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Respiratory infection's genetics

Genetica infectiilor respiratorii

Sorin Buzinschi
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genetic) in evolution and gravity of diseases.

Relatia dintre imunitatea fata de boli si fon-
dul genetic, parte a studiilor de imunogenetica,
poate fi inteleasa prin raspunsul la mai multe
intrebari: in ce masura raspunsul imun fata de
infectii are o determinare genetica?; daca vari-
abilitatea imuna este legata de defecte structu-
rale ale genelor?; daca depinde de polimorfisme
pentru un singur nucleotid?; sau daca modifica-
rile epigenetice joaca un rol semnificativ in in-
stalarea, evolutia si gravitatea infectiilor?. Modul
de prezentare clinica, evolutia bolii, raspunsul la
tratament, sechelele postinfectioase, evolutia
severa si mortalitatea apar a fi influentate de
variatiile individuale ale fondului genetic si de
modificarile epigenetice ale gazdei (1)(2)(3)(4)
(5)(6). In practica clinicd unii bolnavi prezentati
in serviciile UPU cu pneumonie comunitara pre-

zinta forme usoare si pot fi tratati la domiciliu,
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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-

Keywords: infection, genetics, twins

REZUMAT

Epidemiologia genetica si studiile pe gemeni aduc argumente solide ca diferentele genetice contribuie la
evolutia si gravitatea infectiilor. Modificarile Toll-like Receptors (TLR), a citochinelor proinflamatorii si ale
genelor imunitatii studiate Tn diferite situatii clinice confirma importanta factorilor genetici si sugereaza
influenta factorilor nongenetici (epigenetici) in evolutia si gravitatea afectiunilor.

Cuvinte cheie: infectii, genetica, gemeni

pe cand altii, afectati de aceeasi germeni pre-
zinta insuficienta respiratorie severa si soc sep-
tic. In conditii de tratament similar majoritatea
bolnavilor evolueaza favorabil Tnsa un procent
mic dar semnificativ se agraveaza (uneori neas-
teptat) cu insuficienta multipla de organe si de-
ces. Cauzele de evolutie nefavorabila sunt con-
siderate de obicei virulenta germenilor, accesul
tardiv la tratament sau patologia asociata, insa
suspiciunea vizand calitatea ingrijirilor a fost
frecvent invocata. Primele semne de intrebare
privind cauzele profunde ale acestor evolutii au
fost initiate de Sorensen et al (7)(8). Folosind
datele din Registrul Danez de Adoptii, autorii
au constatat ca subiectii adoptati prezinta un
risc de 5 ori mai mare de decese prin infectii
daca parintele natural a murit de o infectie Ina-

inte de a implini 50 ani. Date asupra gemenilor
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monozigoti arata ca exista o componenta gene-
tica care 1i expune in mod concordant la infectii
si deces (9). In anumite afectiuni ca tuberculo-
za, lepra, infectia cu Helicobater pylori, infectia
cronica cu virusul hepatitei B sau raspunsul fe-
notipic la vaccindri, se manifesta o concordanta
ridicata la gemenii monozigoti fata de perechile
dizigote (10). Prin studii aprofundate asupra
genomului uman (Whole Genome Association
Study) s-a evidentiat variabilitatea enorma ge-
netica a populatiilor, numeroase gene fiind po-
limorfe prin mici diferente in secventa lor de
nucleotide (11). In corelatie cu datele de epide-
miologie genetica s-au desfasurat studii de bi-
ologie moleculara centrate pe polimorfismul
pentru un singur nucleotid (SNP) ca explicatie
pentru cresterea riscului vital in cursul infec-
tiilor. Polimorfismul genetic influenteaza atat
susceptibilitatea cat si rezistenta la infectii. Cu-
noasterea factorilor genetici cu impact major in
aparitia si evolutia infectiilor severe poate ajuta
clinicianul sa Inteleaga modalitatea de evolutie
a acestora In serviciile de terapie intensiva ne-
onatala, pediatrica si de adulti, aplicind masuri
terapeutice diferentiate.

Raspunsurile prin sistemul imun inndscut
permit gazdei sa recunoasca patogenii si sa
produca un raspuns inflamator rapid care in-
clude productia de citochine, chemochine si
molecule efectoare (12)(13). Cele 2 componen-
te functionale ale sistemului imun Tnnascut uti-
lizeaza un numar mare de receptori, proteine

accesorii, molecule semnal si factori transcrip-
tionali implicati in sinteza proteica. Baza mole-
culara a acestor procese o constituie expresia
unor gene care conduc la sinteza proteinelor ce
determina raspunsul la antigen. Predispozitia
genetica in infectii severe si sepsis se manifesta
atat in faza de recunoastere a antigenului cat si
in faza de raspuns a organismului, fiind diferen-
tiate polimorfisme ale genelor care codeaza pro-
teinele implicate in recunoasterea patogenilor
si polimorfisme genetice ale factorilor raspun-
sului inflamator. Altfel spus, susceptibilitatea
pentru infectii este controlata genetic (10).
Imunitatea fnnascuta se bazeaza in mare ma-
sura pe raspunsurile de tip inflamator; acestea
sunt declansate in prima instanta de macrofage,
leucocite polinucleare si mastocite, celule care
poseda receptori specifici. Imunitatea adapta-
tiva, mai nou dobandita evolutiv, genereaza re-
ceptori cu mare variabilitate prin rearanjarea
segmentelor de receptori ai genelor, permite re-
cunoasterea specifica a antigenilor straini si de-
tine memoria imunologica a infectiilor (13). Pe
cand imunitatea Innascuta este nespecifica, pre-
zenta la nastere si nu se schimba in intensitate
prin expunere oferind protectie fata de bacterii,
fungi si paraziti prin bariere mecanice, produse
secretate si celule (granulocite, natural Killer
(NK), imunitatea castigata ofera raspunsuri spe-
cifice provocate prin expunere. Ea este determi-
nata de celule (Ly) si produsele lor secretate fata
de bacterii incluzand infectii exo si intracelulare,
fata de virusuri si protozoare.

TABELUL 1. Diferente intre sistemul imun innascut si cel adaptativ.
Modificat dupa Janeway si Medzhitov, 2002 (13), Engleberg et al, 2007 (14)

(LPS, glicani...)

Proprietati Sistem imun fnnascut Sistem imun adaptativ
. Fixati in genom Codati in segmente de gene.
Receptori ting o ! . _g &
Nu sunt necesare rearanjari Rearanjarile sunt necesare
L Non-clonala. Toate celulele sunt Clonala. Toate celulele sunt
Distributie .. . . .
de clasa identica din clase distincte
Structuri moleculare globale Detalii de structura moleculara
Recunoastere

(proteine, peptide, carbohidrati)

Discriminare self-nonself

Perfecta: selectata prin evolutie

Imperfecta: selectatd in celulele
somatice individuale

Timp de actiune

Activarea imediata a efectorilor

Activare intarziata a efectorilor

Raspuns

Molecule co-stimulatoare
Citochine (IL-1, IL-6)
Chemochine (IL-8)

Expresie clonala sau anergie
IL-2
Citochine efectoare (IL-4, IFN-y)
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TABELUL 2. Senzorii raspunsului inflamator (12)(13)(16)(17)(18)(20)

Receptori | Rol in infectii

Recunoaste compusii bacteriilor Gram + ca peptidiglican, acid lipoteichioic si unele lipoproteine.

Polimorfismele TLR2 constituie un factor de risc in infectii severe cu Staphyloccocus aureus. Studii

experimentale asupra enterocolitei necrozante au pus in evidentd cresterea expresiei TLR2, TLR4

si a factorului NFkB n epiteliul intestinal, inainte de constituirea leziunilor histologice.

Produce semnale pentru un rdspuns proinflamator in infectiile cu germeni Gram negativi prin prezenta LPS.

TLR 4 Polimorfismele genetice ale TLR4 au fost corelate cu sepsisul/socul septic cu germeni Gram negativi si mortalitate ridicata
la nou-ndscuti si prematuri. TLR4 are capacitatea de a recunoaste proteine specifice ale virusului sincitial respirator.
Recunoaste flagelina bacterian si contribuie la activarea NFkB, urmata de eliberarea de citochine proinflamatorii. Intre
alte configuratii genetice, SNP pentru TLR5 s-a corelat cu infectii cu E coli sau Ps aeruginosa, ambii germeni fiind flagelat;i.
Recunoaste regiunile nemetilate CpG prezente in ADN-ul bacterian, in majoritate genomul uman este metilat,

TLR9 pe cand bacteriile nu poseda enzime de metilare pentru CpG. Deoarece ADN-ul bacterian nu este expus la

suprafata celulelor bacteriene, este posibil ca TLR9 sa fie internalizat, actionand dupa liza bacteriana.

TLR2

TLR5

FIGURA 1. Conformatia TLRs la suprafata celulara
Sursa: http://illinoislyme.com/Tix/wp-content/uploads/2011/01
ssRMNA
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FIGURA 2. Réaspunsul organismului la agresiunea infectioaséa si efectele posibile.
Modificat dupa Angus et al, 2001 (28)
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Etapele raspunsului inflamator. Identifica-
rea patogenilor invadatori se bazeaza pe recepto-
rii de recunoastere de pe suprafata celulelor, nu-
miti Toll-like Receptors (TLRs). Dupa cuplarea
TLR cu molecule ale agentului infectios se produc
semnale secventiale complexe care duc la activa-
rea factorului nuclear NFkB. Acesta, prin accesul
la ,biblioteca“ ADN permite activarea transcrip-
tiei genelor care produc citochine si alti efectori
imunitari care initiaza mecanismele de actiune
antimicrobiana. Creste de asemenea productia de
proteine ale complementului si cele ale sistemu-
lui de coagulare. Intr-o etapa ulterioara intervin
citochinele antiinflamatoare care readuc la nive-
lul bazal nivelul citochinelor si initiaza reparatia
tisulara. Sepsisul sever rezulta din deplasarea ba-
lantei dintre citochinele antagoniste in favoarea
celor inflamatorii sau prin stimularea masiva si
prelungita excercitata de agentul infectios.

Senzorii raspunsului inflamator TLRs sunt
distribuiti pe suprafata macrofagelor, a celulelor
dendritice sianeutrofilelor. Spre deosebire de re-
ceptorii celulelor B si T care sunt intr-o continua
schimbare, TLRs nu se modific3, fiind conservati
evolutiv pentru recunoasterea antigenilor bacte-
rieni calipopolizaharidul (LPS), flagelina bacteri-
ana, ARN-ul viral sau secvente din ADN-ul viral.
LPS, componentul major al peretelui celular al
germenilor Gram negativi este stimulatorul cel
mai puternic al raspunsului imun fnnascut (15).
TLR2 si TLR4 joaca un rol central in recunoaste-
rea componentilor germenilor Gram-pozitivi si
Gram-negativi (Tabel 2, Fig. 1) (16).

Variatii genetice ale raspunsului gazdei
fata de patogeni. Recunoasterea patogenilor
implica interventia coordonata a unui numar de
citochine si chemochine care determina un ras-
puns dual:

e Cresterea citochinelor proinflamatorii ca

TNF-a, IL-1, IL-6
e Ulterior, eliberarea citochinelor antiinfla-
matorii ca IL-10, IL-17, IL-23

TNF-a joaca un rol cheie in patogenia ras-

punsului inflamator acut. Pe langa efectul

declansator al cascade inflamatiei, i s-a atribuit
un rol important 1n aparitia hipotensiunii arte-
riale, stagnarii capilare, detresei respiratorii de
tip adult, insuficientei multiorganice din socul
avansat (4)(14)(22). Unele SNPs ale genelor
care codeaza TNF-a sunt la originea cresterii
productiei acesteia in macrofage dupa stimulare
cu LPS ,in vitro“ (23). In conditii experimenta-
le concentratia TNF-a creste de 24 ori la 2 ore
de la inocularea de LPS cu eliberare subsecven-
ta de alte citochine proinflamatorii (24). Studii
clinice au aratat ca prezenta alelei TNF-a-308A,
asimilata ca genotip hipersecretor, creste riscul
de deces de 3.7 ori la adultii in soc septic fata
de cei care nu au aceasta varianta (25). Aceste
rezultate au fost confirmate in meningococemia
copilului, pneumonia comunitara la adulti, dar
si in boala Kawasaki, malaria cerebrala si infec-
tii severe la bolnavii cu HIV (12). Prezenta po-
limorfismului bialelic pentru TNF-a la bolnavi
adulti 1n soc septic postchirurgical s-a soldat cu
o mortalitate extrem de ridicata (92% VS 62%)
(26).

IL-6. Este o citochina atat proinflamatorie cat
si antiinflamatorie, in functie de momentul cand
intervine 1n lantul de modificari ale procesului
infectios. Ca citochina proinflamatorie IL-6 me-
diaza aparitia febrei si a reactantilor de faza acu-
ta, stimuleaza efectele limfocitelor B si T. Prin
actiunea sa imunomodulatoare asigura tranzitia
de la populatiile de leucocite la cele de monoci-
te, adica trecerea de la imunitatea Tnnascuta la
cea castigata. Prezenta unor alele (IL-6174G) in
stare homozigota s-a dovedit predictiva pentru
aparitia sepsisului cu germeni gram pozitivi.
IL-6 a fost implicata in sepsisul meningococic
unde intervine ca factor major de disfunctie mi-
ocardica (27). Nou-nascutii VLBW purtatori ai
alelei IL-6174G care au primit tratament profi-
lactic cu teicoplanin au avut o rata a infectiilor
bacteriene cu germeni gram pozitivi de 2,4%
fata de grupul netratat la care incidenta s-a ri-
dicat la 16,6% (21,28). Aceste date sugereaza
ca screeningul pentru alela IL-6 174G poate fi
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considerat o baza pentru profilaxia selectiva la
nou nascutii cu risc ridicat.

IL-10. Este o citochina antiinflamatorie pro-
dusa de monocite, care diminua expresia citochi-
nelor TNF-q, IL-1a, IL-1, IL-6, IL-8 si a celulelor
T helper (22). IL-10 scade raspunsul inflamator
si contribuie la protectia organismului fata de
efectele distructive ale mediatorilor inflamatiei
(11). Superexpresia IL-10 induce imunosupre-
sie in sepsisul bacterian si creste mortalitatea
prin inhibitia clearance-ului microbian (4). Au
fost descrise numeroase polimorfisme ai altor
factori implicati in raspunsul inflamator local si
sistemic: Mannose Binding Lectin, IL-1/IL-1RA,
Bactericidal Permeability Increasing Protein
(BPI), Heat Shock Proteins (HSP), Angiotensin I
Converting Enzyme, Interferon-gamma (IFN-y),
Proteina C, fibrinogen, Plasminogen Activator
Inhibitor-1 (PAI-1). (2)(4)(14)(21)(22). Nume-
rosi factori atat din partea organismului cat si a
patogenilor determina modularea raspunsului
postagresiv prin citochine pro si antiinflamato-
rii (Fig. 2).

Relatia dintre factorii genetici si cei de
mediu in infectiile respiratorii. Pentru apreci-
erea ponderii acestora in patologia respiratorie
s-au intreprins studii asupra gemenilor mono
si dizigoti. Gemenii monozigoti (MZ) detin ace-
lasi genotip avand 100% gene comune deoarece
provin din acelasi zigot, pe cand gemenii dizigoti
(DZ) contin in proportie de 50% gene comune.
Deoarece gemenii MZ sunt genetic identici pot fi
considerati ideali pentru aprecierea rolului fac-
torilor de mediu in imbolnaviri, adica diferente-
le dintre ei sunt determinate integral de factorii
de mediu. Gemenii MZ sunt 100% concordanti
pentru transmiterea bolilor monogenice (29).
Pentru bolile multifactoriale componenta gene-
tica depaseste 50% la gemenii MZ (depresie, au-
tism, astm etc), insa pentru altele cum ar fi HTA
si diabetul zaharat de tip 2, aceasta nu trece de
25% (30). Discordanta dintre patologia geme-
nilor MZ ofera posibilitatea de a studia modul
in care indivizi identici genetic dezvolta o pa-

tologie diferita In timp si sugereaza ca factori
nongenetici provenind din mediu influenteaza
profund susceptibilitatea pentru anumite boli.
Intr-un studiu asupra 256 gemeni adulti MZ si
158 DZ, in evidenta Greater Boston Twin Regis-
try, Redline et al (31) au cautat sa identifice gra-
dul de influenta al factorilor genetici si de mediu
asupra functiei pulmonare. Autorii au constatat
o corelatie ridicata a parametrilor spirometrici
intre perechile de gemeni MZ, dubla fata de cea
intre cei DZ, in conditii standard de mediu (afec-
tiuni respiratorii in copilarie, expunere profesi-
onala la praf, istoric de fumat). Studii asupra ge-
menilor si copiilor adoptati au aratat ca fondul
genetic reprezinta un determinant major pentru
susceptibilitatea fata de infectii. Patologia geme-
nilor a evidentiat un nivel ridicat de heritabilita-
te (partea de variatii fenotipice intr-o populatie
datorata variatiilor genetice) atat pentru imuni-
tatea celulara cat si umorala. Susceptibilitatea
pentru unele infectii a pus In evidenta o concor-
dantad mai ridicata Intre gemenii MZ fata de cei
DZ. in acest cadru se poate include tuberculoza,
lepra, titrurile de anticorpi fata de Helicobacter
pylori, dar si sinuzita si otita medie (33).

Studii genetice asupra tuberculozei. Tu-
berculoza este considerata o afectiune cu deter-
minism complex prin interactiunea a numeroa-
se gene cu factori infectiosi specifici. Evidente
clare ca raspunsul imun este heterogen dateaza
din anul 1930. Atunci, accidental, vaccinul BCG
administrat la copii fost contaminat cu tulpini
de M tuberculosis (Mtb) virulente. Din cei 251
vaccinati 77 au decedat, 162 au prezentat semne
variabile ale bolii, 17 au avut conversie vaccinala
cutanata dar au ramas asimptomatici, iar 1 a ra-
mas cu test cutanat negativ (34). Se apreciaza ca
1/3 din populatia mondiala este expusa infectiei
cu M tbh. Marea majoritate (90%) dintre cei infec-
tati nu vor prezenta niciodata o simptomatologie
clinica (35), sugerand ca factorii genetici contri-
buie la variabilitatea fenotipului TB. Implicarea
genetica in tuberculoza arata o rata de concor-

danta ridicata in rdndul gemenilor monozigoti
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(65%), fata de dizigoti (35%) (33,35). Stu-
dii asupra unor focare familiale au aratat ca
30-50% din contactii cu expunere masiva pe du-
ratd scurta nu prezinta semne de infectie dato-
rita susceptibilitatii diferite fata de infectie prin
fondul genetic (36). Intr-un studiu efectuat asu-
pra a 308 perechi de gemeni expusi infectiei cu
M tb in statul New York in anul 1943, Kallman si
Reisner au constatat ca procentul de gemeni MZ
care au dezvoltat boala manifesta s-a ridicat la
66,7% si numai de 23% la DZ (37,38). Van der
Eijl etal (39) arevizuit datele studiului The 1950
United Kigdom Prophit Survey asupra tubercu-
lozei la gemeni care aratau o rata de concordan-
ta de 2,5 ori mai mare a gemenilor MZ fata de
DZ. Analizand diferentele mari ale variabilelor
din subgrupuri autorii infirma concluziile initi-
ale punand pe prim plan factorii de mediu (exin-
tensitatea si durata expunerii) care determina
rata de concordanta a bolii la gemeni. Trebuie
precizat ca exista diferente majore intre riscul
de a fi infectat si riscul de a dezvolta TB dupa in-
fectie; infectarea este un proces exogen, pe cand
progresia spre TB depinde de fondul genetic.
Departe de a fi incheiate, aceste dezbateri aduc
in prim plan studiile genetice care au identificat
gena NRAMP1 (natural resistance-associated
macrophage proteinl) care prin polimorfismele
sale a contribuit la instalarea tuberculozei la po-
pulatia din Gambia si a altor populatii africane si
asiatice (34)(35)(40). Jepson et al (41) au stu-
diat 255 perechi de gemeni adulti sanatosi din
Gambia testati IDR PPD. Rezultatele studiului pe
gemeni au aratat ca factorii Innascuti regleaza
intensitatea raspunsului celular proliferativ la-
antigenii M tb si influenteaza marimea raspun-
sului la reactia Mantoux. De asemenea, raspun-
sul prin citochine are o puternica componenta
genetica. Pornind de la imunodeficientele pri-
mare unde sunt frecvente infectiile cu germeni
slab virulenti, Casanova in diferite echipe de
studiu (32,34,35,42,43) a dezvoltat ideea ca sus-
ceptibilitatea la tuberculoza reflecta o predispo-
zitie monogenica care afecteaza circuitul IL-12/

IFN-y si scaderea productiei de IFN-y. Este cazul
unor infectii care apar la subiecti aparent sana-
tosi susceptibili la imbolnaviri cu micobacterii
slab virulente (BCG), mycobacterii atipice (ne-
tuberculoase), M tuberculosis si Salmonella, prin
implicarea unui set de gene care au efect scade-
rea imunitatii mediate de IFN-y (43)(44). Defi-
citul genei IL-12RB1 a fost corelat cu evolutia
tuberculozei diseminate, proportia bolnavilor
afectati de defecte ale acesteia fiind estimat in-
tre 3-30% (42). Khalilullah et al (44) au trecut in
revista variabilitatea genetica legata de infectia
tuberculoasa, fiind evident ca aceasta joaca un
rol semnificativ In susceptibilitatea, severitatea
si evolutia bolii. O lista lunga (probabil incom-
pletd) a genelor si proteinelor codate de acestea
curol in patogenia infectiei tuberculoase, propu-
sa de Khalillah et al (44) cuprinde NRAMP, TLR2,
IL-6, TNF-qa, IL-10, VDR DC-SIGN, MCP-1, NOD2,
IFN-y, iNOS, MBL SPA. Mecanismele intime, de
natura epigenetica, prin care M tb paraziteaza
procesele celulare si inhiba transcriptia gene-
lor de imunitate vizeaza metilarea ADN, metila-
rea histonelor si modificari ale miARN (45,46)
Ecuatia determinismului genetic al tuberculozei
devine mai complexa prindatele oferite de stu-
diul efectuat In Suedia pe 21.596 gemeni nascuti
intre 1926 si 1958. Villamor et al (47) au ara-
tat ca riscul de TB a fost cu 11% mai mic pentru
fiecare 500 g in plus la greutatea de la nastere.
In cazul gemenilor MZ discordanti pentru boal3,
riscul de TB a fost cu 46% mai mic pentru fieca-
re 500 g in plus. Deoarece greutatea la nastere
exprima starea nutritionala fetala in conditiile
in care restul factorilor de mediu sunt omogeni,
patologia acestor subiecti reprezinta un sprijin
pentru ipoteza programadrii precoce a imunita-
tii. Controlul tuberculozei necesita un raspuns
celular imun dupa infectia primara si raspun-
suri specifice ulterior prin celule Th1CD4+, IL-2
si IFNy. Copiii nascuti in sezonul ,de foame* in
populatia subnutrita din Gambia rurala au avut
mai putine celule CD4+ in cordonul ombilical si
glande timice de talie mai mica (47,48). La aces-
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tia deficientele imune s-au mentinut si ulterior,
sezonul nasterii fiind un predictor al frecventei
infectiilor si al mortalitatii legate de ele in viata
adulta (46).

Evolutia infectiilor acute la gemeni, spora-
dic reflectata in literatura de specialitate (49)
(50)(51) a evidentiat concordanta partiala a tra-
iectoriei clinice chiar in cazul gemenilor genetic
identici. O Incercare remarcabila de a diferentia
ponderea factorilor genetici si de mediu in ras-
punsul fata de agentii infectiosi a fost facuta prin
raspunsul imun la vaccinari a unei populatii de
207 gemeni MZ si DZ din Gambia (52). Adminis-
trarea vaccinarilor la sugari reprezinta o situatie
controlata in care raspunsul imun primar este
declansat de un antigen bine caracterizat. Toate
vaccinarile se produc la aceeasi varsta (cohor-
ta), raspunsul poate fi masurat la acelasi inter-
val dupa vaccinare si datorita varstei mici riscul
de interferente imune este minim. Concordan-
ta intre perechile de gemeni (heritabilitatea) a
fost comparata intre MZ si DZ prin raspunsul
prin anticorpi dupa vaccinare pentru a estima
componenta genetica si de mediu In variatiile
raspunsului. O heritabilitate ridicata a fost ob-
servata prin nivelul anticorpilor pentru hepatita
B (77%), pentru antipolio oral (60%), pentru
tetanus (44%), pentru difterie (49%) si pentru
productia de IF-y si IL-13. Autorii considera ca
44-78% din variatiile raspunsului vaccinal sunt
de origine genetica. Heritabilitatea ridicata ob-
servata la varsta de 5 luni pentru nivelul total de
IgG sugereaza ca factorii genetici joaca, de ase-
menea, un rol important in controlul raspunsu-
lui prin anticorpi si la antigenii nevaccinali (52).

Rolul infectiilor in bolile respiratorii ne-
infectioase. Fibroza chistica este considera-
ta o boala monogenica cu transmitere recesiva
prin mutatia genei CFTR. Exista o mare variabili-
tate privind varsta debutului clinic, a manifesta-
rilor diferitelor organe afectate chiar la bolnavi
homozigoti pentru mutatia cea mai comuna,
F508del (53). In evolutia bolii pulmonare achi-
zitia si infectia cu Pseudomonas aeruginosa joaca

un rol important pentru scaderea functiei pul-
monare. Inainte de infectie raportul FEV/FVC
scade cu 1.29%/an, Insa dupa, rata scaderii se
accelereazala 1.81%/an (54). Heritabilitatea in-
fectiei respiratorii cu Pseudomonas aeruginosa
studiata pe 44 perechi de gemeni MZ si 17 DZ de
catre Green et al (55) a evidentiat o concordanta
ridicata a infectiei persistente in randul celor MZ
(0.83) fata de DZ (0.45), prin controlul genetic al
infectiei cu acest agent microbian. Variatiile de
expresie ale unor gene implicate In mecanismele
de aparare antiinfectioasa pot explica caracterul
nefavorabil al evolutiei unor bolnavi. Mannose-
binding lectin (MBL) este o proteina aparti-
nand sistemului imun Tnnascut care stimuleaza
opsonizarea si fagocitoza. Studiul genotipului
MBL2 la o cohorta de 1019 copii cu CF in Canada
a aratat ca infectia cu Pseudomonas aeruginosa
se instaleaza mai rapid la cei deficienti in expre-
sia MBL2 si determina degradarea mai accen-
tuata a functiei pulmonare (56). Transforming
growth factor 1 (TGF-B1) prin alelele sale a
fost implicat in agravarea bolii pulmonare din
CF. Dorfman et al (57) a constatat ca asocierea
dintre deficienta MBL2 si genotipul TGFB1, ca
interactiune gena-gena, participa la disfunctia
pulmonara din CF. Cu aceste date semnificative,
la conceptul ca heterogenitatea fenotipului cli-
nic din CF depinde in principal de variatiile ge-
netice ale CFTR se adauga importante influente
legate de genele modificatoare (non-CFTR gene
modifiers) si de factorii de mediu (calitatea/in-
tensitatea tratamentului medical, starea socioe-
conomica, clima).

Infectiile respiratorii si astmul. Intr-un
studiu avand la baza Registrul nasterilor ge-
mene din Danemarca din perioada 1994-2003,
in numar de 12346 perechi, autorii (58) au ex-
tras cazurile internate pentru infectii cu virusul
sincitial respirator (VSR). Prelucrarea datelor a
aratat ca gemenii MZ au raspuns mai omogen la
infectia cu VSR fata de cei DZ (rata de concor-
danta pentru spitalizare de 0.66 vs 0.53), ceea ce
a sugerat influentele genetice asupra severitatii
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bolii. Este cunoscut faptul ca sugarii cu bronsio-
lita provocata de VSR prezinta un risc crescut
pentru wheezing recurent si astm In cursul co-
pilariei. Nu este clar daca infectia cu VSR joaca
un rol cauzal in astm sau identifica sugarii cu
risc de astm datorita predispozitiei lor sau am-
bele afectiuni impartasesc aceiasi determinanti
genetici (59,60). Avand la baza aceeasi sursa
de studiu (Registrul nasterilor gemene din Da-
nemarca), Thompsen et al (60) studiind 8.280
perechi de gemeni au constatat ca spitalizarea
pentru infectia cu VSR si astm s-a asociat pozitiv,
iar determinantii genetici pentru ambele afecti-
uni s-au suprapus complet. Autorii au concluzio-
nat ca bronsiolita nu produce astm, insa este un
indicator genetic pentru predispozitia la astm.
Argumente epidemiologice aratd ca prezenta
unui parinte cu astm dubleaza riscul unui copil
de a se imbolnavi de astm, iar afectarea ambi-
lor parinti creste riscul de 4 ori (61). Pentru a
aprecia balansul intre gene si mediu in patoge-
nia astmului Almquist et al (62) au studiat in
cadrul Swedish Twin Study on Prediction and
Prevention of Asthma (STOPPA) 752 gemeni in-

tre 9-12 ani care prezentau wheezing sau purtau
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