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Cjelogenomske studije asocijacija (eng/ GWAS)

* engl Genome-wide Association Study — GWAS
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Genetska predispozicija za teski oblik COVID-19 Gen_QMLCC

* pacijenti sa intenzivnih jedinica diljem Ujedinjenog Kraljevstva (206)

* 1,676 pacijenata Europskog podrijetla
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Genetska predispozicija za teski oblik COVID-19

* UK biobanka
* biomedicinska baza (500,000 sudionika)
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 [ZTFL1 — interakcija sa Bardet-Biedl Syndrome proteinima

* FYCO1 - potencijalno povezan sa beta-koronavirusima

* CXCR6, CCR9, CCR2, CCR3 — kemokinski receptori vezani uz regulaciju upalnih procesa
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Genetska predispozicija za teski oblik COVID-19

e Rani odgovor:
* OAS1 —-RNAza L; degradacije virusne RNA i inhibicija replikacije virusa
* IFNAR2 — intereferon receptor — aktivacija protuvirusnog odgovora

» Kasni odgovor (eksesivni upalni odgovor):

* DPP9 — serinska proteaza (citokini, ukljucujuci CXCL10); aktivacija "inflamasoma”
(upalni odgovor na infekcije
* idiopatska fibroza pluca
* TYK2 —tirozin kinaza (JAK); sudjeluje u interferonskom signalnom putu
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* Host Genetics Initiative
* 46 studija iz 19 zemalja diljem svijeta
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* Host Genetic Initiative
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ZakljucCci

* 5 genetskih regija
* rani odgovor: IFNAR2, OAS1
e ostecenje pluca: DPP9Y, TYK2, LZTLF1-CCR2-CCR3-CCR9-CXCR6

* razumijevanje bioloskih procesa -> bolja terapija

* Potencijal za nove terapije:
 OAS1 —inhibitori fosfodiesteraze 12
* TYK2 — inhibitor JAK kinaze (baricitinib)
* IFNAR2 —tretman interferonima — neuspjesan
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