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Rezumat. 
Tuberculoza rămâne o problemă globală pentru sănătate, cu rate substanțiale de mortalitate la nivel mondial. 

Această revizuire de literatura examinează progresul actual în studierea polimorfismelor asociate cu susceptibilitatea 
la tuberculoză, inclusiv și studiile la nivelul genomului. De asemenea, s-a abordat și modul în care aceste descoperiri 
se aliniază cu polimorfismele genetice care sunt asociate cu rezistența dezvoltării tuberculozei. În pofida progreselor 
realizate sunt insuficiente date cu privire la rolul factorului genetic în dezvoltarea recidivei tuberculozei, evidențiind 
necesitatea de investigații suplimentare. 
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Summary. The role of genetic factors in the development of tuberculosis relapse.
Tuberculosis remains a global problem for health, with substantial rates of mortality worldwide. This literature review 

examines the current progress in studying polymorphisms associated with tuberculosis susceptibility, including genome 
studies. It was also addressed how these findings align with genetic polymorphisms that are associated with resistance to 
developing tuberculosis. Despite the progress, there is insufficient data on the role of genetic factors in the development 
of tuberculosis relapse, highlighting the need for further investigations.
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Резюме. Роль генетического фактора в развитии рецидива туберкулеза.
Туберкулез остается глобальной проблемой для здоровья, со значительными показателями смертности по 

всему миру. В обзоре литературы рассматривается современный прогресс в изучении полиморфизмов, связанных 
с восприимчивостью к туберкулезу, включая полногеномные исследования. Также рассматривается вопрос о том, 
как эти результаты соотносятся с генетическими полиморфизмами, связанными с устойчивостью к развитию 
туберкулеза. Несмотря на достигнутый прогресс, данных о роли генетического фактора в развитии рецидива 
туберкулеза недостаточно, что подчеркивает необходимость дополнительных исследований.
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Introducere.
Tuberculoza (TB), cauzată de Mycobacterium 

tuberculosis (MTB), rămâne o problemă globală de 
sănătate publică, cu un estimat 1 la 3 până la 1 din 
4 persoane infectate de MTB [1]. Studiile genetice 
a susceptibilității la TB s-a dovedit a fi extrem 
de necesare pentru identificarea celulelor cheie, 
moleculelor, căilor și genelor implicate în dezvoltarea 
tuberculozei. Începând cu anii 1910 au fost furnizate 
dovezi puternice, că fiecare pas care stă la baza 
infecției sau bolii este controlat de factori genetici ai 
gazdei. Studiile de agregare familială au furnizat cele 
mai convingătoare dovezi. În familiile cu un pacient 
cu TB indice sputa pozitivă, soții cu antecedente 
familiale de TB s-au dovedit a dezvolta boala TB mai 
frecvent față cei fără astfel de antecedente [2].

Majoritatea persoanelor infectate cu M. 
tuberculosis prezintă infecție tuberculoasă și nu 
dezvoltă TB. Studiile epidemiologice arată că 

aproximativ 5-10% dintre persoanele cu infecție 
tuberculoasă continuă să dezvolte TB activă în timpul 
vieții, acest risc scăzând cu creșterea timpului de la 
infecție [4, 5]. Studiile de epidemiologie moleculară 
au relevat că TB activă din cauza reactivării tulpinii 
inițiale se poate dezvolta la zeci de ani de la infecția 
inițială [6]. Progresia infecției la un subiect de la 
infecția tuberculoasă la boală TB reflectă o afectare 
a rezistenței gazdei la M. tuberculosis. Acest proces 
poate fi declanșat de imunodeficiența dobândită, cum 
ar fi infecția cu HIV sau tratamentul anti-TNF. Cu toate 
acestea, la subiecții fără imunodeficiență, patogeneza 
reactivării infecției rămâne insuficient elucidată. 
Există dovezi, că dezvoltarea TB este influențată de 
factorii genetici ai gazdei [5, 7]. Cunoștințele actuale 
rezultate din încercările de a identifica variantele 
genetice asociate cu TB indică o eterogenitate care stă 
la baza relației de lungă durată, în mai multe etape, 
dintre M. tuberculosis și gazda umană, prin istoria 
naturală a bolii TB [6, 8]. 
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Scopul. 
Studierea prin analiză și sinteză a datelor 

din literatura de specialitate pentru a determina 
rolul factorilor genetici în dezvoltarea recidivei 
tuberculozei.

Material și metode. 
Întru realizarea scopului au fost studiate și 

sintetizate publicațiile științifice recente din bazele de 
date: PubMed, HINARI, Cochrane Library, Google 
Scholar, ScienceDirect.

Rezultate și discutii.
Dezvoltarea TB în durate diferite între anumite 

rase, etnii și familii indică o predispoziție genetică la 
susceptibilitatea la TB. Interacțiunile complexe ale 
M. tuberculosis cu factorii genetici de mediu și gazda 
joacă un rol important în dezvoltarea TB [9].

Receptorul de manoză (MR sau MRC1, sau 
CD206) este un membru al familiei receptori 
de lectină de tip C, care joacă un rol important 
în imunitatea înnăscută [10]. MR este prezent 
predominant pe macrofagele alveolare și pe celulele 
dendritice și recunoaște structurile glicanilor care 
conțin manoză, fucoză și N-acetilglucoamină, care se 
găsesc pe celulă, pereții microorganismelor patogeni, 
cum ar fi micobacterii, ciuperci, paraziți [11]. MR 
se leagă de lipoarabinomananii acoperiți cu manoză 
(ManLAM), o componentă a peretelui celular al M. 
tuberculosis, încărcată în celulele prezentatoare de 
antigen și apoi prezentat celulelor T care joacă un 
rol în răspunsul imun. MR poate ajuta, de asemenea, 
macrofagele să fagocizeze M. tuberculosis  [12, 13].  
Gena MRC1, care codifică MR umană, este situată 
pe cromozomul 10p12 și este format din 30 de 
exoni. Un studiu caz-control cu o populație chineză, 
a descoperti că un polimorfism a genei MRC1, care 
codifică MR, G1186A (rs34039386) este asociată 
cu TB și poate avea o funcție de protecție [14]. La 
populația moldovenească poilimorfismul rs1052632 
genei MR1 nu este asociat cu susceptabilitate sau 
protecție TB [15].  

O proteină transmembranară de tip II exprimată 
predominant pe celulele dendritice, este DC-SIGN 
(CD209), care e indusă în macrofagele alveolare 
de M. tuberculosis, mediază direct fagocitoza M. 
tuberculosis de către DC și interferează cu maturarea 
celulelor dendritice [15, 16].  Două polimorfisme din 
regiunea promotoare a DC-SIGN (-871A/G și -336A/
G) au arătat asocieri semnificative cu TB la populația 
din Africa sub-sahariană  [17, 18].  Nu s-a determinat 
asocieri cu TB la populația din Tunisia, India și China 
[19, 20].  

Familia Toll-like receptor (TLR) aparține 
receptorilor de recunoaștere a modelelor care sunt 
capabili să identifice diferiți agenți patogeni, care joacă 

un rol important în recunoașterea imună timpurie și 
răspunsul inflamator și are o mare importanță pentru 
răspunsurile imune înnăscute și adaptative. [21].  

TLR-urile sunt exprimate pe multe tipuri de 
celule, inclusiv celulele imune ale gazdei, servind ca 
mediatori critici ai răspunsului imun la o varietate de 
agenți patogeni, inclusiv M. tuberculosis. TLR-urile 
sunt fie exprimate pe suprafața celulei (de exemplu, 
TLR2 și 4), sau intracelular (de exemplu, TLR8 
și 9) [22]. M. tuberculosis și componentele sale 
ale peretelui celular sunt recunoscute de mai multe 
TLR, inclusiv TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, 
TLR7, TLR8, TLR9, TLR10 [23-28].  Variațiile 
genetice, în special, cele care apar în secvențele care 
codifică domeniile de legare ale TLR, au fost frecvent 
analizate în studiile caz-control TB. Asocieri ale 
polimorfismelor genelor TLR cu susceptibilitatea la 
TB au fost observate în mai multe populații, inclusive 
în populația moldovenească [29-31]. Cu toate acestea, 
genele TLR sunt foarte polimorfe și diverse între 
diferite etnii.

Un studiu de asociere a investigat 23 de 
polimorfisme în cinci gene TLR (TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR8, TLR9) în 729 de cazuri de TB și 487 
de martori sănătoși într-o populație din Africa de 
Sud. Studiul a constatat că SNP-urile rs5743618G/T 
(TLR1) și rs3764879C/G și rs3764880A/G (TLR8) 
au fost asociate cu susceptibilitatea la TB, atât la 
bărbați, cât și la femei. SNP rs3761624A/G (TLR8) 
a fost asociat cu susceptibilitatea la TB numai la 
femei. SNP rs4833095G/A (TLR1) nu a fost asociat 
în mod semnificativ cu susceptibilitatea TB, însă s-a 
demonstrat că interacționează cu SNP rs3804100C/T 
și markerul microsatelit (GT)n (TLR2), iar această 
interacțiune pare să influențeze susceptibilitatea TB 
[28]. Într-un studiu, SNP rs3764880A/G (Met1Val) 
în TLR8, a fost confirmat a fi asociat cu TB și cu 
încărcături bacteriene în populația pakistaneză [29].  

Un studiu realizat în Republica Moldova 
(Varzari A. și coaut (2019)) a inclus 34 polimorfisme 
uninucleotidice (SNP) ale genelor asociate cu calea 
TLR și două SNP-uri ale genei ASAP1, identificate la 
nivelul întregului genom pentru a relata asocierea lor cu 
tuberculoza pulmonară la populația moldovenească. 
În studiu au fost incluți 272 de cazuri de TB și 251 de 
martori sănătoși. S-a determinat, că SNP-urile TLR9 
rs352139, TLR2 rs3804099 și MYD88 rs4988453 
au fost asociate cu tuberculoza pulmonară la femei, 
în timp ce SNP TLR8 rs3764880 a demonstrat o 
asociere semnificativă la bărbați. SNP-urile TLR9 
rs352139 și TLR8 rs3764880 au fost asociate cu TB 
în grupul de pacienți cu debut tardiv a bolii (≥39 de 
ani), TLR4 rs4986790 și TLR4 rs1927906 în grupul 
cu debut precoce (≤ 38 de ani). După corecția pentru 
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teste multiple, doar SNP-urile TLR9 rs352139 și 
TLR2 rs3804099 în grupul de femei și SNP TLR2 
rs3804099 în grupul cu debut precoce au rămas 
semnificative. Astfel, s-a determinat o asociere a 
SNP TLR8 rs3764880 cu TBP la bărbați în populația 
moldovenească. Polimorfismele rs3804099 (TLR2) și 
rs352139 (TLR9) pot fi asociate cu riscul dezvoltării 
TB în populația moldovenească, dar efectul lor este 
mai puțin consistent [30]. Varianta TLR2 R753Q 
influențează progresia infecției către boala TB la 
copii [31]. Un alt SNP exonic al TLR2 (597T/C) s-a 
dovedit a fi puternic asociat cu meningita TB și TB 
miliară în Vietnam [32].  

La Populația din Republica Moldova s-a 
determinat o asociere statistic semnificativă a 
polimorfismului TLR9 (1174 C / T, rs352139) cu TB 
pulmonară și nici o asociere nu a fost determinată 
între polimorfismul TLR2 (-196 până la -174 ins / del, 
rs111200466) și TB pulmonară. Așadar, polimorfismul 
TLR9 (1174 C / T, rs352139) poate influența riscul 
de dezvoltare a tuberculozei pulmonare la populația 
Republicii Moldova [33].  Un alt studiu realizat în 
republica Moldova demonstrează rolul patogenetic al 
polimorfismului TLR2 T597C în dezvoltarea TB la 
populația moldovenească [34].  

Velez DR, și coaut. (2010) au investigat, într-un 
studiu rasial diversificat, 71 de SNP de referință în 
cinci TLR (TLR1, -2, -4, -6 și -9) în cadrul populațiilor 
de cazuri de TB caucaziene, afro-americane și vest-
africane din SUA. Au observat asocieri semnificative 
cu TB cu două variante fiecare, TLR2 (o inserție/
ștergere la -196 la -174) în rasele caucaziene și 
africane și TLR9 poate influența riscul de dezvoltare 
a TB la afro-americani [35].  

Mai multe studii raportează polimorfisme asociate 
cu TB pentru diferite TLR, inclusiv TLR1, -2, -4, -8 și 
-9. Zhang M,și coaut, (2019) în rezultatul investigației 
relației dintre polimorfismele TLR1, TLR6, MYD88 
și TIRAP cu susceptibilitatea la infecția tuberculoasă 
și tuberculoza demonstrează o asociere semnificativă 
între rs5743557 a TLR1 și riscul de TB la populația 
adultă chineză [16].  

Mhmoud NA. (2023) relatează, asociația 
polimorfismele genelor TLR1 (rs5743557, rs4833095, 
rs5743596), TLR2 (rs5743704, rs5743708, 
rs3804099), TLR4 (rs49863596), (rs49863596), 
TLR8 (rs3764879, rs3764880), TLR9 (rs352165, 
rs352167, rs187084) și TLR10 (rs4129009) cu 
dezvoltarea tuberculozei în populația sudaneză [36].   

Unele studii raportează polimorfisme asociate cu 
protecția împotriva TB: TLR1 (rs 5743618), TLR2 
(rs5743708), TLR4 Asp299Gly, TLR4 Thr399Ile, 
TLR4 (rs7873784), TLR6 (rs5743810), TLR9 
(rs5743836), TLR8, SNP rs3764880A/G (Met1Val), 

și alela minoră A a TLR1 rs4833095 non-sinonimă, 
care la fel, este asociată cu protecția împotriva 
dezvoltării TB la populația indiană [37, 38].  

Xue X., și coaut. (2016) demonstrează, că SNP-
uri rs7696323, rs3804099, rs3804100 al genei TLR2 
și două SNP-uri rs12377632, rs11536889 al genei 
TLR4 asociere cu riscul dezvoltării TB în populația 
tibetană chineză γ [39]. Jin X, și coaut. (2020) într-o 
totalizare a unui șir de studii concluzionează, că 
polimorfismul TLR2 Arg677Trp nu este asociat cu 
susceptibilitatea la TB [40].

Meyer CG. și coaut (2016) au analizat exonii 
genelor TLR1, TLR2 și TLR4 și molecula adaptor 
TIRAP într-o cohortă mare de cazuri de TB și 
controale din Ghana. TLR1 rs3923647 a fost asociat 
semnificativ cu TB în acest studiu. Asocierea a fost 
confirmată în continuare printr-o analiză independentă 
de replicare și o analiză a datelor furnizate de un studiu 
recent privind tuberculoza pe 533 de afro-americani. 
Studiul a mai indicat că TLR1 rs3923647 influențează 
apărarea imună împotriva TB prin modularea 
producției de citokină proinflamatoare IFN-γ [41]   
În mod similar, asocierea polimorfismului TLR8 
rs3764880 cu TB a fost confirmată la o populație 
pakistaneză [29]. De asemenea, un alt polimorfism în 
TLR8, SNP rs3764880A/G (Met1Val), a fost asociată 
cu protecția TB [38].

Dovezile pentru variantele genetice asociate 
cu TB sunt cele mai frecvente pentru TLR2, care 
funcționează singur sau ca heterodimer cu TLR1 
sau TLR6. Zhang M I coaut. (2022) relatează că 
alelele minore ale rs5743808 și rs5743827 ale TLR6 
sunt asociate cu risc crescut de TB, și au remarcat o 
asociere semnificativă între rs5743827 și riscul de TB 
în subgrupul masculin în populația tibetană. Pentru 
populația chineză tibetană, frecvența haplotipului 
ACGT al rs1039559-rs3775073-rs5743808-
rs5743827 al TLR6 a fost semnificativ mai mare la 
cazurile cu TB, în timp ce haplotipul ATAC a fost 
semnificativ mai mare la persoanele sănătoase. Nu a 
fost găsită nici o asociere semnificativă în populația 
chineză Han. Acest studiu sugerează că variantele de 
TLR6 pot fi asociate cu riscul de dezvoltare a TB în 
populația chineză tibetană, în timp ce nu în populația 
chineză Han [42].   

Unele studii relatează că TLR2 G2258A este 
asociat cu risc crescut de tuberculoză, în special la 
asiatici și europeni. TLR1 G1805T în populația 
africană și hispano-americană. TLR6 C745T este 
asociat cu risc scăzut de dezvoltare a [43].

Un alt studiu realizat în Republica Moldova a 
avut scop de a determina rolul factorului immuno-
genetic în dezvoltarea TB. S-a studiat 14 polimorfis-
me din 12 gene cheie implicate în răspunsul imun: 
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VDR rs7975232, VDR rs1544410, VDR rs2228570, 
MR1 rs1052632, TLR10 rs11096957, SLC11A1 
rs2276631, IL1B rs1143643, IL10 rs1800896, IFNG 
rs2430561, TNF rs1800629, IRAK1 rs1059703, and 
FOXP3 rs2232365, au fost testate pentru asocierea 
lor cu tuberculoza pulmonară în 271 de cazuri TB și 
251 de persoane sănătoase din focare de TB din Re-
publica Moldova. Interacțiunile genă-genă implicate 
în susceptibilitatea la TB au fost analizate pentru 43 
de loci genetici. Analiza polimorfismului cu un sin-
gur nucleotide (SNP) a evidențiat o asociere nomi-
nală între TNF rs1800629 și TB pulmonară (testul 
exact Fisher P = 0,01843). În analiza interacțiunii în 
perechi, combinația genotipurilor TLR6 rs5743810 
GA și TLR10 rs11096957 GT a fost asociată sem-
nificativ cu un risc genetic crescut de TB pulmonară 
(OR = 2,48, 95% CI = 1,62×3 p=1,62×3 p=1,62×3 va-
loare Fisher=1,62–3, semnificativ după corecția Bon-
ferroni). Astfel, studiul realizat, este primul care iden-
tifică că, interacțiunea a două loci TLR6 rs5743810 
și TLR10 rs11096957 conferă un risc semnificativ 
mai mare pentru dezvoltarea TB pulmonară. Datorită 
frecvenței înalte a combinației TLR6 rs5743810 GA–
TLR10rs11096957 a genotipului GT în populația eu-
ropeană, această combinație SNP poate fi un biomar-
ker nou pentru prezicerea susceptibilității la TB [44].

​În Taiwan, variantele genetice ale TLR2, TLR7 
și TLR8 au fost asociate cu un risc crescut de infecție 
cu M. tuberculosis [45]. Răspunsul proinflamator 
puternic la infecția cu M. tuberculosis observat 
prin calea de semnalizare TLR2 este mediat prin 
proteinele adaptoare MyD88 și proteina adaptor 
care conține domeniul TIR (TIRAP) [46].   Proteina 
adaptor TIRAP, centrală pentru semnalizarea atât 
de la TLR2, cât și de la TLR4 la activarea NF-kB, 
este, de asemenea, implicată în asociere cu TB. Un 
rol raportat al SNP S180L (975C/T) non-sinonim 
în TIRAP în protecția împotriva TB rezultă din 
atenuarea transducției semnalului TLR2 [47]. O altă 
variantă polimorfă (558C/T) în TIRAP, descoperită în 
populația vietnameză, a arătat o asociere cu meningita 
TB, dar nu și TB pulmonară [48]. Polimorfismele 
C539T și C558T ale genei TIRAP nu sunt asociate 
cu susceptibilitatea la TB în populația din sud-estul 
Chinei.  Riscul de a dezvolta boala TB în această 
categorie de populație este asociat cu polimorfismul 
G286A [49]. 

Vitamina D (colecalciferol) își exercită efectele 
prin receptorul vitaminei D (VDR) care este prezent 
în majoritatea celulelor imune, inclusiv macrofage, 
limfocitele B și T, neutrofile și DC [50]. Asocierea 
polimorfismelor VDR cu susceptibilitatea la TB 
raportată în mai multe studii În populația Indiei de 
Sud a raportat că genotipul TaqI „tt” se asociază cu 

susceptibilitatea la TB pulmonară la pacienții de gen 
feminin, în timp ce genotipurile BsmI „Bb” și FokI 
„FF” la pacienții de genmasculin [51, 52]. În nordul 
Indiei, genotipurile TaqI „Tt” și „tt” sunt asociate cu 
meningita tuberculoasă și nu cu TB pulmonară [53]. 
Într-o populație indiană Gujarati care locuiesc în 
Londra, genotipul FokI ff a fost puternic asociat cu 
tuberculoza pulmonară [54]. Într-un studiu efectuat 
la pacienții cu tuberculoză pulmonară din Gambia, 
genotipul TaqI „tt” a fost asociat cu rezistența 
dezvoltării TB [55]. Un studiu de meta-analiză cu 29 
de studii a demonstrat că homozigotul pentru alela 
mutantă a polimorfismului ApaI și heterozigotul 
pentru polimorfismul BsmI joacă un rol protector 
asupra dezvoltării tuberculozei la populațiile 
europene. Același studiu mai relatează că genotipul 
FokI ff este asociat cu un risc semnificativ crescut de 
tuberculoză în populația chineză. În populația iraniană 
nu a fost identificată o astfel de asociere. Deficitul de 
vitamina D a fost puternic asociat cu susceptibilitatea 
la TB [56]. Un alt studio de analiză a 32 de publicații 
a demonstrat că polimorfismul FokI asociat cu 
susceptibilitatea la TB în populația asiatică, nu a 
fost găsită nicio asociere la populațiile caucaziene și 
africane [57]. Alte studii a demonstrează asocierea 
polimorfismului FokI cu riscul de TB în Asia și nici 
o asociere în polimorfismele TaqI, BsmI și ApaI [51]. 
În populația din Republica Moldova nu s-a determinat 
asocierea polimorfismelor VDR rs7975232, VDR 
rs1544410, VDR rs2228570 cu susceptibilitate sau 
protecție TB [44].

Rețelele de citokine stabilite și menținute de 
macrofage în sistemul imunitar înnăscut joacă un 
rol critic în controlul infecției cu M. tuberculosis. La 
infecție, macrofagele sunt activate pentru a produce 
citokine proinflamatorii, inclusiv TNF, IL-1p, IL-
6, IL-12 și IL-18 și IL-10 reglator. Chemokinele 
relevante pentru infecția cu M. tuberculosis includ 
IL-8 (CXCL8), proteina chemoatractantă monocitară 
1 (MCP-1, CCL2), RANTES (CCL5) și CXCL10 (IP-
10). Rolul acestor citokine/chemokine și variațiile lor 
genetice în patogenia TB este important [58]. 

Sunt identificate nouăsprezece izoforme de 
citokine pentru familia TNF, care este o citokină 
proinflamatoare prototipică produsă de monocite, 
macrofage și celulele dendritice atunci când este 
stimulată cu micobacterii sau produse micobacteriene 
mediază recrutarea celulelor imune la locul infecției 
pentru formarea granulomului [59]. Printre diferitele 
populații etnice, polimorfismele genei promotoare 
ale TNF-α [−238 (G/A),−308 (G/A),−376 (G/
A),−592 (A/C) și−819 ( C/T)] nu au fost asociate cu 
riscul de TB la populațiile din India de Sud, China 
și Cambodgia [60-62]. În populațiile siciliene și 
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columbiene au fost identificate asociații de protecție 
TB în TNF-α -308 (G/A) și combinația de haplotip 
a polimorfismelor -308A-238G [63, 64]. Variantele 
TNF-α [−308 (G/A)] sunt asociate cu susceptibilitatea 
la TB pulmonară în populația iraniană [65]. Analiză 
a 18 studii care a inclus patru polimorfisme TNF-α, 
rs1800629G/A (−308G/A), rs1800630C/A (−863C/
A), rs1799724 (−857C/T) și rs361525G/A/-2 a 
relevat că la toți participanții alelele „G” și „GG” ale 
polimorfismelor -308G/A și -238G/A au fost asociate 
cu riscul de dezvoltare a TB. În rezultatul analizei în 
rândul etniei, varianta -308G/A a fost asociată cu TB 
pulmonară la asiatici, în timp ce varianta -238G/A a 
fost asociată cu TB pulmonară la indivizii africani 
[66]. S-a studiat polimorfismul rs1800629 al genei 
TNF în populația din Republica Moldova și nu s-a 
identificat asociație cu susceptibilitate sau rezistență 
în dezvoltarea TB [44].

În rezultatul studierii asocierii cu susceptibilitatea 
TB a polimorfismelor asociate ale genei pentru 
rezistența naturală asociată proteinei 1 a macrofagului, 
gena NRAMP1 (codificată de gena SLC11A1) s-a 
relatat că mai multe polimorfisme NRAMP1 au fost 
asociate semnificativ cu TB pulmonară la populațiile 
africane și asiatice, dar nu și la populațiile de origine 
europeană [67]. La populația din Republica Moldova, 
deasemnea, nu s-a determinat asociere cu TB a 
polimorfismului rs2276631 genei SLC11A1 [44]. 
Un studiu demonstrează că alelele polimorfe comune 
ale NRAMP1 sunt factori de risc puternici pentru 
dezvoltarea TB la copiii din Texas, în mare parte de 
origine hispanică și africană, care nu s-a observat la 
adulți [68]. Aceste observații sunt în concordanță cu 
ipoteza conform căreia polimorfismele NRAMP1 
afectează viteza de progresie de la infecție la boala 
TB, ținând cont de frecvența ridicată a unor alele 
comune la copiii cu TB, care sunt slab evidențiate 
în timpul maturitatii [69]. Studiile oferă un dovezi 
importante pentru rolul NRAMP1 în dezvoltarea TB, 
cu un efect care este eterogen în funcție de populație, 
setare epidemiologică și fenotipuri clinice. 

IL-1β este importantă pentru stabilirea inițială 
a imunității adaptive antimicrobiene, dar expresia 
prelungită a IL-1β poate provoca, de asemenea, 
imunopatologie progresivă în timpul infecției cu 
M. tuberculosis. Polimorfismele -511, +3953 al 
genei IL-1β au fost asociate cu TB pulmonară. TB 
extrapulmonară a fost, de asemenea, asociată cu 
genotipul +3953CT al genei IL-1β [70].   Un alt 
locus polimorf +3962 al genei IL-1β a fost identificat 
în populația macedoneană: genotipul +3962TT a 
fost asociat semnificativ cu susceptibilitatea la TB, 
în timp ce genotipul +3962CT asociat cu rezistența 
dezvoltării TB, sugerând un efect dominant pentru 

alela T [71]. Polimorfismul rs1143643 al genei IL-1β 
nu a fost asociat semnificativ cu susceptibilitatea la 
TB în populația moldovenească [44].   	

În rezultatul studireii polimorfismelor IL-
2−330 T/G și +160 G/T s-a determinat că genotipul 
„TT” este asociat cu protecția față de tuberculoza 
pulmonară în populația Indiei de Sud. Combinația de 
haplotip de IL-2 330 G + 160 G asociată cu protecția 
cu TB în populația iraniană [72, 73]. Polimorfismele 
promotorului IL-4-590T/C, -1098G/T și-33C/T au 
fost studiate în populația iraniană și nu s-a determinat 
nicio asociere cu TB [547]. În varianta 5′UTR IL4 
rs2070874(C/T), alela „T” asociată cu risc dublu de 
TB la indienii de nord [75]. În rezultatul studierii 
polimorfismelor promotorului IL-4-590C/T și VNTR 
în populația Indiei de Sud, s-a determinat, că -590 
alela „T” asociată cu susceptibilitate și genotipul 
„CC” cu protecție împotriva tuberculozei pulmonare. 
Lipsa de asociere a fost observată în polimorfismul 
VNTR [72, 76].

Cu proprietăți pro- și antiinflamatoare, IL-6 este 
produsă precoce în timpul infecției cu micobacterie 
și este implicată în diferențierea macrofagelor și a 
celulelor T citotoxice [77].  

Studiile genetice la nivel de genom a ugandezilor 
cu TB a relevat o legătură cu un locus de pe 
cromozomul 7 care conține gena IL-6, însă asocierea 
directă a variantelor IL-6 cu TB nu a putut fi confirmată 
prin cartografierea fină într-un studiu ulterior [78]. 
Frecvența crescută a alelei G sau a genotipului GG 
într-o variantă comună în regiunea promotoare a 
IL-6 (-174) la pacienții cu TB a fost asociată cu 
producția ridicată de IL-6 (5, 115), care ar fi putut 
promova Infecția cu M. tuberculosis prin inhibarea 
producției de alte citokine puternice, cum ar fi TNF 
și IL-1p [74].  La populațiile columbiene și din sudul 
Indiei nu a fost găsită nicio asociere semnificativă în 
polimorfismul promotorului IL-6 -174(G/C), în timp 
ce în populațiile iraniene și canadiene alelele „G” și 
„GG” genotipului asociat cu susceptibilitatea la TB 
[72, 73, 79]. Un alt studiu a raportat că combinațiile 
de „TT-GG” ale polimorfismelor IFN-γ +874(T/A) 
și IL-6−174(G/C) asociate cu riscul de tuberculoză, 
în timp ce combinațiile de „AA-GC” asociate cu 
protecție la TBC [80].  

Chemokina IL-8 (CXCL8) este produsă de 
celulele fagocitare la stimularea cu M. tuberculosis 
sau produsele sale conducând la recrutarea celulelor 
inflamatorii la locul infecției [58].  Untr-un studiu 
s-a investigat relația dintre polimorfismul −251A/
T (rs4073) al genei IL-8 și susceptibilitatea la 
tuberculoză pulmonară. În rezultat, nu s-a determinat 
nicio diferență semnificativă în frecvențele alelelor 
și ale genotipurilor variante în SNP rs4073 al IL-8 
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între pacienți și grupul de control și nicio relație 
semnificativă între frecvența genotipului și genul cu 
susceptibilitate la tuberculoză pulmonară în populația 
iraniană [81].  Un al studiu, care a studiat patru SNP 
(rs5609111, rs4073, rs2227543, rs188973626) a 
genei IL8 la populația chineză, nu au fost asociate 
cu susceptibilitatea la TB [476]. O meta-analză a 6 
studii concluzioneacă că polimorfismul IL8-251A/T 
ar putea fi asociat cu riscul de dezvoltare a TB [83].  

IL-10 este o citokină de dezactivare a 
macrofagelor suprimând răspunsul proinflamator. 
Fagocitoza M. tuberculosis induce producerea de 
IL-10 în celulele monocitare umane și potențial 
contribuie la persistența M. tuberculosis la om prin 
blocarea maturării fagozomilor la macrofage [84].  

Polimorfismul promotor al IL-10−1082(G/A) a 
fost studiat la populațiile cambodgiene și siciliene, 
rezultatele au constatat că purtătorii alelei „A” au 
fost asociate cu riscul de TB, în timp ce în populația 
turcă combinațiile haplotip „GCC” și polimorfismele 
„ACC” ale IL-10−1082 G/A,−819 C/T,−592 C/A 
au fost asociate cu susceptibilitatea și protecția la 
TB [82, 85].  În populația columbiană, genotipul 
„AA” sa raportat a fi asociat cu TB pleurală [86].  În 
promotorul IL-10-819C și-592C au raportat că sunt 
asociate cu riscul de TB la populația turcă [73].  Un 
alt studiu a raportat că genotipurile „GG” și „GA” ale 
IL-10-1082 sunt asociate cu TB ăn populația indiană 
[86].  Diplotipul „AT/CC” al polimorfismelor IL-10 
(1800872/1800871/1800896) este asociat cu riscul de 
TB într-o populație amerindiană [87, 88].  Nu a fost 
determinată asociere în populațiile din India de Sud, 
China, Turcia, Gambia, Spania și Republica Moldova 
[44, 71, 72, 89, 90].  

IL-12 este secretată de celulele fagocitare 
(monocite, macrofage, neutrofile și celulele 
dendritice), induce producția de IFN-γ de către 
celulele T prin semnalizare prin receptorii IL-12 (IL-
12BR1 și IL-12BR2) și promovează diferențierea 
celulelor T în celule Th1 și joacă rol cheie în apărarea 
gazdei împotriva infecției cu M. tuberculosis [91, 58].  

Rezultate discrepante sunt raportate în rândul 
diferitelor populații cu privire la asociația dintre 
polimorfismele IL-12 și TB. Mai multe polimorfisme 
IL-12B în introni, promotor sau 3′-UTR s-au dovedit 
a fi asociate cu TB în unele studii [92, 93], alte studii 
nu au determinat asociație cu TB [72, 89].  Un SNP 
IL-12B 3′-UTR (rs3212227) a fost identificat ca factor 
de risc pentru TB pulmonară la populațiile de origine 
africană [94]. Polimorfismele din gena receptorului 
IL-12, IL-12RB1, sunt implicate în dezvoltarea 
TB la populațiile marocane și japoneze și nu la 
populația coreeană [95-97]. McHenry ML. și coaut. 
(2020) demonstrează asocierea dintre polimorfismul 

rs3212227 al genei IL12B cu susceptibilitatea la TB 
și cu severitatea evoluției TB [98]. Soedarsono S, și 
coaut. (2020) au studiat asocierea dintre gradul de 
severitate al bolii la pacienții cu TB-MDR pulmonară 
cu polimorfismele cu un singur nucleotide (SNP) din 
gena receptorilor de tip toll (TLR) (TLR-1 – TLR- 9) 
la populația indoneziană. În rezultat s-a determinat, 
că SNP-urile TLR-1, TLR-2 și TLR-6 ale pacienților 
cu MDR-TB pulmonară au o asociere cu severitatea 
bolii. Polimorfismul TLR cu asociere semnificativă 
a fost prezent în TLR-1 rs5743572 în intron, TLR-
2 rs3804100 în exon și TLR-6 rs5743808 în exon la 
pacienții cu TB-MDR pulmonară de grad sever și 
moderat/ușor [99].

IL-17 este o citokină proinflamatorie puternică 
produsă de limfocitele T activate și are un rol critic 
în imunopatologia TB. În timpul infecției primare 
cu Mtb, IL-17 induce expresia chemokinelor 
care promovează recrutarea celulelor și formarea 
granulomului. Un echilibru între răspunsurile Th1 
și Th17 este esențial pentru controlul creșterii 
bacteriene și limitarea imunopatologiei. Răspunsul la 
producția excesivă de IL-17 poate provoca recrutarea 
excesivă de neutrofile și deteriorarea țesuturilor. 
Astfel, răspunsul imun reglat este esențial pentru a 
promova imunitatea anti-micobacteriană și pentru 
a preveni consecințele imunopatologice excesive 
[570]. În China, o meta-analiză efectuată pentru 
IL-17A rs22275913, rs3748067 și rs3819024 și 
polimorfismele IL-17F rs763780 în studiile caz-
control, care au implicat 4.961 de pacienți TB și 
5.435 de martori sănătoși au relevat că polimorfismul 
rs2275913 a fost asociat cu scăderea riscului de TB 
la caucazieni sub modelul alelic (A vs. G), modelul 
heterogen (AG vs. GG) și modelul domeniului 
(AA+AG vs. GG). Polimorfismul rs3748067 a fost 
asociat cu un risc crescut de tuberculoză la asiatici 
în cadrul modelului omogen (TT vs. CC) și model 
recesiv (TT vs. CT+CC) [100, 101].

Un rol decisiv în imunitatea protectoare împotriva 
dezvoltării tuberculozei îl joacă IL-18 - o citokină 
proinflamatoare implicată în inducerea IFN-γ, în 
mod sinergic cu IL-12. Producția de IL-18 de către 
macrofagele infectate cu M. tuberculosis este crescută 
prin contactul cu celulele T CD4+ activate [102].

Un studiu de meta-analiză a 5 studii caz-control, 
inclusiv 1293 cazuri de TB și 1724 control nu a găsit 
nicio dovadă pentru polimorfismele IL-18 -607C>A 
și -137G>C ca factori de risc pentru dezvoltarea 
TB [103]. Altă meta-analiză, realizată de He C și 
coaut. (2020) a demonstrat că polimorfismele IL-
18 rs1946518 și IL-18 rs187238 pot conferi 
susceptibilitate la TB, în special pentru asiatici [104].



195

RANTES (reglat la activare, exprimat și secretat 
de celulele T normale/regulated upon activation, 
normal T-cell expressed, and secreted) (CCL5) 
este un membru al subfamiliei de chemokine 
C-C, acționează ca o chemokină pentru celulele T, 
monocite/macrofage, eozinofile și bazofile. Infecția 
cu M. tuberculosis a macrofagelor alveolare umane 
induce producerea de RANTES, care reduce creșterea 
bacteriană intracelulară [105].

Combinația genotipurile RANTES -403 și 
In1.1, două diplotipuri GA/TT (P<0,001) și GG/
TC (P<0,0001) au arătat o asociere puternică cu 
TB la populația din in Hong Kong, China [106]. 
Polimorfismele funcționale RANTES -28C/G și 
-403G/A au fost asociate cu susceptibilitatea la infecția 
cu M. tuberculosis a fost determinată la populațiile 
tunisiene [105, 107]. Kouhpayeh H. și coaut. (2016) 
relatează că polimorfismul CCL5 -403G&gt;A poate 
fi un factor de risc pentru susceptibilitatea la TB 
pulmonară în populația iraniană [108].

Au fost studiate (Varzari A. și couat., 2018) 
polimorfismele funcționale ale chemokinelor CCL5, 
CCL2 și CXCL8 în vederea asocierii lor cu TB 
pulmonară în populația moldovenească. În studiu au 
fost incluși 250 de pacienți cu TB și 184 persoane 
sănătoase. În rezultatul studierii polimorfismelor 
CCL5 -403G/A (rs2107538), CCL5 In1.1T/C 
(rs2280789), CCL2 -2518A/G (rs1024611) și 
25CXACL8 /T (rs4073) niciuna dintre variantele 
analizate nu s-a dovedit a fi asociate semnificativ 
cu susceptibilitatea la TB pulmonară. Cu toate 
acestea, polimorfismul CCL5 In1.1T/C a fost asociat 
semnificativ cu TB cu debut precoce la pacienții mai 
tineri de 30 de ani (model dominant, cota de cote 
[OR] = 3,01, p = 0,0046) sau mai tineri de 40 de ani 
(model dominant, OR = 2.17, p = 0.0099), iar analiza 
efectuată numai de caz a demonstrat că purtătorii de 
alele C CCL5 In1.1T/C au prezentat un debut mai 
devreme al TB decât homozigoții TT (36,14 ani față 
de 40,13 ani, p = 0,0065). S-a observat o semnificație 
nominală pentru o asociere între incidența TB și cele 
opt genotipuri pereche din cohorta totală de pacienți 
(0,017 < p < 0,05) și polimorfismul CCL2 -2518A/G 
în rândul bărbaților (model dominant, OR = 0,55, p). 
= 0,041; model log-aditiv, OR = 0,57, p = 0,018). 
Astfel, polimorfismul CCL5 In1.1T/C poate modula 
riscul de tuberculoză pulmonară cu debut precoce și 
polimorfismul CCL2-2518A/G s-a dovedit a avea un 
efect slab specific de gen asupra riscului dezvoltării 
TB la bărbați [109].

IFN-γ este o citokină de tip Th1 care joacă un rol 
important în infecțiile cu Mtb [58]. O meta-amaliză 
efectuată de către Antony BS. și coaut. (2023) 
relatează asocierea polimorfismelor rs1861494 și 

rs2069718 ale genei IFN cu infecția TB [110]. Unele 
studii demonstrează asociere cu protecția împotriva 
tuberculozei la populațiile siciliene și sud-africane 
a polimorfismului intron al IFN-γ +874A/T, alela 
„T” și genotipul „TT”, în timp ce sunt asociate cu 
susceptibilitatea la populația pakistaneză [111-113]. 
Un defect genetic în producerea primului intron de 
interferon-gamma (+874 T/A) este asociat cu isc 
crescut de a dezvolta tuberculoză la populația spaniolă, 
și genotipul „AA” la populația din Hong Kong, China 
[114, 115]. Un studiu de meta-analiză din Brazilia 
a raportat asocierea alelei „T” cu TB [116]. Nu s-a 
găsit nicio asociere la populațiile turcești, malawiene, 
afro-americane, caucaziene, hispanice din Africa de 
Vest, Indiei de Sud și chineze [72, 117, 118]. 22 de 
polimorfisme ale genelor au fost studiate în genele 
IFNGR1 și IFNGR2 în rândul pacienților coreeni cu 
TB, în care patru variante IFNGR1 (rs9376269C/G, 
rs9376268A/G, rs9376267C/T, rs56267C/T, 
rs562513, au fost asociate marginal cu riscul de TB, 
dar nu semnificativ statistic [119]. Niciun rezultat 
semnificativ de asociere cu TB nu s-a obținut în 
studierea a 20 de gene implicate în semnalizarea 
IFN-γ într-o populație din Africa de Vest [595], și nici 
la populația din Republica Moldova nu s-a determinat 
asociație cu TB a polimorfismului rs2430561 al genei 
IFNG [44].

Concluzii.
Un șir de dovezi susțin un rol aparte factorilor 

genetici gazdă în susceptibilitate/rezistență la 
tuberculoză. Variațiile de asocieri cu susceptibilitate/
rezistență la tuberculoză în diferite populații 
argumentează necesitatea studierii factorului genetic 
pentru fiecare populație. Sunt insuficiente date cu 
privire la rolul factorului genetic în dezvoltarea 
recidivei tuberculozei, evidențiind necesitatea de 
investigații suplimentare. 
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