RITSTIORNARGREIN

Leidir minnkad interferon dnaemissvar til
alvarlegri veikinda vegna COVID-197?

Pann 24. oktdber birtust i timaritinu Science tveer
greinar sem tengja minnkada interferon (IFN)
virkni vid alvarleg veikindi af voldum sjukdéms-
ins COVID-19.12 T annarri rannsékninni voru meeld
sjalfsmoétefni gegn interferonum og i hinni erfda-
breytileikar sem hafa dhrif a dneemi gegnum IFN af
typu L.

IFN af typu I eru frumubodefni sem leggja
til beedi Osérteekt og frumubundid Onemi gegn
veirusykingum. Vidtakar peirra eru tjadir vida og
setja af stad tjaningu svokalladra IFN-6rvadra erfoa-
visa. Hlutleysandi moétefni gegn IEN af typu I finn-
ast 1 sjaklingum sem hafa verid medhondladir med
IFN- a2 eda IFN-p, i konum med rauda ulfa (Systemic
lupus erythomatosus) og 1 neer 6llum sjuklingum med
sjalfsofneemis fjolinnkirtla-heilkenni af gerd 1 (au-
toimmune polyendocrinopathy syndrome type I, APS-1).

Paul Bastard og félagar nefna prja alvarlega
veika COVID-19 sjuklinga med ségu um APS-1 sem
astedu til pess ad skoda nanar IFN-6neemi af typu
1! Peir fundu sjalfsmotefni gegn IFN-a2, eda IFN-w,
medal 13,7% sjuklinga med alvarlega lungnabdlgu
af voldum COVID-19 en aldrei medal einstaklinga
smitadra af SARS-CoV-2 med veeg einkenni og ad-
eins medal 0,33% 6smitadra. Pa voru 10,2% af alvar-
lega veikum sjuklingum med moétefni gegn IFN-a2,
eda IFN-w, med hlutleysandi sjalfsmoétefni gegn
pessum préteinum og gatu jafnvel hlutleyst veiru-
hemjandi virkni peirra gegn SARS-CoV-2 i préfum i
tilraunaglésum (in vitro). Margir peirra voru lika med
sjalfsmotefni gegn 60rum frumubodefnum, par med
talid interferonum, en yfirleitt ekki hlutleysandi.

Hlutleysandi motefni gegn IFN-a2, eda IFN-w,
fundust mun oftar medal karla (12,5%) en kvenna
(2,7%) og oftar medal sjuklinga eldri en 65 ara (13,0%)
en yngri (8,5%). Hofundarnir segja ad pessi nidur-
stada geti ad hluta utskyrt hvers vegna karlar og
eldra folk veikist frekar en konur og yngra folk. Ekki
er a0 finna i greininni yfirlit yfir aldur og kynja-
dreifingu 1itid veikra eda dsmitadra, sem verdur ad
teljast galli — munur a aldurs — og kynjadreifingu
geeti utskyrt eitthvad af muninum a milli sjuklinga
0g annarra.

Seinni rannsdknin skodadi erfdabreytileika
sem spad er ad eydi virkni erfdavisa (loss-of-funct-
ion variants) sem hafa verid tengdir vio TLR3- og
IRF7-hao IFN typu I 6neemi gegn infldensu.? Tioni
erfdabreytileika sem spad er ad eydi virkni pessara
erfdavisa var sidan borin saman milli 659 sjuklinga
med alvarlega COVID-19 lungnabdlgu og 534 smit-
adra einstaklinga med minni einkenni. Niu alvarlega
veikir sjuklingar baru slika erfdabreytileika en ad-
eins einn med minni einkenni (P med Fisher profi =
0,028). Pessi nidurstada er veik og hefdi liklega ekki
verid birt 1 virtu timariti nema vegna pess hve vel
htin rimar vid nidurstédu hinnar rannsoknarinnar.
A Tslandi er um pad bil einn af hverjum 200 arfberi

erfdabreytileika sem spad er ad eydi virkni einhverra
pessara erfdavisa (gogn [slenskrar erfdagreiningar).
Lykilspurningin er hvort sjalfsmotefni gegn
IFN-préteinum eru afleiding eda orsdk alvar-
legra COVID-19 veikinda. Hofundarnir alykta ad
tengslin sem peir sjai séu sennilega orsok veikinda,
byggt medal annars & eftirfarandi: Sjalfsmoétefni
gegn interferonum fundust i synum tur hluta sjik-
linga sem tekin voru adur en peir syktust. APS-1
sjuklingarnir prir sem fengu alvarlega COVID-19
lungnabdlgu hofou 4dur myndad sjalfsmotefni gegn
IFN. Loks pyda tengsl vid erfdagalla 1 IFN-tengdum
erfdavisum ad slikir gallar gera arfbera liklegri til ad
veikjast en adra.
Stor  alpjodleg
tengslagreininga hefur fundid tengsl vid algenga
erfdabreytileika hja IFNARI-IFNAR2 og TYK2-erfda-
visunum sem stydja pa kenningu ad minnkad
interferon-6neemissvar auki alvarleika COVID-19
veikinda.> Minni rannsoknir hoféu adur komist
a0 svipadri nidurstdodu, og medal annars synt ad
hja alvarlega veikum COVID-19
sjuklingum
un hvitra blédkorna af verulega
skertri IFN typu I-myndun sem
tengdist vidvarandi veirumagni
i bl6di og auknu IL-6- og TNFo-
-midludu bélgusvarit [ annarri

samgreining erfdafreedilegra

einkenndist svor-

rannsokn virtist alvarleiki veik-
inda COVID-19 sjuklinga tengj-
ast auknu magni af interferon af
typu I og IFN af typu III (IFN-A)
i lungum, en ekki i efri &ndunar-
vegi, og i musum utsettum fyrir
veiru-RNA myndudu angafrumur i lungum IFN-A
sem olli skemmdum & lungnapekjunni.’ { heildina
virdist minnkad IFN typu I svar auka heettu 4 alvar-
legum veikindum af véldum COVID-19.

Pessar nidurstodur hafa kliniskt gildi pvi peer
benda a ad lyfjagjof med IFN-a2 eda IFN-w geeti
minnkad alvarleg veikindi. Auk pess benda peer
til ad lita eetti & folk med meelanlega minna magn
interferon af typu I eda med erfdabreytileika sem
veikja interferona af typu I 6neemissvar sem sérstak-
an aheaettuhdp.
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