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RESUMO: Os polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) são mutações genéticas 
que em genes envoltos na reposta imune 
podem desencadear respostas imunes e 
inflamatórias prejudicadas ou exacerbadas. 
Nesse sentido, este trabalho teve como 
objetivo revisar sobre a relação entre SNPs 
de genes candidatos envolvidos com a 
susceptibilidade e/ou progressão à doença 
por coronavírus 2019 (COVID-19), causada 
pelo coronavírus 2 da síndrome respiratória 
aguda grave (SARS-CoV-2). Trata-se 

http://lattes.cnpq.br/7224464870209425


Principais temas de investigação em Ciências Biológicas Capítulo 1 2

de uma revisão integrativa da literatura conduzida através dos descritores: “Polimorfismo 
de Nucleotídeo Único”; “Imunogenética”; “COVID-19”; “SARS-COV-2”, em conjunto com 
operador booleano “AND”, nos bancos de dados PubMed e Lilacs no período de dezembro de 
2019 a julho de 2022. Foram encontrados 15 artigos, os quais avaliavam os SNPs dos genes 
Receptor Toll-like (TLR) 3, TLR4, Interleucina (IL) - 6, IL-10, fator de necrose tumoral - alfa 
(TNF-α), IL-4, IL-17A, Receptor de Vitamina D (VDR), enzima conversora de angiotensina 
tipo 2 (ECA2), Protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) e IL-28B relacionados com 
a COVID-19. As funções dos SNPs em cada gene citado foram expostas como forma de 
correlação com a apresentação final do papel deles na doença. Os genes envoltos na 
resposta imune contra infecção por SARS-CoV-2 foram vistos neste trabalho como potenciais 
alvos na procura de biomarcadores genéticos, baseada nos seus SNPs, de modo que novos 
estudos os direcionando em outras partes do globo podem criar estratégias de diagnóstico, 
profilaxia e tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Polimorfismo de nucleotídeo único; COVID-19; Imunogenética.

THE RELATIONSHIP BETWEEN SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM 
(SNPS) AND COVID-19

ABSTRACT: Single nucleotide polymorphisms (SNPs) are genetic mutations that in 
genes involved in the immune response can trigger impaired or exacerbated immune and 
inflammatory responses. In this sense, this work aimed to review the relationship between 
SNPs of candidate genes involved with susceptibility and/or progression to coronavirus 
disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV- two). This is an integrative literature review conducted through the descriptors: 
“Single Nucleotide Polymorphism”; “Immunogenetics”; “COVID-19”; “SARS-COV-2”, together 
with the Boolean operator “AND”, in the PubMed and Lilacs databases from December 2019 
to July 2022. Fifteen articles were found, which evaluated the SNPs of the Toll-Receptor genes 
like (TLR) 3, TLR4, Interleukin (IL) - 6, IL-10, tumor necrosis factor - alpha (TNF-α), IL-4, IL-
17A, Vitamin D Receptor (VDR), Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2), transmembrane 
serine protease 2 (TMPRSS2) and IL-28B related to COVID-19. The functions of the SNPs 
in each mentioned gene were exposed as a way of correlating with the final presentation of 
their role in the disease. The genes involved in the immune response against SARS-CoV-2 
infection were seen in this work as potential targets in the search for genetic biomarkers, 
based on their SNPs, so that new studies targeting them in other parts of the globe can create 
diagnostic strategies, prophylaxis and treatment.
KEYWORDS: Single nucleotide polymorphism; COVID-19; Immunogenetics.

1 |  INTRODUÇÃO 
A doença por coronavírus 2019 (COVID-19) é uma patologia infecciosa causada pelo 

coronavírus 2 da da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) e já foi responsável 
por mais de 6 milhões de mortes mundialmente e cerca de 550 milhões de casos (OMS, 
2022). As apresentações clínicas da doença são variáveis e cerca de 20% dos casos são 
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sintomáticos, de modo que a taxa de mortalidade varia entre os países. Uma das causas 
para este feito pode se concentrar em fatores genéticos do hospedeiro (HUANG et al., 
2020).

Nessa conjuntura, o grau de expressão de certos genes mostrou estar relacionado 
diretamente com a infecção por SARS-CoV-2. A averiguação de possíveis genes candidatos, 
principalmente, os de interesse imunogenético é de grande valia já que mutações nos 
genes envolvidos na resposta imune podem desencadear diferentes expressões gênicas, 
o que gera aspectos diferentes de susceptibilidade e/ou gravidade da doença (HUANG; 
WANG, 2021). Dentre os tipos de polimorfismos genéticos (mutações), os polimorfismos de 
nucleotídeo único (SNPs) correspondem a uma alteração pontual de uma base nucleotídica 
no gene (Adenina-A, Citosina-C, Guanina-G ou Timina-T) e são os mais frequentes no 
genoma humano. Eles variam de frequência e presença nos diversos tipos de população 
graças às exposições epigenéticas e ambientais do indivíduo (ao background genético) 
(GHANAVI et al., 2020).

Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é relacionar SNPs de genes candidatos 
envolvidos com a susceptibilidade e/ou progressão à COVID-19 em humanos a partir de 
pesquisas já publicadas na literatura.

1.1 Receptor Toll-like 3 (TLR3)
Em um estudo italiano de caso-controle de Croci et al. (2021) realizado na população 

do mesmo país investigou o SNP rs3775291 (L412F), também chamado de C1235T, do 
gene TLR3 (localizado no cromossomo 4q.35.1) para a COVID-19. Nesse sentido, os 
autores encontraram associação significativa entre a presença do SNP e maior risco de 
COVID-19 severa em homens e impacto positivo direto deste polimorfismo sobre inibição 
da autofagia durante a resposta antiviral do hospedeiro (CROCI et al., 2021). O SNP 
rs3775291 é uma mutação não-sinônima do tipo missense de C>T no resíduo 412 do éxon 
4 do gene TLR3 que causa substituição de códon transformando aminoácido de Leucina 
(Leu) para Fenilalanina (Phe). Este polimorfismo tem efeitos negativos na capacidade de 
ligação de RNA de fita dupla (dsRNA) e na expressão da superfície celular de TLR3, mas 
não na modificação da expressão gênica (HABIBABADI et al., 2020).

Em estudo egípcio de caso-controle de Alseoudy et al. (2022) realizado na 
população do mesmo país analisou a associação entre o SNP rs3775290 e a doença, 
no qual os indivíduos com genótipo mutante recessivo (T/T) demonstraram maior risco 
de desenvolver pneumonia por COVID-19, porém, sem associação significativa com 
mortalidade (ALSEOUDY et al., 2022). O SNP rs3775290 (Phe459Phe) também conhecido 
como C1377T é uma mutação sinônima no éxon 4 do gene, responsável por ocasionar 
alteração de base de C>T, sem mudança de aminoácido de Phe no resíduo 459. Este 
polimorfismo detém função incerta na expressão e ativação de TLR3, mas supõe-se que 
ele leve à reduzida sinalização do receptor (SKEVAKI et al., 2015).
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1.2 Receptor Toll-like 4 (TLR4)         
Estudo transversal egípcio de Taha et al. (2021) realizada na população deste país 

investigou os SNPs rs4986790 e rs4986791 de TLR4 para a severidade, progressão e 
tempestade de citocinas da doença em destaque. Os resultados dessa pesquisa concluíram 
que há associação significativa entre mortalidade, severidade e altos níveis de interleucina 
(IL) - 6, os quais foram correlacionados com a tempestade de citocinas, para quando os 
SNPs estavam presentes independentemente (TAHA et al., 2021). 

O SNP rs4986790 presente no éxon 3 de TLR4 (gene presente no cromossomo 
9q.33.1), também conhecido como 896A/G, Asg299Gly ou D299G é uma mutação não 
sinônima do tipo missense, caracterizada por alteração de nucleotídeo A>G, a qual gera 
modificação de aminoácido de Asparagina (Asp) para Glicina (Gly) no resíduo 299. Este 
SNP rs4986790 é responsável por diminuir a expressão do receptor TLR4 em duas vezes, 
interferindo, assim, no reconhecimento de possíveis agentes invasores (SARLI et al., 2017). 

O SNP rs4986791 também chamado de Thr399Ile ou 1196C/T no éxon 3 é 
caracterizado por mutação não sinônima do tipo missense, devido à modificação de C>T 
com troca de aminoácido de Treonina (Thr) para Isoleucina (Ile) no códon 399. Como 
consequência, essa troca prejudica o domínio extracelular do receptor TLR4, sendo 
associada à hiporresponsividade à interação ligante e TLR4 (KIM et al., 2012).

1.3 Enzima Conversora de Angiotensina tipo 2 (ECA2)
O estudo realizado por Alimoradi et al. (2022) analisou SNPs do gene ECA2 

e observou que no rs2285666 (G8790A), o genótipo selvagem (GG) e o alelo G foram 
significativamente associados à prevalência e o ao risco de infecção por SARS-CoV-2, mas 
não foi significativamente associado ao agravamento da doença. Srivastava et al. (2020) 
analisaram a estrutura filogenética dos haplótipos derivados do mesmo SNP e mostraram 
uma correlação do alelo A com a menor taxa de infecção e a baixa taxa de letalidade entre 
as populações indianas. O gene ECA2 está localizado no cromossomo Xp22.2, e contém 
aproximadamente 2,4 kb e 18 éxons. O SNP rs2285666 é caracterizado pela mudança de 
G>A no nucleotídeo + 4 do íntron 3 do devido gene que causa alterações no splicing do RNA 
mensageiro (mRNA) e na expressão do gene ECA2 (SRIVASTAVA et al., 2020; GOMÉZ 
et al., 2020). Esta mutação resulta na maior expressão da proteína ECA2, aumentando a 
quantidade circulante no sangue de Angiotensina 1-7 e assim inibindo a vasoconstrição, 
resultando na diminuição de doenças cardiovasculares (YANG et al., 2014).

O estudo de caso-controle realizado na Alemanha por Möhlendick et al. (2021), 
também analisando SNP rs2285666 do gene ECA2 para COVID-19 comparou pacientes 
positivos para SARS-CoV-2 com os negativos e verificou-se que aqueles indivíduos 
portadores de GG ou de alelos G na região rs2285666 em ECA2, obtiveram um risco de 
quase duas vezes maior de infecção por SARS-CoV-2. Além disso, nesse estudo também 
foi detectada uma associação significativa entre o risco da fatalidade por COVID-19 e o 
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genótipo GG (MOHLENDICK et al., 2021).
Molina et al. (2022) realizaram um estudo com outros SNPs presentes no gene 

ECA2. O trabalho contou com a inclusão de 318 pacientes com resultado positivo para 
SARS-CoV-2. Foi constatado a heterozigosidade (G/A) presente nos SNPs rs2074192 e 
rs1978124 em mulheres sugere um efeito protetor (MOLINA et al., 2022). O SNP rs1978124 
consiste em uma modificação de base nucleotídica de A>G no íntron 1. O mecanismo 
envolvido na mudança da função da proteína ACE2 a partir da mutação do SNP rs1978124, 
pode estar relacionado com a eficiência do splicing de mRNA (intensificador ou silenciador) 
ou na regulação pós transcricional, no entanto ainda necessitam de mais investigações 
para o esclarecimento (PAN et al., 2018). O SNP rs2074192 está localizado no íntron 16 
e corresponde a uma modificação da base nucleotídica de G>A (PALMER, et al., 2008). 
Chen et al. (2017) relata que a presença do alelo G foi associado com a menor circulação 
de Ang-1-7.

1.4 Protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2)
O TMPRSS2 está localizado no cromossomo 21q22.3, mas diversos elementos 

expressos no cromossomo X podem influenciar na sua transcrição. O estudo de uma coorte 
alemã realizado por Schönfelder et al. (2021) investigou os SNPs rs2070788, rs383510 e 
rs1232970 no gene TMPRSS2 para com a susceptibilidade à infecção por SARS-CoV-2 e o 
agravamento dos casos. Os resultados desta pesquisa demonstraram um aumento de 1,73 
vezes no risco de infecção para portadores de CC na região rs383510 do gene TMPRSS2, 
no entanto não foi relacionado com a gravidade dos casos de COVID-19. Os demais SNPs 
analisados nesta pesquisa não tiveram associações significativas. 

O SNP rs12329760 (c.478G>A, p.V160M) é descrito como uma mutação missense 
de C>T (PANIRI, et al., 2020). Monticelli et al. (2021) relataram que o SNP rs12329760 
possui efeito protetor sobre os pacientes. Isso ocorre devido a uma mutação missense 
que possui efeito desestabilizador na proteína codificada pelo TMPRSS2, que pertence a 
uma família de proteases de membrana, onde algumas estão envolvidas na infecção por 
SARS-CoV-2 (MONTICELLI, et al., 2021). Essa modificação é descrita como prejudicial ao 
TMPRSS2 e causa a substituição de uma valina conservada por uma metionina, afetando 
a sua atividade catalítica e lhe tornando menos capaz de mediar a entrada do SARS-
CoV-2 nas células (DAVID et al., 2022). O SNP rs383510 T>C (c.445+195A>G) localizado 
no íntron 5-6, está localizado em uma região reguladora putativa (SCHONFELDER et al., 
2021). O estudo realizado por Cheng et al. (2015) identificou que o rs383510 T regulava a 
expressão do TMPRSS2, onde o alelo T exibiu um nível transcricional mais elevado do que 
a variante C.

1.5 Interleucina 17 ou Interleucina 17A (IL-17/IL-17A)
A expressão de IL-17 (ou IL-17A) resulta em indução à resposta pró-inflamatória, 
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sintomas inflamatórios sistêmicos e infiltração de células inflamatórias nos tecidos onde é 
expresso. 

Os SNPs rs3819025 (G>A) e rs2275913 (G>A) presentes no gene IL-17A são 
SNPs onde há a mudança G>A, nas posições 52186476 e 52186235 respectivamente 
do cromossomo 6. O SNP rs3819025 causa uma variação em uma região intrônica, cuja 
presença do alelo G tem sido associada ao aumento da expressão tecidual desta citocina. 
Já o SNP rs2275913, que resulta em uma variante de 2 kilobases da região próxima a 
ponta 5’ do gene, tem sido investigado em associação a desordens inflamatórias, porém, 
sem função ainda definida (MÁRQUEZ PETE et al., 2021). 

Um estudo envolvendo ambos os SNPs realizado por Azevedo et al. (2021) mostrou 
que o alelo G (genótipos GG e GA), respectivamente, nos SNPs rs3819025 e rs2275913 está 
relacionado a alta expressão de IL-17A no tecido pulmonar de indivíduos que morreram por 
COVID-19, embora pelo rs2275913 essa expressão tecidual tenha sido maior no genótipo 
GG (AZEVEDO et al., 2021).

1.6 Interleucina 4 (IL-4)
O gene IL-4 está localizado no cromossomo 5q31.1. Em estudo de associação de 

genoma completo (GWAS), realizado por Paim et al. (2021) foi observado que o alelo T do 
SNP rs2070874 (C>T) apresentou uma frequência que variou de 14% a 76% em populações 
com altas taxas de infecção e mortalidade nos diferentes continentes estudados, indicando 
uma relação entre esse polimorfismo e o curso da COVID-19, a persistência do SARS-
CoV-2 e a sua predominância em áreas específicas do globo terrestre (PAIM et al, 2021). 
O SNP rs2070874 causa uma alteração na região não traduzida 5’ (5’ Prime UTR), que 
influencia na transcrição do gene.

1.7 Interleucina 6 (IL-6)
O gene da IL-6 está localizado no braço longo do cromossomo 7 (região 7p21). 

Em relação às variantes regulatórias genéticas que afetam os níveis basais de IL-6, 
especificamente em pacientes com COVID-19, o SNP 174 G/C (rs1800795) é uma variante 
que demonstrou afetar os níveis séricos de IL-6 em que o alelo C e o genótipo CC são 
relatados por conferir níveis elevados da própria citocina gerada e ter correlação com maior 
mortalidade (SMIESZEK et al., 2021).

1.8 Interleucina 10 (IL-10)
O gene da IL-10 está localizado no cromossomo 1 (1q31-1q32) e apresenta três 

únicos SNPs na região promotora, dentre eles, um na posição -1082 G/A, o SNP rs1800896, 
o qual apresenta relação com a COVID-19. Uma análise das frequências dos polimorfismos 
de IL-10 identificou uma correlação positiva estatisticamente significativa entre a ocorrência 
do genótipo AG do locus rs1800896 e a prevalência de casos de COVID-19 (KARCIOGLU 
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BATUR; HEKIM, 2021).

1.9 Fator de necrose tumoral - alfa (TNF-α)
O gene TNF-α está localizado no braço curto do cromossomo 6 (p21). O genótipo 

AA do polimorfismo rs1800629 do TNF-ɑ apresentou maior incidência da doença 
(susceptibilidade) em comparação aos demais genótipos. Quanto aos caracteres 
demográficos e laboratoriais, não foi encontrada diferença estatisticamente significativa 
entre os diferentes genótipos, exceto para idade, linfopenia, Proteína C Reativa (PCR) e 
níveis séricos de ferritina. O genótipo AA do TNF-ɑ também está associado a um padrão 
mais agressivo da doença (SALEH et al., 2020).

1.10  Receptor da Vitamina D (VDR)
O gene VDR está mapeado no braço longo do cromossomo 12, na região 12q13.11. 

Possui nove éxons distribuídos por ~100 Kb, cinco promotoras, oito éxons codificantes e 
seis éxons não traduzidos (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020). Estudo de Abdollahzadeh 
et al. (2021) analisou a associação entre 8 polimorfismos do gene VDR e a gravidade 
da COVID-19 em uma população iraniana. Nesse sentido, eles obtiveram achados de 
associações significativas relacionadas a desfechos desfavoráveis para as seguintes 
variantes do gene, como: ApaI (rs7975232), Tru9I (rs757343), CDX2 (rs11568820), FoI 
(rs2228570), EcoRV (rs4516035) (ABDOLLAHZADEH et al., 2021).

Os SNPs Tru9I e ApaI são responsáveis por modificar a   estabilidade   do   RNA 
mensageiro (mRNA) codificado pelo gene VDR (ABDOLLAHZADEH et al., 2021). A função 
do FokI neste gene consiste na tradução de uma proteína VDR com 3 aminoácidos mais 
longa, que é associada a uma atividade transcricional reduzida em 1,7 vezes (KÖSTNER 
et al., 2009). No que se refere ao SNP CDX-2, ele está relacionado ao aumento da ligação 
à proteína CDX-2 e à atividade de transcrição do promotor de VDR (FANG et al., 2003). No 
que tange ao EcoRV, este é um SNP de região reguladora que pode afetar a transcrição 
de VDR através de diferenças de ligação de fatores transcricionais (HALSALL et al., 2004).

1.11  Interleucina 28B ou Interferon Lambda 3 (IL-28B/IFNL3) 
O gene IFNL3 está presente no cromossomo 19 (q13.2) e possui 6 éxons. Em 

um estudo realizado no Irã em 2020 por Rahimi et al. (2021) com 750 pacientes com 
infecção por COVID-19, avaliando a associação entre os SNPs de INFL3 e a resistência 
e suscetibilidade à infecção pela doença, demonstrou-se que a frequência dos genótipos 
protetores de SNPS do INFL3 (rs12979860 CC, rs12980275 AA, rs8099917 TT) foi 
significativamente maior entre os pacientes sobreviventes (RAHIMI et al., 2021). Os SNPs 
rs12979860, rs12980275 e rs8099917 ainda tem função incerta na expressão gênica 
(ECHEVERRÍA et al., 2018).  
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2 |  CONCLUSÃO
Os estudos sobre os SNPs são importantes, pois eles podem fornecer informações 

sobre as possíveis respostas dos indivíduos a certos tratamentos ou drogas e suscetibilidade 
a elementos, como patógenos infecciosos. No caso da infecção por SARS-CoV-2, SNPs 
de genes envoltos na resposta imune do hospedeiro, sobretudo, IL-6, IL-10, TNF-α, IL-4, 
IL-17A, VDR, ECA2, TMPRSS2, IL-28B, TLR3 e TLR4 foram descritos pela influência direta 
de suas atividades na COVID-19. Logo, novos estudos direcionados a estes SNPs dos 
genes em destaque sob populações de diferentes partes do globo podem agregar novas 
técnicas preditivas e opções terapêuticas e profiláticas para com a doença. 
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