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Abstract 

La malattia da coronavirus 2019 (COVID

coronavirus SARS-CoV-2, è caratterizzata da una presentazione fenotipica altam

grande maggioranza degli individui infetti che manifestano solo sintomi lievi o assenti. Tuttavia, i casi gravi 

possono evolvere rapidamente verso una sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) e un'insufficienza 

multiorgano che può rivelarsi fatale. Abbiamo recentemente dimostrato che 

(recettore Toll-like 7) determinano una forma mendeliana di COVID

gene difettivo infatti si trova sul cromosoma X e le femmine, 

cromosoma X con il gene attivo che compensa: le femmine in cui c’è questo difetto (esempio madri o 

sorelle degli affetti) stanno comunque bene se infette. In questo nostro studio, abbiamo confrontato 

soggetti maschi positivi al Sars-CoV

(controlli) selezionati dalla coorte italiana raccolta tramite il consorzio GEN

(https://sites.google.com/dbm.unisi.it/gen

chiamato analisi di regressione logistica LASSO, che abbiamo utilizzato ha permesso di mettere in evidenza 

il gene TLR7 come uno dei geni più importanti associ

deleterie di TLR7 nel 2,1% dei maschi gravemente colpiti e in nessuno dei soggetti asintomatici. La proteina 

prodotta dal gene TLR7 funziona da sensore dell’RNA virale e innesca l’immunità innata caratterizzat

produzione di interferoni. I maschi con questo sensore difettivo non riescono quindi ad attivare 

correttamente l’immunità innata e la conseguente produzione di interferoni. Il confronto tra l’analisi del 
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La malattia da coronavirus 2019 (COVID-19), una malattia sistemica potenzialmente grave causata dal 

2, è caratterizzata da una presentazione fenotipica altamente eterogenea, con la 

grande maggioranza degli individui infetti che manifestano solo sintomi lievi o assenti. Tuttavia, i casi gravi 

possono evolvere rapidamente verso una sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) e un'insufficienza 

può rivelarsi fatale. Abbiamo recentemente dimostrato che mutazioni rare nel gene 

inano una forma mendeliana di COVID-19 che colpisce solo i maschi (1,2). Il 

gene difettivo infatti si trova sul cromosoma X e le femmine, a cui capiti questo difetto, hanno il secondo 

cromosoma X con il gene attivo che compensa: le femmine in cui c’è questo difetto (esempio madri o 

sorelle degli affetti) stanno comunque bene se infette. In questo nostro studio, abbiamo confrontato 

CoV-2 con fenotipo grave (casi) contro soggetti maschi asintomatici 

(controlli) selezionati dalla coorte italiana raccolta tramite il consorzio GEN

https://sites.google.com/dbm.unisi.it/gen-covid). L’applicazione del metodo di Machine Learning, 

chiamato analisi di regressione logistica LASSO, che abbiamo utilizzato ha permesso di mettere in evidenza 

come uno dei geni più importanti associati a COVID-19 grave. Abbiamo trovato varianti 

nel 2,1% dei maschi gravemente colpiti e in nessuno dei soggetti asintomatici. La proteina 

funziona da sensore dell’RNA virale e innesca l’immunità innata caratterizzat

produzione di interferoni. I maschi con questo sensore difettivo non riescono quindi ad attivare 

correttamente l’immunità innata e la conseguente produzione di interferoni. Il confronto tra l’analisi del 
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19), una malattia sistemica potenzialmente grave causata dal 

ente eterogenea, con la 

grande maggioranza degli individui infetti che manifestano solo sintomi lievi o assenti. Tuttavia, i casi gravi 

possono evolvere rapidamente verso una sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) e un'insufficienza 

mutazioni rare nel gene TLR7 

19 che colpisce solo i maschi (1,2). Il 

a cui capiti questo difetto, hanno il secondo 

cromosoma X con il gene attivo che compensa: le femmine in cui c’è questo difetto (esempio madri o 

sorelle degli affetti) stanno comunque bene se infette. In questo nostro studio, abbiamo confrontato 

2 con fenotipo grave (casi) contro soggetti maschi asintomatici 

(controlli) selezionati dalla coorte italiana raccolta tramite il consorzio GEN-COVID 

. L’applicazione del metodo di Machine Learning, 

chiamato analisi di regressione logistica LASSO, che abbiamo utilizzato ha permesso di mettere in evidenza 

19 grave. Abbiamo trovato varianti 

nel 2,1% dei maschi gravemente colpiti e in nessuno dei soggetti asintomatici. La proteina 

funziona da sensore dell’RNA virale e innesca l’immunità innata caratterizzata dalla 

produzione di interferoni. I maschi con questo sensore difettivo non riescono quindi ad attivare 

correttamente l’immunità innata e la conseguente produzione di interferoni. Il confronto tra l’analisi del 



 

profilo di espressione genica sulle cellule 

non infetti (controlli), ha evidenziato una riduzione dell'espressione dei geni del pathway di 

rispetto ai controlli. Tale risultato dimostra una compromissione della produzio

nei pazienti mutati. In conclusione, varianti inattivanti del gene 

legata di COVID-19 e possono rappresentare la causa della forma di COVID

di maschi giovani gravemente colpiti. In questi casi è consigliabile come terapia aggiuntiva (insieme alla 

terapia tradizionale) l'interferone gamma. 
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profilo di espressione genica sulle cellule mononucleate dei pazienti con mutazione in 

non infetti (controlli), ha evidenziato una riduzione dell'espressione dei geni del pathway di 

rispetto ai controlli. Tale risultato dimostra una compromissione della produzione di interferone di tipo I e II 

nei pazienti mutati. In conclusione, varianti inattivanti del gene TLR7 determinano una forma recessiva X

19 e possono rappresentare la causa della forma di COVID-19 grave almeno nel 2% dei casi 

ovani gravemente colpiti. In questi casi è consigliabile come terapia aggiuntiva (insieme alla 

terapia tradizionale) l'interferone gamma.  
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