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ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is an
emerging pathogen that has caused a global pandemic due to the Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). This disease displays a highly variable clinical picture that ranges
from asymptomatic disease to more severe disease such as pneumonia, hypoxia and
severe respiratory distress, to the most critical disease with respiratory failure, sepsis,
septic shock and/or multi-organ failure that can lead to death. COVID-19 is associated
with several risk factors such as distinct ethnicity/race, sex, age, pre-existing
comorbidities, and genetics factors. It is likely that a mixture of genetic and non-genetic
factors interplays between virus and host genetics, and determines the severity of disease
outcome.

In this work, a bibliography search has been carried out in order to identify the
most important genes and genetic variants associated with increased susceptibility and
severity of COVID-19. Our findings highlight genetic variation in the ABO, HLA, OAS,
DPP9, TYK2, TMEM189-UBE2V1, IFNAR2 and TMPRSS2 genes, as well as the 3p21.31
locus (harboring LZTFL1 and CXCR6, among others). Moreover, we describe the

functional evidence that supports their implication in COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, GWAS, SUSCEPTIBILITY, SEVERITY
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RESUMEN

El Coronavirus tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV-2) es
un patogeno emergente que ha provocado una pandemia mundial debido a la Enfermedad
por Coronavirus 2019 (COVID-19). Esta enfermedad muestra un cuadro clinico muy
variable que comprende desde una enfermedad asintomatica a manifestaciones méas
graves como la neumonia, hipoxia y dificultad respiratoria, o criticas como la
insuficiencia respiratoria, sepsis, shock séptico y/o fallo multiorganico que pueden
provocar la muerte. EI COVID-19 esta asociado con varios factores de riesgo, como
distintas etnias/razas, sexos, edad, comorbilidades preexistentes, y factores genéticos. Es
probable gque la mezcla de factores genéticos y no genéticos interactle entre la genética
del virus y del huésped y determine la gravedad del resultado de la enfermedad.

En este trabajo, se ha llevado a cabo una basqueda bibliografica con el objetivo
de identificar aquellos genes y variantes genéticas mas importantes, asociados con una
mayor susceptibilidad y gravedad de COVID-19: ABO, HLA, OAS, DPP9, TYK2,
TMEM189-UBE2V1, IFNAR2 y TMPRSS2, asi como el locus 3p21.31 (que alberga
LZTFL1 y CXCRS6, entre otros). Ademas, describimos las evidencias funcionales que

apoyan sus implicaciones en la COVID-109.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, GWAS, SUSCEPTIBILIDAD,
GRAVEDAD
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ABREVIATURAS

AAE Afroamericanos

ACE 2 Enzima convertidora de angiotensina 2, del inglés Angiotensin
Converting Enzyme 2

AFR Poblaciones africanas

AMR Poblaciones americanas mezcladas

ARN Acido ribonucleico

CCR Receptor de quimiocinas CC, del inglés CC Chemokine Receptor

COVID-19 Enfermedad por coronavirus 2019

CXCR Receptor de quimiocinas CXC, del inglés CXC Chemokine Receptor
Molécula de adhesion intercelular especifica de células dendriticas 3 no

DC-SIGN integrina, del inglés Dendritic cell-specific intercellular adhesion
molecule-3-grabbing non-integrin

DMV Vesiculas de doble membrana, del inglés Double Membrane Vesicles

DPP Dipeptidil Peptidasas, del inglés Dipeptidyl Peptidase

EAS Asiaticos orientales

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERGIC Compartimgento i_ntermedio rgticulo en(_joplasmético-GoIgi, del inglés
Endoplasmic Reticulum-Golgi Intermediate Compartment

EUR Europeos

FiO2 Fraccién de oxigeno inspirado

GWAS Estudio de asociacion de genoma completo, del inglés Genomewide
Association Study

1C95% Intervalo de confianza de 95%

IEN Interferon, del inglés interferon

IENAR Receptor de interferon alfa y beta, del inglés interferon-alpha/beta
receptor

IL-1 Interleucina-1, delinglés interleukin 1

Kb Kilobases

LAT Hispanos/Latinoamericanos
Factor de transcripcién de cremallera de leucina tipo 1, del inglés

LZTFL1 . . I i
Leucine Zipper Transcription Factor Like 1

MERS-CoV | Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio

MID Poblaciones de Oriente Medio

min Minutos

mmHg Milimetro de mercurio

OAS 2'-5'-oligoadenilato sintetasa, del inglés 2'-5'-oligoadenylate synthetase

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OR Odds ratio

ORF Marcos de lectura abiertos, del inglés Open Reading Frame

RE Reticulo endoplasmatico

PaO> Presion arterial parcial de oxigeno

SARS-CoV-1 | Coronavirus tipo 1 del sindrome respiratorio agudo grave

SARS-CoV-2 | Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave

SAS Asidticos del sur

SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda

SLCBA20 Transportador de sodio/iminoécido, del inglés sodium/imino-acid

transporter
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SNP Polimorfismo de un Unico nucleétido, del inglés Single Nucleotide
Polymorphism

Sp O Saturacion de oxigeno

TMPRSS2 Proteasa transmembrana serina 2, del inglés Transmembrane protease
serine 2

TYK?2 Tirosina quinasa 2, del inglés tyrosine kinase 2

um Micrometro (unidad de longitud, una micra es equivalente a una
milésima parte de un milimetro)

INTRODUCCION

El coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
agente causal de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), se origind en Wuhan
(China) a finales de 2019 y se propag0 rapidamente en todo el mundo, llegando a ser
reconocida la situacion epidemioldgica de pandemia global por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en marzo de 2020*. A fecha de agosto de 2022, el SARS-CoV-2 ha
causado el fallecimiento de 6.451.016 millones de personas en todo el mundo, y mas de
594 millones de personas contagiadas?. En comparacién, el coronavirus tipo 1 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-1) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) han tenido una propagaciéon mucho menor,

incluso de forma combinada?.

El SARS-CoV-2 pertenece al género Betacoronavirus y es miembro de la familia
Coronavirinae, que se caracteriza por su morfologia esférica junto con las proteinas que
se proyectan a la superficie en forma de punta. Bajo el microscopio electronico, éstas le

otorgan una apariencia de corona, lo cual origina el nombre de coronavirus?.

Los coronavirus tienen uno de los genomas de acido ribonucleico (ARN)
monocatenario mas grandes con 27-32 kilobases (kb)3. En sentido 5°-3” el genoma, se
compone de 14 marcos de lectura abiertos (ORF) (Figura 1). Dos tercios (ORF1la/b)
codifican 16 proteinas no estructurales (forman el complejo de la replicasa) y el tercio
restante codifica 9 proteinas accesorias (regulan la infeccion, pero no se incorporan al
virion) y 4 proteinas estructurales. Las proteinas estructurales comprenden la espiga (S),

envoltura (E), membrana (M) y la nucleocapside (N)*°.
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Figura 1. Organizacion genémica del SARS-CoV-2. Representa ORFlay ORF1b, que
codifican proteinas no estructurales como la proteasa similar a la papaina, la proteasa
3CL, la polimerasa de ARN dependiente de ARN, la helicasa y la endoribonucleasa.
También se muestran los genes que codifican proteinas de espiga (S), envoltura (E),
membrana (M) y nucleocapside (N). El cuadro destaca la organizacion gendmica del gen
de la espiga (S) que muestra distintos segmentos de codificacion de las subunidades S1y
S2. Figura adaptada de Chilamakuri y Agarwal (2021)3.

En la envoltura viral se encuentran embebidas las proteinas S, M y E; mientras
que la proteina N interacciona con el ARN viral y se ubica en el nucleo formando la
nucleocépside (Figura 2). Cadaunade estas proteinas va a tener una funcion: La proteina
S es una glicoproteina formada por dos subunidades S1y S2, cuya funcién es mediar la
entrada viral en las células huésped por medio de la escision de las subunidades. La
proteina M es una glicoproteina estructural mas abundante que da forma al virus y es
responsable del transporte de nutrientes a través de la membrana celular. La proteina E
participa en la liberacién de particulas virales de las celulas huésped y en el ensamblaje
durante la patogénesis. La proteina N se une al ARN viral y es necesaria para la
estabilidad del ARN durante el ensamblaje viral. La proteina HE (hemaglutinina
esterasa), presente en la superficie del virus, es importante para la penetracion del virus

en la célula hospedadoray en la patogénesis de estelS.
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Figura 2. Estructura del SARS-CoV-2. Representacion esquematica de la estructura
del virus SARS-CoV-2Yy las posiciones de la glicoproteina espiga (S), la hemaglutinina
esterasa, la envoltura (E), la membrana (M), la nucleocépside (N) y el genoma viral de
ARN. Figura adaptada de Chilamakuri y Agarwal (2021)3.

El ciclo devida (Figura 3) comienza con la entrada del SARS-CoV-2a la célula
huésped por la unién de la proteina S a su receptor, la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2), presente en todos los tejidos, pero sobre todo en pulmones, rifiones, tronco
encefalico, tejido adiposo, corazén, estomago, higado y mucosa nasal y oral®. La entrada
eficiente en la célula huésped depende de la escision delsitio S1/S2 por las proteasas del
huésped como la catepsina L, la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) y la furina.
Esta escision induce un cambio conformacional en la proteina S que promueve la fusién
entre el virus y las membranas celulares y la posterior liberacion de ARN gendémico viral
en el citoplasma. Una vez se libera en el citoplasma, el ARN gendmico viral funciona
como ARMmYy se traduceen las proteinas replicasas (ORF1a/b) que modifican el reticulo
endoplasmico (RE) para formar vesiculas de doble membrana (DMV) donde se produce
la transcripcion del ARN gendmicos y subgendmicos; este ultimo se utiliza como molde
para traducir proteinas estructurales y accesorias que se insertan en el compartimento
intermedio ER-Golgi (ERGIC) para el ensamblaje del virion. Después del ensamblaje
viral, las particulas virales recién formadas se transportan a la superficie celular en

vesiculas y se liberan por exocitosis 4.
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Figura 3. Ciclo de vida del SARS-CoV-2. Figura extraida de Harrison et al. (2020)*.

En cuanto a la transmision del virus, la ruta mayoritaria es mediante el aire por gotas
(> 5 micrémetros [um]) o en forma de aerosoles que contienen las particulas virales. Otra
forma de transmision es persona a persona a traves del contacto directo (secreciones

mucosas nasales, orales)3.

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 son muy heterogéneas, desde ningun
sintoma hasta una enfermedad critica. La infeccién por SARS-CoV-2 puede ser’:2:

- Asintomatica: individuos con prueba virologica positiva, pero sin sintomas
compatibles con el COVID-19.

- Enfermedad leve: presentan sintomas como fiebre, tos, dolor de garganta, malestar
general, dolor de cabeza, dolor muscular, nduseas, vomitos, diarrea, anosmia,
ageusia, pero sin dificultad para respirar.

- Enfermedad moderada: evidencia de enfermedad de las vias respiratorias inferiores
con una saturacion de oxigeno (Sp) O2> 94 % en aire ambiente al nivel del mar.

- Enfermedad grave: individuos con disnea y aumento de la frecuencia respiratoria (>
30/minutos [min]), con una Sp Oz < 94 % en aire ambiente al nivel del mar, una

relacion entre la presion arterial parcial de oxigeno y la fraccion de oxigeno inspirado
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(PaO2 /FiO2) < 300 milimetros de mercurio (mmHg), frecuencia respiratoria >30
respiraciones/min 'y requieren hospitalizacion.
- Enfermedad critica: Individuos que tienen insuficiencia respiratoria, shock septico

y/o disfuncion o insuficiencia multiorganica’2.

El agravamiento de la COVID-19 esta relacionado con factores genéticos y no
genéticos. Laedad avanzaday el sexo masculino son considerados factores deriesgo para
una mayor gravedad de COVID-19°. Un estudio observé que el 83.8% de los hombres
afectados por COVID-19 requieren ventilacion mecénica y de estos, los individuos de
menor edad lograron retirar la suplementacion de ventilacion con mas probabilidades de
éxitol0. Incluso, se ha evidenciado que las poblaciones de ascendencia africana o asiatica
presentan un mayor riesgo de hospitalizacion, asi como de gravedad y mortalidad por
COVID-19°. Ademas, las personas que contraen COVID-19y padecen comorbilidades,
tales como hipertension, diabetes, obesidad o enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC), presentan una tasa mayor de mortalidad 112,

El abordaje de los factores genéticos implicados en la COVID-19 se ha hecho desde
maltiples perspectivas. Entre ellas, destacan los estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS, del inglés genome-wide association study), cuyo objetivo es
identificar variantes genéticas asociadas con una enfermedad o un rasgo de interés. Para
ello, se realiza un escaneo de la variacion genética a lo largo del genoma y se evalla la
asociacion de las variantes genéticas con la enfermedad o rasgo de interés mediante
procedimientos estadisticos. Las variantes genéticas mas comunmente estudiadasson los
polimorfismos de un UGnico nucleétido (SNPs, del inglés single nucleotide

polymorphisms), que son cambios en la secuencia del ADN de un sélo nucleétido?3.

OBJETIVOS

El objetivo principal del trabajo ha consistido en realizar una revision
bibliogréafica acerca de las variantes genéticas asociadas con la COVID-19 mediante
GWAS para recapitular aquellos genes que pudieran presentar una mayor relevancia en

la susceptibilidad y gravedad de la enfermedad.

10
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MATERIALY METODOS

En primer lugar, se realizé una blsqueda en la base de datos PubMed 4, utilizando
las palabras “GWAS and COVID-19”. El periodo de busqueda abarcé los articulos
publicados hasta Julio de 2022. A continuacion, se filtrd los 297 resultados utilizando los
criterios de acceso a texto completo y lengua inglesa, lo cual redujo la busqueda a 262
resultados. Seguidamente, se llevd a cabo una seleccion utilizando como criterios de
inclusién articulos que cubrian la asociacion genética con la susceptibilidad y/o la
gravedad de la COVID-19. Finalmente, tras la lectura de titulos y resimenes se
seleccionaron 4 estudios que abordaron la influencia genética en la gravedad de la
COVID-19,7estudios que exploran la susceptibilidad junto con la gravedad a la infeccion
por COVID-19. Ademas, se revisO aquellas referencias de interés citadas en las

publicaciones consultadas.

RESULTADOSY DISCUSION

Numerosos estudios han demostrado la existencia de una asociacion entre la
arquitectura genética del huésped y la COVID-19. La Tabla 1 recopila los GWAS de
susceptibilidad y gravedad de la COVID-19 que han sido seleccionado para este trabajo,

asi como las variantes geneticas identificadas, el fenotipoy la poblacion de estudio.

11
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Tabla 1. Caracteristicas y resultados principales de los estudios de susceptibilidad y/o gravedad de la COVID-19.

Referencia Poglsilﬁgjig de Ascendencia gSr:gtFi)((:)o g:r::;?ctz Genes implicados Fenotipo
Pacientes con SLC6A20
COVID-19 LZTFL1
hosi?wgi:‘lif:?gr?csi:m 3p21.31  rs11385042 F%%Fgl Susceptibilidad
Ellinghaus respirqtoria CXCR6
ot al. (requieren EUR XCR1
(2020)15 suplemento de
oxigeno o
ventilacion 0q342  rs657152 ABO Gravedad
mecanica)
n casos=1.980
n controles=2.381
Pacientes con 9934.2 rs657152 ABO Susceptibilidad
COVID-19 TMPRSS2
hOSp'zaS't'gggos en 219223 rs12329760 CoLoAs Gravedad
asintomatico TMPRSS2
Wangetal. 7,5%, leve 3,6%, EAS
(2020)16 moderado 67,8%,
grave 16%y 20013.13 rs6020298 TMEM189-UBE2V1 Gravedad
critico 5,1%
n casos=332
15914 rs200975425 GOLGAS8B Susceptibilidad
22011.21  rs200584390 RIMBP3 Susceptibilidad

12
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Pacientes con

COVID-19
hospitalizados 11p15.5 NOVel missense MUC?2 Susceptibilidad
n casos=284 variant
n controles 1=301
n controles 2=665
LZTFL1
CXCR6
. 3p.21.31 rs73064425 FYCO1 Gravedad
Pacientes con CCR3
oair Ct%v“?,;.lg o AFR 6p22.1  rs9380142 HLA Gravedad
Cast?n'e?r'a o € aCJ’iga' d'g;’ ¢ EAS | 6p21.33  rs143334143 CCHCR1 Gravedad
al. (2021)7 intensivos EUR 6p21.32 rs3131294 NOTCH4 Gravedad
' N Casos=2 244 SAS 12924.13  rs10735079 OAS Gravedad
A controles=8.380 19p13.3 rs2109069 1[?5:23 Gravedad
19p13.2 rs74956615 RAVER1 Gravedad
21g22.1 rs2236757 IFNAR2 Gravedad
SLC6A20
Pacientes con LZTFL1
COVID-19 rs13078854 CCR9
hospitalizados, 3p-21.31 rs2531743 FYCO1 Gravedad
. EUR
Shelton et con neumonia y/o LAT CXCR6
al. (2021)18 soporte XCR1
' . AAE
respiratorio
N casos=1.447 9q34.2  rs9411378 ABO Susceptibilidad

n
controles=796.151

13



Pacientes con
COVID-19
hospitalizados
n casos=6.406
n
controles=902.088

Andolfo et
al. (2021)19

Pacientes con
COVID-19
hospitalizados con
SDRA, neumonia,
insuficiencia
respiratoria
Mousa et al. (requieren
(2021)2° suplemento de
oxigeno o
ventilacion
mecanica) o
shock séptico
n casos=453
n controles=157

Pacientes con

21q22.1

EUR

21q22.3

2022.1
2024.3
5013.3
11q14.2
13p14.11
EUR 13¢33.1

EAS 14g22.3
SAS

AMR

18p11.31

EAS 3p21.31

rs13050728

rs3787946
rs9983330
rs12329760
rs2298661
rs9985159

rs7605851

rs7595310
rs10507498
rs72953026
rs10507497

rs599976
rs10140801

rs11659676

rs35044562
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IFNAR2

MX1
TMPRSS2

THSD7B
STK39
PDESB
CTSC
VWAS8
METTL21C
FBXO34

RPL6P27

LZTFL1

Gravedad

Susceptibilidad

Gravedad
Gravedad
Gravedad
Gravedad
Gravedad
Gravedad
Gravedad

Gravedad

Gravedad

14



Wu et al.
(2021)%*

COVID-19
Host
Genetics
Initiative
(2021)%2

COVID-19 grave
n casos=1.072
n controles=3.875

Pacientes con

COVID-19en

estado critico
(requieren
asistencia

respiratoria o han

fallecido)*

n casos=6.179
n controles
=1.483.780

Pacientes con
COVID-19en
estado moderado
0 grave
hospitalizadost
n casos=13.641
n controles=
2.070.709

Casos de
infeccion por
COVID-19%

n caso0s=49.562
n controles=
1.770.206

AFR
EAS
EUR
SAS
AMR
MID

6p21.1 rs1853837
9¢34.2 rs8176719
19q13.11  rs74490654
3p21.31 122716163

3p21.31  rs10490770*1%

3g12.3 rs11919389;

6p21.1 rs1886814+
8024.13  rs72711165F

9034.2 | rs91280525371
12924.13  rs10774671*+1
17921.31  rs1819040+
17921.33  rs77534576*
19p13.3 = rs2109069* 1
19p13.2  rs74956615*F
19913.33  rs4801778%

21922.11 rs13050728*f

FOXP4-AS1
ABO
MEF2B

SLC6A20
LZTFL1
ZBTB11
RPL24
CEP97
NXPE3
FOXP4
TMEM65
ABO
OAS
KANSL1
KAT7
TAC4
DPP9
RAVER1TYK2
PLEKHA4

IFNAR2

Gravedad
Gravedad
Gravedad

Susceptibilidad
Gravedad, Susceptibilidad

Susceptibilidad

Gravedad
Gravedad
Gravedad, Susceptibilidad
Gravedad, Susceptibilidad
Gravedad

Gravedad

Gravedad, Susceptibilidad
Gravedad
Susceptibilidad

Gravedad

Factores genéticos implicados en la susceptibilidad y gravedad de la COVID-19
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Pacientes con
COVID-19en
estado critico
(requieren
asistencia
respiratoria o han
fallecido)*
n casos=9.376
n controles=
1.776.645

COVID-19 Pacientes con
Host COVID-19en
Genetics estado moderado
Initiative 0 grave
(2022)%3 hospitalizadosT
n casos=25.027
n controles=
2.836.272

Casos de
infeccion por
COVID-19%

n casos=125.584
n controles=
2.575.347

1p21.3
1p21.3
3p21.31
3p21.31
3912.3
6p21.33
6p21.1
9934.2
11p15.5
11p13
12924.13
12024.33
17921

AR | 1702133

EAS 19p13.3
EUR 19p13.2
SAS | 19913.33
AMR

MID  19¢13.33

21q22.11

Xp22.2

rs148063273%
rs67579710*
rs73062389+1
rs35508621* 11
rs17412601%
rs111837807*}
rs41435745*
rs505922* 1
rs35705950+
rs7668261
rs10774679*
rs12809318+
rs61667602+

rs77534576+

rs2109069* 1
rs11085727*7
rs4801778%
rs14056557

1513050728+

rs190509934 1

EFNA1
THBS3
SLC6A20
LZTFL1
NXPE3
CCHCR
FOXP4
ABO
MUCS5B
ELF5
OAS
FBRSL1
CRHR1
KAT7
TAC4
DPP9
TYK2
PLEKHA4
NAPSA
NR1H2
POLD1
IFNAR2

ACE2

Susceptibilidad
Gravedad
Gravedad, Susceptibilidad
Gravedad, Susceptibilidad
Susceptibilidad
Gravedad
Gravedad
Gravedad, Susceptibilidad
Gravedad
Gravedad
Gravedad
Gravedad
Gravedad

Gravedad

Gravedad, Susceptibilidad
Gravedad
Susceptibilidad

Gravedad

Gravedad

Susceptibilidad
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rs114301457
1p21.3 rs7528026 El\éllilii 1T|F;| IEI\)/|526 Gravedad
rs41264915
2pl6.1 rs1123573 BCL11A Gravedad
LZTFL1
Pacientes con rs2271616 CXCR6
COVID-19 en 3p.21.31 (573064425 CCR9 Gravedad
Kousanathos estadq critico de EUR XCR1
et al. cuidados SAS 133 rs9271609 HLAG HLADRBL HLA- Gravedad
24 intensivos AFR DQAL
(2022) N casos=7.491 EAS 11p13  rs61882275 ELF5 Gravedad
n 12.924.3  rs56106917 FBRLS1 Gravedad
controles=48.400 13934 rs9577175 ATP11A Gravedad
19p13.3 rs12610495 DPP9 Gravedad
19p13.2 rs34536443 TYK2 Gravedad
IFNAR2
21q22.1 rf:87187680512115 IL10RB Gravedad
IFNAR1
. 3p21.31 rs73064425 LZTFL1 Gravedad
Paclentes con EUR  3p21.31  rs2531743 SLC6A20 Susceptibilidad
Horowitzet 1 casos=52 630 AFR 6p21.33 = rs143334143 CCHCR1 Gravgd_a_d
al. (2022)2 N ' SAS 9934.2 rs879055593 ABO Susceptibilidad
controles=704.016 EAS 19p13.3 rs2109069 DPP9 Gravedad
' LAT 21922.1 1s2236757 IFNAR2 Gravedad
Xp22.2  rs190509934 ACE?2 Gravedad

Abreviaciones: AAE: Afroamericanos; AFR: Poblaciones africanas; AMR: Poblaciones americanas mezcladas; EAS: Asiaticos orientales;
EUR: Europeos; LAT: Hispanos/Latinoamericanos; MID: Poblaciones de Oriente Medio; SAS: Asiaticos del Sur; n: Namero de individuos.
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e Locus 3p21.31:

Un GWAS de COVID-19 grave con insuficiencia respiratorial® informé de una
sefial de asociacion significativa a nivel genémico en el locus 3p21.31, que abarca seis
genes: SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6Yy XCRL1. El alelo GA de la variante
rs11385942 se asocié con una expresion incrementada del transportador de sodio-
iminoacido prolina 1 (SIT1) y del factor de transcripcion LZTFL1, asi como una
expresion reducidadel receptor de quimiocinas CXCR6. Ademas, la variante rs11385942
se relaciond significativamente con una frecuencia mayor de riesgo de insuficiencia
respiratoria y necesidad de ventilacion mecanica frente a los pacientes que solo recibieron
suplementos de oxigeno, y también con la predisposicion de una infeccion mas grave por
parte de la poblacién mas joven. Asimismo, Wu et al. (2021)2! descubrié que el SNP
rs35044562 en LZTFL1 también estd asociado con el riesgo de desarrollar una forma
grave de COVID-19.

El gen SLC6A20 se expresa en los neumocitos del pulmén?6 y codifica el
transportador de sodio-iminoécido prolina 1 (SIT1) que interacciona con ACEZ2, el
receptor de superficie celular para la entrada viral del SARS-CoV-2. Es posible que el
aumento de la expresion de SLC6A20 conduzca a un aumento de los niveles de proteina
ACE2y una mayor captacioén viral'8,

El gen LZTFL1 se expresa ampliamente en células epiteliales pulmonares
humanas incluidas las células epiteliales ciliadas, que se han identificado como uno de
los principales objetivos celulares para la infeccion por SARS-CoV-2%5, LZTFL1 esta
implicado en la ciliogénesis y el trafico intracelular de proteinas ciliares, lo que puede
afectar la funcion de las células epiteliales de las vias respiratorias?’.

También el locus 3p21.31 contiene genes que codifican para receptores de
quimiocinas de las familias CC y CXC, especificamente CCR9y CXCR628. El gen CCR9
codifica para un receptor de quimiocinas homeostético e inflamatorio que es expresado
por los linfocitos Ty los eosindéfilos, participa en la regulacion del reclutamiento celular
y la modulacion del proceso inflamatorio durante la infeccion por virus2. La proteina
codificada por el gen CXCR6 controla la migracion celular asociada con el sistema
inmunitario mediante el trafico de células efectoras a los sitios de inflamacion, es decir,
regula la localizacion especifica de las células T CD8 de memoria residentes en el
pulmén, que son fundamentales en la respuesta inmunitaria contra los patogencs

respiratoriost®-18.26.30,
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Se hasugerido que el haplotipo de riesgo para la COVID-19 en el locus 3p21.3 es
heredado de poblaciones neandertales ya que tiene una frecuencia alélica del 30% en
asiaticos del sur, del 8% en europeos y del 4% en estadounidenses, pero esta
practicamente ausente en africanos y asiaticos orientales3!.

e Gen ABO:

La correlacion entre el sistema ABO vy la evolucion de la COVID-19 ha sido
ampliamente investigada. En poblacion europea, se identificé como significativo el SNP
rs657152, en el locus el locus 9g34.2, que coincide con el locus del grupo sanguineo
ABO®, Este estudio mostré que existe un mayor riesgo para las personas con el grupo
sanguineo A (oddsratio [OR]: 1.45; 95% de intervalo de confianza [IC95%]: 1,20-1,75;
p = 1,48 x 10-4), y un efecto protector en las personas con el grupo sanguineo O (OR:
0,65; 1C95%: 0,53-0,79; p= 1,06 x 10-°), en comparacién con otros grupos sanguineos?>.
Estos resultados son congruentes con efectosde riesgo similar de grupos sanguineos ABO
encontrados en estudios no genéticos anteriores con poblacién proveniente de Chinas2.

Existen varias hipotesis que explican esta asociacion: Una de ellas es por la
presencia de anticuerpos anti-A en los individuos con grupos O y B, esto conllevaria a
una reduccion de la interaccion de la proteina S del virus con el receptor ACE2 en la
superficie celular debidoal efecto neutralizante del anticuerpo anti-A que bloquea el sitio

de unién (Figura 4)3,

Blood group A Blood group O

: ?

ARS-CoV2 -
S SCU i 2 =1

Alveolar: cells

Figura 4. Interferencia del grupo sanguineo con la adhesion del SARS-CoV-2a las
células huésped. Los anticuerpos anti-A presentes en el plasma en los individuos del
grupo Oy B se unen a la proteina S del SARS-CoV-2, lo que bloquea la interaccion entre
la proteina S del SARS-CoV-2y el receptor ACE2, evitando de esta forma la entrada del
virus en el epitelio pulmonar. Figura extraida de Shibeeb et al. (2022)34.

Otro de los mecanismos que se plantean es la produccion de antigenos glicanos
por parte del SARS-CoV-2, es decir, cuando el SARS-CoV-2 exhibe un antigeno glicano
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especifico que infectaa otro individuo con un grupo sanguineo diferente, los anticuerpos
anti ese antigeno bloquearan la interaccion entre la proteina S y el receptor ACE2%,
También se ha sugerido, que factores de la coagulacion como el factor V111 yel de Von
Willebrand expresan antigenos A y B para aumentar su concentracién y vida util,
provocando una mayor susceptibilidad a la infeccion34:3%. Otra de las hip6tesis que se
barajan, es que la variante rs657152 del locus ABO se encuentra asociada con niveles de
CD209/DC-SIGN, siendo éste un sitio de unién para SARS-CoV?3,

e Region HLA:

El estudio reciente de Kousathanas et al. (2022)%* us6 secuenciacion del genoma
completo en 7.491 pacientes hospitalizados en el Reino Unido con COVID-19 en estado
critico. El alelo HLA-DRB1*04:01, localizado en la region del sistema del antigeno
leucocitario humano (HLA) alcanzo la significacion en todo el genoma. Se cree que este
alelo protege contra la infeccion grave por COVID-19 (OR: 0,80; 1C95%: 0,75-0,86;

p=1,6 x 10719) pero se requiere de mas estudios para confirmar estos resultados.

e Gen OAS:

Un GWAS en 2.244 pacientes criticos con COVID-19 del Reino Unido!’ detect6
la variante rs10735079 como significativa a nivel gendmico. Esta variante se encuentra
en el locus 12g24.13, donde que se encuentra el grupo de genes de la 2'-5'-oligoadenilato
sintetasa (OAS). Su papel es la degradacion del ARN viral mediante la activacion de la

RNasa L en la infeccion viral?8.

e Gen DPP9:

El polimorfismo rs2109069 es una variante intronica en el gen que codifica para
la dipeptidil peptidasa 9 (DPP9), situado en el locus 19p13.3, que se asocia con
manifestaciones méas graves dela infeccion por SARS-CoV-2 puesto que se relaciona con
la fibrosis pulmonar idiopatica. Ademas, otra dipeptidil peptidasa, especificamente,
DPP4, es el receptor de entrada para MERS-CoV17:222537

e GenTYK2:
Un consorcio internacional para investigar las causas genéticas de la COV1D-19%

identificd que la variante principal que se asocia con riesgo de enfermedad critica y
hospitalizacion por COVID-19, rs74956615T>A en el gen TYK2 (tirosin kinasa 2), se
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correlaciona con la variante sin sentido rs34536443:G>C del mismo locus (19p13.2), que

muestra un efecto protector contra las enfermedades autoinmunes!’-24,

e Gen TMEM189-UBE2V1:

Wang et al. (2020)!¢ estudiaron pacientes de la ciudad Shenzhen (China) y
revelaron que el SNP intronico rs6020298 (TMEM189-UBE2V1) en la regién 20g13.13
sobrepasé el umbral de significacion genémica. EI componente TMEM189-UBE2V1
esta involucrado en la via de sefializacion de la interleucina-1 (IL-1), que se encuentra
elevada en pacientes con COVID-19 grave y/o critico que sufren una elevacion de
citoquinas. Por tanto, este locus esta implicado en la gravedad de la COVID-19 mas que
en la susceptibilidad a COVID-19. Sin embargo, no se ha descrito una asociacion
significativa para este locus en poblacion europea, y debido al pequefio tamafio muestral

del estudio, se requieren estudios adicionales para validar esta asociacion.

e Gen IFNARZ:

La variante intronica rs2236757 en el gen que codifica para el receptor de
interferon alfay beta (IFNAR2) se ha asociado significativamente con COVID-19 critico
y una expresion baja de interferén (IFN) tipo 1'7. Otro estudio identifico el SNP
rs13050728 como la variante mas importante en esta regién. El alelo C de rs13050728
se asocid con una menor probabilidad de COVID-19 grave y un aumento expresion de
IFNAR222, IFNAR2es un componente del receptor de citoquinas en la via antiviral IFN
tipo 1, que es activado por el SARS-CoV-2 y esté desregulado en casos de COVID-19

grave?>,

e Gen TMPRSS2:

Un extensivo estudio del cromosoma 21 utilizando datos de GWAS?? identifico
cinco variantes comunes (rs3787946, rs9983330, rs12329760, rs2298661, rs9985159) en
el locus 21g22.3 que mostraron asociaciones con COVID-19 grave. Estas variantes se
localizaban en la regién que contiene el gen que codifica para la serina proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2) y el gen que codifica para la proteina de union a trifosfato
de guanosina inducida por interferon Mx1 (MX1). Estas variantes eran menos frecuentes
entre los pacientes hospitalizados en comparacion con los controles. Asimismo, en otro
estudio con un nimero menor de casos'® describi6 que la variante sin sentido rs12329760

en TMPRSS2 era menos frecuente entre los pacientes graves en comparacion con el resto
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de los pacientes asintomaticos y leves. Esta variante esta asociada con la alteracion de la
valina a metionina en el aminoacido 197 (p.Val197Met), provocando una disminucion
en la estabilidad de la proteina TMPRSS2 y la unién a ACE2, lo que conlleva una
afectacion en laentrada del virus en las células. Esto es debidoa que TMPRSS2 participa

en la escision de la proteina S en los sitios S1/S2 y S2, que es vital para la fusion3®.

CONCLUSIONES

Como resultado de esta revision bibliografica, se pueden extraer las siguientes
conclusiones:

1. Los GWAS desusceptibilidad y gravedad dela COVID-19 han revelado variantes
genéticas en genes implicados en el mecanismo de entrada del SARS-CoV-2 a
través de la interaccion con ACEZ2, o la regulacion de la respuesta antiviral o
proinflamatoria del huésped, entre otros.

2. La sefial del locus 3p21.31, que ha sido la méas extensiva y consistentemente
replicada en GWAS de susceptibilidad o gravedad de la COVID-19, se sugiere
que se hereda de los neandertales.

3. En el sistema ABO, el grupo sanguineo O ejerce un efecto protectory el grupo
sanguineo A ejerce un efecto de riesgo para la susceptibilidad y gravedad de la
COVID-19.

4. A pesar de los avances descritos hasta la fecha, se requieren estudios genéticos y
funcionales adicionales para validar algunos de estos descubrimientos.
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