schimbare, TLRs nu se modifică, fiind conservați 
evolutiv pentru recunoașterea antigenilor bacte-
rieni calipopolizaharidul (LPS), fla ge lina bacteri-
ană, ARN-ul viral sau secvențe din ADN-ul viral. 
LPS, componentul major al peretelui celular al 
germenilor Gram negativi este stimulatorul cel 
mai puternic al răspunsului imun înnăscut (15). 
TLR2 și TLR4 joacă un rol central în recunoaște-
rea componenților germenilor Gram-pozitivi și 
Gram-negativi (Tabel 2, Fig. 1) (16).

Variații genetice ale răspunsului gazdei 
față de patogeni. Recunoașterea patogenilor 
implică intervenția coordonată a unui număr de 
citochine și chemochine care determină un răs-
puns dual: 

• Creșterea citochinelor proinflamatorii ca 
TNF-α, IL-1, IL-6 

• Ulterior, eliberarea citochinelor antiinfla-
matorii ca IL-10, IL-17, IL-23 

TNF-α joacă un rol cheie în patogenia răs-
punsului inflamator acut. Pe lângă efectul 

declanșator al cascade inflamației, i s-a atribuit 
un rol important în apariția hipotensiunii arte-
riale, stagnării capilare, detresei respiratorii de 
tip adult, insuficienței multiorganice din șocul 
avansat (4)(14)(22). Unele SNPs ale genelor 
care codează TNF-α sunt la originea creșterii 
producției acesteia în macrofage după stimulare 
cu LPS „in vitro“ (23). În condiții experimenta-
le concentrația TNF-α crește de 24 ori la 2 ore 
de la inocularea de LPS cu eliberare subsecven-
tă de alte citochine proinflamatorii (24). Studii 
clinice au arătat că prezența alelei TNF-α-308A, 
asimilată ca genotip hipersecretor, crește riscul 
de deces de 3.7 ori la adulții în șoc septic față 
de cei care nu au această variantă (25). Aceste 
rezultate au fost confirmate în meningococemia 
copilului, pneumonia comunitară la adulți, dar 
și în boala Kawasaki, malaria cerebrală și infec-
ții severe la bolnavii cu HIV (12). Prezența po-
limorfismului bialelic pentru TNF-α la bolnavi 
adulți în șoc septic postchirurgical s-a soldat cu 
o mortalitate extrem de ridicată (92% VS 62%) 
(26). 

IL-6. Este o citochină atât proinflamatorie cât 
și antiinflamatorie, în funcție de momentul când 
intervine în lanțul de modificări ale procesului 
infecțios. Ca citochina proinflamatorie IL-6 me-
diază apariția febrei și a reactanților de fază acu-
tă, stimulează efectele limfocitelor B și T. Prin 
acțiunea sa imunomodulatoare asigură tranziția 
de la populațiile de leucocite la cele de monoci-
te, adică trecerea de la imunitatea înnăscută la 
cea câștigată. Prezența unor alele (IL-6174G) în 
stare homozigotă s-a dovedit predictivă pentru 
apariția sepsisului cu germeni gram pozitivi. 
IL-6 a fost implicată în sepsisul meningococic 
unde intervine ca factor major de disfuncție mi-
ocardică (27). Nou-născuții VLBW purtători ai 
alelei IL-6174G care au primit tratament profi-
lactic cu teicoplanin au avut o rată a infecțiilor 
bacteriene cu germeni gram pozitivi de 2,4% 
față de grupul netratat la care incidența s-a ri-
dicat la 16,6% (21,28). Aceste date sugerează 
că screeningul pentru alela IL-6 174G poate fi 
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considerat o bază pentru profilaxia selectivă la 
nou născuții cu risc ridicat. 

IL-10. Este o citochină antiinflamatorie pro-
dusă de monocite, care diminuă expresia citochi-
nelor TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8 și a celulelor 
T helper (22). IL-10 scade răspunsul inflamator 
și contribuie la protecția organismului față de 
efectele distructive ale mediatorilor inflamației 
(11). Superexpresia IL-10 induce imunosupre-
sie în sepsisul bacterian și crește mortalitatea 
prin inhibiția clearance-ului microbian (4). Au 
fost descrise numeroase polimorfisme ai altor 
factori implicați în răspunsul inflamator local și 
sistemic: Mannose Binding Lectin, IL-1/IL-1RA, 
Bactericidal Permeability Increasing Protein 
(BPI), Heat Shock Proteins (HSP), Angiotensin I 
Converting Enzyme, Interferon-gamma (IFN-γ), 
Proteină C, fibrinogen, Plasminogen Activator 
Inhibitor-1 (PAI-1). (2)(4)(14)(21)(22). Nume-
roși factori atât din partea organismului cât și a 
patogenilor determină modularea răspunsului 
postagresiv prin citochine pro și antiinflamato-
rii (Fig. 2).

Relația dintre factorii genetici și cei de 
mediu în infecțiile respiratorii. Pentru apreci-
erea ponderii acestora în patologia respiratorie 
s-au întreprins studii asupra gemenilor mono 
și dizigoți. Gemenii monozigoți (MZ) dețin ace-
lași genotip având 100% gene comune deoarece 
provin din același zigot, pe când gemenii dizigoți 
(DZ) conțin în proporție de 50% gene comune. 
Deoarece gemenii MZ sunt genetic identici pot fi 
considerați ideali pentru aprecierea rolului fac-
torilor de mediu în îmbolnăviri, adică diferențe-
le dintre ei sunt determinate integral de factorii 
de mediu. Gemenii MZ sunt 100% concordanți 
pentru transmiterea bolilor monogenice (29). 
Pentru bolile multifactoriale componenta gene-
tică depășește 50% la gemenii MZ (depresie, au-
tism, astm etc), însă pentru altele cum ar fi HTA 
și diabetul zaharat de tip 2, aceasta nu trece de 
25% (30). Discordanța dintre patologia geme-
nilor MZ oferă posibilitatea de a studia modul 
în care indivizi identici genetic dezvoltă o pa-

tologie diferită în timp și sugerează că factori 
nongenetici provenind din mediu influențează 
profund susceptibilitatea pentru anumite boli. 
Într-un studiu asupra 256 gemeni adulți MZ și 
158 DZ, în evidența Greater Boston Twin Regis-
try, Redline et al (31) au căutat să identifice gra-
dul de influență al factorilor genetici și de mediu 
asupra funcției pulmonare. Autorii au constatat 
o corelație ridicată a parametrilor spirometrici 
între perechile de gemeni MZ, dublă față de cea 
între cei DZ, în condiții standard de mediu (afec-
țiuni respiratorii în copilărie, expunere profesi-
onală la praf, istoric de fumat). Studii asupra ge-
menilor și copiilor adoptați au arătat că fondul 
genetic reprezintă un determinant major pentru 
susceptibilitatea față de infecții. Patologia geme-
nilor a evidențiat un nivel ridicat de heritabilita-
te (partea de variații fenotipice într-o populație 
datorată variațiilor genetice) atât pentru imuni-
tatea celulară cât și umorală. Susceptibilitatea 
pentru unele infecții a pus în evidență o concor-
danță mai ridicată între gemenii MZ față de cei 
DZ. În acest cadru se poate include tuberculoza, 
lepra, titrurile de anticorpi față de Helicobacter 
pylori, dar și sinuzita și otita medie (33).

Studii genetice asupra tuberculozei. Tu-
berculoza este considerată o afecțiune cu deter-
minism complex prin interacțiunea a numeroa-
se gene cu factori infecțioși specifici. Evidențe 
clare că răspunsul imun este heterogen datează 
din anul 1930. Atunci, accidental, vaccinul BCG 
administrat la copii fost contaminat cu tulpini 
de M tuberculosis (Mtb) virulente. Din cei 251 
vaccinați 77 au decedat, 162 au prezentat semne 
variabile ale bolii, 17 au avut conversie vaccinală 
cutanată dar au rămas asimptomatici, iar 1 a ră-
mas cu test cutanat negativ (34). Se apreciază că 
1/3 din populația mondială este expusă infecției 
cu M tb. Marea majoritate (90%) dintre cei infec-
tați nu vor prezenta niciodată o simptomatologie 
clinică (35), sugerând că factorii genetici contri-
buie la variabilitatea fenotipului TB. Implicarea 
genetică în tuberculoză arată o rată de concor-
danță ridicată în rândul gemenilor monozigoți 
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(65%), față de dizigoți (35%) (33,35). Stu-
dii asupra unor focare familiale au arătat că 
30-50% din contacții cu expunere masivă pe du-
rată scurtă nu prezintă semne de infecție dato-
rită susceptibilității diferite față de infecție prin 
fondul genetic (36). Într-un studiu efectuat asu-
pra a 308 perechi de gemeni expuși infecției cu 
M tb în statul New York în anul 1943, Kallman și 
Reisner au constatat că procentul de gemeni MZ 
care au dezvoltat boală manifestă s-a ridicat la 
66,7% și numai de 23% la DZ (37,38). Van der 
Eijl et al (39) a revizuit datele studiului The 1950 
United Kigdom Prophit Survey asupra tubercu-
lozei la gemeni care arătau o rată de concordan-
ță de 2,5 ori mai mare a gemenilor MZ față de 
DZ. Analizând diferențele mari ale variabilelor 
din subgrupuri autorii infirmă concluziile iniți-
ale punând pe prim plan factorii de mediu (exin-
tensitatea și durata expunerii) care determină 
rata de concordanță a bolii la gemeni. Trebuie 
precizat că există diferențe majore între riscul 
de a fi infectat și riscul de a dezvolta TB după in-
fecție; infectarea este un proces exogen, pe când 
progresia spre TB depinde de fondul genetic. 
Departe de a fi încheiate, aceste dezbateri aduc 
în prim plan studiile genetice care au identificat 
gena NRAMP1 (natural resistance-associated 
macrophage protein1) care prin polimorfismele 
sale a contribuit la instalarea tuberculozei la po-
pulația din Gambia și a altor populații africane și 
asiatice (34)(35)(40). Jepson et al (41) au stu-
diat 255 perechi de gemeni adulți sănătoși din 
Gambia testați IDR PPD. Rezultatele studiului pe 
gemeni au arătat că factorii înnăscuți reglează 
intensitatea răspunsului celular proliferativ la-
antigenii M tb și influențează mărimea răspun-
sului la reacția Mantoux. De asemenea, răspun-
sul prin citochine are o puternică componentă 
genetică. Pornind de la imunodeficiențele pri-
mare unde sunt frecvente infecțiile cu germeni 
slab virulenți, Casanova în diferite echipe de 
studiu (32,34,35,42,43) a dezvoltat ideea că sus-
ceptibilitatea la tuberculoză reflectă o predispo-
ziție monogenică care afectează circuitul IL-12/

IFN-γ și scăderea producției de IFN-γ. Este cazul 
unor infecții care apar la subiecți aparent sănă-
toși susceptibili la îmbolnăviri cu micobacterii 
slab virulente (BCG), mycobacterii atipice (ne-
tuberculoase), M tuberculosis și Salmonella, prin 
implicarea unui set de gene care au efect scăde-
rea imunității mediate de IFN-γ (43)(44). Defi-
citul genei IL-12Rβ1 a fost corelat cu evoluția 
tuberculozei diseminate, proporția bolnavilor 
afectați de defecte ale acesteia fiind estimat în-
tre 3-30% (42). Khalilullah et al (44) au trecut în 
revistă variabilitatea genetică legată de infecția 
tuberculoasă, fiind evident că aceasta joacă un 
rol semnificativ în susceptibilitatea, severitatea 
și evoluția bolii. O lista lungă (probabil incom-
pletă) a genelor și proteinelor codate de acestea 
cu rol în patogenia infecției tuberculoase, propu-
să de Khalillah et al (44) cuprinde NRAMP, TLR2, 
IL-6, TNF-α, IL-10, VDR DC-SIGN, MCP-1, NOD2, 
IFN-γ, iNOS, MBL SPA. Mecanismele intime, de 
natură epigenetică, prin care M tb parazitează 
procesele celulare și inhibă transcripția gene-
lor de imunitate vizează metilarea ADN, metila-
rea histonelor și modificări ale miARN (45,46) 
Ecuația determinismului genetic al tuberculozei 
devine mai complexă prindatele oferite de stu-
diul efectuat în Suedia pe 21.596 gemeni născuți 
între 1926 și 1958. Villamor et al (47) au ară-
tat că riscul de TB a fost cu 11% mai mic pentru 
fiecare 500 g în plus la greutatea de la naștere. 
În cazul gemenilor MZ discordanți pentru boală, 
riscul de TB a fost cu 46% mai mic pentru fieca-
re 500 g în plus. Deoarece greutatea la naștere 
exprimă starea nutrițională fetală în condițiile 
în care restul factorilor de mediu sunt omogeni, 
patologia acestor subiecți reprezintă un sprijin 
pentru ipoteza programării precoce a imunită-
ții. Controlul tuberculozei necesită un răspuns 
celular imun după infecția primară și răspun-
suri specifice ulterior prin celule Th1CD4+, IL-2 
și IFNγ. Copiii născuți în sezonul „de foame“ în 
populația subnutrită din Gambia rurală au avut 
mai puține celule CD4+ în cordonul ombilical și 
glande timice de talie mai mică (47,48). La aceș-
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tia deficiențele imune s-au menținut și ulterior, 
sezonul nașterii fiind un predictor al frecvenței 
infecțiilor și al mortalității legate de ele în viața 
adultă (46).

Evoluția infecțiilor acute la gemeni, spora-
dic reflectată în literatura de specialitate (49)
(50)(51) a evidențiat concordanță parțială a tra-
iectoriei clinice chiar în cazul gemenilor genetic 
identici. O încercare remarcabilă de a diferenția 
ponderea factorilor genetici și de mediu în răs-
punsul față de agenții infecțioși a fost făcută prin 
răspunsul imun la vaccinări a unei populații de 
207 gemeni MZ și DZ din Gambia (52). Adminis-
trarea vaccinărilor la sugari reprezintă o situație 
controlată în care răspunsul imun primar este 
declanșat de un antigen bine caracterizat. Toate 
vaccinările se produc la aceeași vârstă (cohor-
tă), răspunsul poate fi măsurat la același inter-
val după vaccinare și datorită vârstei mici riscul 
de interferențe imune este minim. Concordan-
ța între perechile de gemeni (heritabilitatea) a 
fost comparată între MZ și DZ prin răspunsul 
prin anticorpi după vaccinare pentru a estima 
componenta genetică și de mediu în variațiile 
răspunsului. O heritabilitate ridicată a fost ob-
servată prin nivelul anticorpilor pentru hepatită 
B (77%), pentru antipolio oral (60%), pentru 
tetanus (44%), pentru difterie (49%) și pentru 
producția de IF-γ și IL-13. Autorii consideră că 
44-78% din variațiile răspunsului vaccinal sunt 
de origine genetică. Heritabilitatea ridicată ob-
servată la vârsta de 5 luni pentru nivelul total de 
IgG sugerează că factorii genetici joacă, de ase-
menea, un rol important în controlul răspunsu-
lui prin anticorpi și la antigenii nevaccinali (52). 

Rolul infecțiilor în bolile respiratorii ne-
infecțioase. Fibroza chistică este considera-
tă o boală monogenică cu transmitere recesivă 
prin mutația genei CFTR. Există o mare variabili-
tate privind vârsta debutului clinic, a manifestă-
rilor diferitelor organe afectate chiar la bolnavi 
homozigoți pentru mutația cea mai comună, 
F508del (53). În evoluția bolii pulmonare achi-
ziția și infecția cu Pseudomonas aeruginosa joacă 

un rol important pentru scăderea funcției pul-
monare. Înainte de infecție raportul FEV/FVC 
scade cu 1.29%/an, însă după, rata scăderii se 
accelerează la 1.81%/an (54). Heritabilitatea in-
fecției respiratorii cu Pseudomonas aeruginosa 
studiată pe 44 perechi de gemeni MZ și 17 DZ de 
către Green et al (55) a evidențiat o concordanță 
ridicată a infecției persistente în rândul celor MZ 
(0.83) față de DZ (0.45), prin controlul genetic al 
infecției cu acest agent microbian. Variațiile de 
expresie ale unor gene implicate în mecanismele 
de apărare antiinfecțioasă pot explica caracterul 
nefavorabil al evoluției unor bolnavi. Mannose-
binding lectin (MBL) este o proteină aparți-
nând sistemului imun înnăscut care stimulează 
opsonizarea și fagocitoza. Studiul genotipului 
MBL2 la o cohorta de 1019 copii cu CF în Canada 
a arătat că infecția cu Pseudomonas aeruginosa 
se instalează mai rapid la cei deficienți în expre-
sia MBL2 și determină degradarea mai accen-
tuată a funcției pulmonare (56). Transforming 
growth factor β1 (TGF-β1) prin alelele sale a 
fost implicat în agravarea bolii pulmonare din 
CF. Dorfman et al (57) a constatat că asocierea 
dintre deficiența MBL2 și genotipul TGFB1, ca 
interacțiune genă-genă, participă la disfuncția 
pulmonară din CF. Cu aceste date semnificative, 
la conceptul că heterogenitatea fenotipului cli-
nic din CF depinde în principal de variațiile ge-
netice ale CFTR se adaugă importante influențe 
legate de genele modificatoare (non-CFTR gene 
modifiers) și de factorii de mediu (calitatea/in-
tensitatea tratamentului medical, starea socioe-
conomică, climă). 

Infecțiile respiratorii și astmul. Într-un 
studiu având la bază Registrul nașterilor ge-
mene din Danemarca din perioada 1994-2003, 
în număr de 12346 perechi, autorii (58) au ex-
tras cazurile internate pentru infecții cu virusul 
sincitial respirator (VSR). Prelucrarea datelor a 
arătat că gemenii MZ au răspuns mai omogen la 
infecția cu VSR față de cei DZ (rată de concor-
danță pentru spitalizare de 0.66 vs 0.53), ceea ce 
a sugerat influențele genetice asupra severității 
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bolii. Este cunoscut faptul că sugarii cu bronșio-

lită provocată de VSR prezintă un risc crescut 

pentru wheezing recurent și astm în cursul co-

pilăriei. Nu este clar dacă infecția cu VSR joacă 

un rol cauzal în astm sau identifică sugarii cu 

risc de astm datorită predispoziției lor sau am-

bele afecțiuni împărtășesc aceiași determinanți 

genetici (59,60). Având la bază aceeași sursă 

de studiu (Registrul nașterilor gemene din Da-

nemarca), Thompsen et al (60) studiind 8.280 

perechi de gemeni au constatat că spitalizarea 

pentru infecția cu VSR și astm s-a asociat pozitiv, 

iar determinanții genetici pentru ambele afecți-

uni s-au suprapus complet. Autorii au concluzio-

nat că bronșiolita nu produce astm, însă este un 

indicator genetic pentru predispoziția la astm. 

Argumente epidemiologice arată că prezența 

unui părinte cu astm dublează riscul unui copil 

de a se îmbolnăvi de astm, iar afectarea ambi-

lor părinți crește riscul de 4 ori (61). Pentru a 

aprecia balansul între gene și mediu în patoge-

nia astmului Almquist et al (62) au studiat în 

cadrul Swedish Twin Study on Prediction and 

Prevention of Asthma (STOPPA) 752 gemeni în-

tre 9-12 ani care prezentau wheezing sau purtau 

diagnosticul de astm. Dintre aceștia 38% din 

perechile de gemeni au fost discordanți ca dia-

gnostic (49% MZ), 31% concordanți (61% MZ) 

și 31% sănătoși concordanți (55% MZ). Apare 

surprinzător că, chiar în cadrul grupului de ge-

meni MZ, există diferențe de diagnostic care se 

conturează de la această vârstă. Gemenii MZ îm-

part aceiași factori materni, obstetricali și gene-

tici, însă diferențele dintre ei ca profil epigenetic 

se acumulează prin acțiunea factorilor de mediu 

și ai unora întâmplători. La vârsta de 3 ani ge-

menii MZ prezintă relative puține diferențe epi-

genetice între perechi, însă la 50 ani se constată 

o variabilitate considerabilă între aceștia (64). 

Concluzii 1. Susceptibilitatea pentru infecții 

este controlată genetic. 2. Diferențele interin-

dividuale de răspuns sunt generate de variabi-

litatea senzorilor răspunsului inflamator, a cito-

chinelor, a unor defecte/variante structurale ale 

genelor imunității și de modificările epigeneti-

ce induse de mediu. 3. Studiul gemenilor MZ și 

DZ deschide calea înțelegerii modului cum fac-

torii de mediu se interferează în relația gazdă-

patogeni.
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