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Pandemia produsă de noul coronavirus ar fi o viro-
ză banală dacă ea nu ar produce, în aproximativ 5-10% 
dintre cazuri, nişte complicaţii foarte grave, cum sunt 
sindromul respirator acut sever şi coagularea vascula-
ră diseminată, caracteristică şocului septic. Foarte cu-
rând după apariţia bolii, s-a constatat că peste 90% 
dintre bolnavii care au decedat după infecţia cu noul 
coronavirus erau bolnavi în vârstă, care aveau anumite 
boli cronice, precum diabet zaharat, obezitate, hiper-
tensiune arterială, insuficienţă cardiacă, insuficienţă 
renală, boală Alzheimer sau cancer. De aceea, de mul-
te ori, s-a pus întrebarea dacă ei au murit de coronavi-
rus, aşa cum s-a decis oficial, sau de celelalte boli aso-
ciate, care erau, probabil, în fază terminală. 

Însă, indiferent care este interpretarea oficială, 
ceva s-a întâmplat, totuşi, în relaţia dintre noul corona-
virus şi bolile asociate. De multe ori, se spune că bol-
navii în vârstă au o capacitate de apărare imunitară 
mai scăzută, ceea ce ar putea explica în oarecare mă-
sură contaminarea şi evoluţia virozei. Deşi, după cum 
vom vedea, decesul este produs nu de o reacţie imuni-
tară scăzută, cât de o reacţie imunitară exagerată. Dar 
foarte repede s-a constatat că nu numai vârsta înainta-
tă, ci mai ales existenţa unor boli cronice asociate este 
cea care determină evoluţia nefavorabilă a bolii. În 
acest sens, Jean-Dominique Michel a arătat că evoluţia 
bolii este cu atât mai nefavorabilă cu cât bolnavul are 
mai multe boli cronice asociate. Pentru că 48,5% din-
tre bolnavii de coronavirus care au decedat au avut 
trei boli cronice asociate, 25,6% dintre ei au avut două 
boli cronice asociate, 25,1% au avut o singură boală 
cronică asociată şi numai 0,8% dintre cei care au dece-
dat nu au avut nicio boală cronică asociată. Adică de-

cesul a survenit cel mai frecvent la bolnavii care aveau 
mai multe boli cronice asociate. De aceea, se pune în-
trebarea: cu ce a contribuit fiecare boală cronică la de-
cesul bolnavilor? Care sunt mecanismele prin care vi-
roza accelerează decesul – sau bolile cronice sunt cele 
care accelerează decesul bolnavilor de coronavirus? 

Iar noi credem că mecanismul comun dintre pato-
genia coronavirusului şi patogenia bolilor cronice aso-
ciate este reprezentat de reacţia inflamatorie pe care 
coronavirusul o produce şi care se adaugă peste reac-
ţiile inflamatorii prezente în celelalte boli cronice aso-
ciate. Pentru că, după cum se ştie, în patogenia tuturor 
bolilor cronice incriminate, cum sunt ateroscleroza, 
diabetul, obezitatea, boala Alzheimer, lupusul erite-
matos sistemic, astmul bronşic şi cancerul, se află nişte 
procese inflamatorii care agravează evoluţia bolii. De 
aceea, cu cât bolnavul va avea mai multe boli cronice 
asociate, cu atât reacţia inflamatorie va fi mai mare şi 
va da naştere la furtuna citokinică şi la tromboza intra-
vasculară, care va duce la decesul bolnavului. Iar la 
baza tuturor acestor procese patologice se află, în cele 
din urmă, mecanismele epigenetice sau, mai exact, hi-
pometilarea genomului, care poate duce la activarea 
multor gene proinflamatorii, care vor declanşa reacţia 
hiperinflamatorie, reacţie care, în loc să apere, duce la 
decesul bolnavului.

Organismul foloseşte aceleaşi mecanisme de 
apărare în diferite boli

Se ştie că asupra organismului nostru pot acţiona 
– şi acţionează, de fapt – foarte mulţi factori patogeni 
de natură fizică, psihică, socială, chimică şi biologică, 
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aşa cum este noul coronavirus. Pe de altă parte, se ştie 
că şi organismul nostru dispune de o mulţime de me-
canisme de apărare cu ajutorul cărora reuşeşte să facă 
faţă provocărilor, extreme de variate, la care este su-
pus. Dar organismul nostru nu dispune, totuşi, de chiar 
atât de multe mecanisme de apărare pe cât de variaţi 
sunt factorii patogeni care atentează în permanenţă 
asupra lui. De aceea, savantul francez Henri Laborit, 
care s-a ocupat foarte mult de fiziopatologia şocului, 
pe care l-a denumit o reacţie sistemică postagresivă, 
spunea că organismul nostru nu este poliglot. Adică el 
nu dispune de foarte multe mecanisme de apărare, 
specifice tuturor factorilor patogeni, care acţionează 
în permanenţă asupra lui.

De aceea, majoritatea semnelor şi simptomelor pe 
care le acuză bolnavii sunt nişte semne nespecifice, 
care pot apărea în foarte multe boli, ceea ce complică 
foarte mult problema diagnosticului şi a tratamentu-
lui. Spre exemplu, febra poate fi prezentă în foarte 
multe boli infecţioase, dar şi în foarte multe boli nein-
fecţioase, aşa cum ar fi cancerul. Unii autori spun că 
diferitele semne şi simptome ar fi chiar nişte mecanis-
me de apărare, aşa cum se întâmplă în cazul febrei, al 
tusei sau al diareei. Dar, atunci când sunt exacerbate, 
şi ele pot să complice foarte mult evoluţia bolii, cum se 
întâmplă, spre exemplu, în diaree, care poate duce la 
deshidratarea bolnavului. 

Unul dintre cele mai comune mecanisme de apăra-
re este reprezentat de sistemul imunitar, care are rolul 
de a apăra identitatea organismului faţă de agresiunea 
unor structuri străine, adică are rolul de a identifica şi 
de a elimina orice structură străină care intră în orga-
nismul uman. Se ştie, spre exemplu, că sistemul imuni-
tar are rolul de a sesiza şi de a elimina virusurile şi bac-
teriile. În acest sens, organismul dispune de nişte 
mecanisme imunitare nespecifice, înnăscute, care ca-
ută să elimine, încă din primele momente, orice virus 
şi orice microb care intră în organism. Este adevărat că, 
pe lângă mecanismele imunitare nespecifice, organis-
mul nostru mai dispune şi de nişte mecanisme specifi-
ce, pe care le dobândeşte în contact cu virusul sau cu 
microbul respectiv. Cu ajutorul acestor mecanisme 
specifice, el sintetizează nişte anticorpi specifici care 
elimină de preferinţă viruşii şi microbii respectivi. 

Dar sistemul imunitar intervine nu numai în preve-
nirea şi combaterea bolilor infecţioase, ci şi în evoluţia 
bolilor cronice, cum ar fi cancerul, spre exemplu. După 
cum se ştie, în timpul diviziunii celulare, pot apărea 
foarte frecvent mutaţii ADN, care pot să dea naştere la 
nişte celule canceroase. Iar rolul sistemului imunitar 
este acela de a recunoaşte şi de a elimina celulele can-
ceroase care pot apărea în mod spontan. Iar dacă sis-
temul imunitar nu sesizează şi nu elimină celulele can-
ceroase, atunci ele se vor înmulţi şi vor da naştere la o 
tumoră canceroasă.  

Importanţa sistemului imunitar în bolile cronice

Dar sistemul imunitar nu intervine numai în sesiza-
rea şi eliminarea unor structuri străine, precum virusu-
rile sau microbii, sau a unor structuri proprii modifica-
te, cum sunt celulele canceroase, ci şi împotriva 
tuturor tulburărilor structurale care apar în diferitele 
boli cronice, precum tulburările structurale care apar 
în hepatita cronică, în ateroscleroză, în diabetul zaha-
rat, în poliartrita reumatoidă, în astmul bronşic, în 
boala Crohn, în lupusul eritematos sistemic, în boala 
Parkinson şi în boala Alzheimer. În toate aceste boli, 
sistemul imunitar iniţiază şi întreţine un proces infla-
mator care caută să repare şi să elimine modificările 
produse de procesul de ateroscleroză, de modificările 
structurale produse de diabetul zaharat sau de boala 
Alzheimer. 

Din păcate însă, nu numai că sistemul imunitar nu 
reuşeşte să repare ţesuturile modificate, dar, de multe 
ori, produce el însuşi diferite tulburări, aşa cum se în-
tâmplă în alergii, în bolile autoimune, dar mai ales în 
inflamaţia cronică pe care organismul o declanşează în 
majoritatea bolilor cronice. Deşi inflamaţia cronică are 
rolul de a elimina structurile alterate şi de a reface 
structurile respective, ea contribuie de multe ori la în-
treţinerea şi chiar la agravarea acestor boli. De aceea, 
de multe ori, trebuie să intervenim cu medicamente 
antiinflamatoare pentru a combate simptomele gene-
rate de inflamaţia cronică, aşa cum se întâmplă în poli-
artrita reumatoidă, în astmul bronşic, dar şi în viroza 
produsă de noul coronavirus, în care se recomandă, pe 
lângă medicamente antivirale, şi medicamente antiin-
flamatorii.

Rolul inflamaţiei în bolile cronice

Multă vreme, s-a crezut că ateroscleroza, spre 
exemplu, este rezultatul unor tulburări metabolice de-
terminate de creşterea colesterolului şi de depunerea 
lui în pereţii arterelor, obstruând astfel fluxul sângelui 
spre celule şi putând produce, la un moment dat, in-
farctul zonelor respective. S-a constatat însă că pă-
trunderea moleculelor de colesterol oxidat în pereţii 
arterelor produce, pe lângă modificările anatomice 
corespunzătoare, şi o reacţie inflamatorie, care ar avea 
ca scop eliminarea modificările respective şi repararea 
endoteliului vascular. Dar acest lucru nu se prea întâm-
plă, pe de o parte, pentru că dislipidemia care persistă 
introduce mereu colesterol în endoteliul vascular şi, pe 
de altă parte, deoarece în reacţia inflamatorie există 
un echilibru foarte fragil între factorii proinflamatori şi 
factorii antiinflamatori. Iar acest echilibru este de mul-
te ori depăşit în favoarea inflamaţiei. 

De aceea, noi am arătat că, deşi sunt nişte reacţii 
de apărare, atât stresul, cât şi şocul şi inflamaţia au niş-
te imperfecţiuni care, în loc să repare, contribuie la 
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întreţinerea şi uneori la agravarea bolii. Spre exemplu, 
stresul sacrifică homeostazia organismului, pe care de 
multe ori nu o mai poate reface niciodată. De aceea, 
stresul reprezintă un factor de risc pentru apariţia mul-
tor boli cronice. Şocul lucrează cu nişte sisteme care 
acţionează în cascadă, precum sistemul complement 
şi sistemul de coagulare, care, odată declanşate, nu 
mai pot fi oprite şi vor putea duce, spre exemplu, la 
coagularea vasculară diseminată. Iar reacţia inflama-
torie luptă de multe ori împotriva propriilor noastre 
structuri. 

După cum se ştie, în procesul inflamator intervin o 
serie întreagă de celule, aşa cum ar fi neutrofilele, ma-
crofagele, mastocitele, eozinofilele, limfocitele şi celu-
lele NK. Mai este implicată o serie întreagă de molecu-
le, precum selectinele, integrinele, defensinele, 
prostaglandinele, histamina, serotonina, bradikinine-
le, IL-6, IL-8, proteoglicanii, radicalii liberi, rezolvinele 
şi protectinele. Se adaugă o serie întreagă de sisteme 
serice, cum sunt sistemul complement, sistemul fibri-
nolitic şi sistemul de coagulare, care, deja se ştie, au 
un rol foarte important în patogenia bolii COVID-19, în 
care lipsa de oxigen a ţesuturilor este determinată nu 
numai de distrugerea ţesutului pulmonar, ci şi de apa-
riţia trombilor intravasculari, care blochează transpor-
tul oxigenului spre ţesuturi. 

Procesul inflamator începe cu secreţia de către ce-
lulele endoteliale, care solicită ajutor, a unor selectine, 
care atrag în focarul inflamator o mulţime de celule 
care caută să elimine leziunile şi să repare ţesuturile 
lezate. Macrofagele, care apar printre primele în foca-
rul inflamator, pe lângă faptul că fagocitează structuri-
le lezate, eliberează o serie de factori proinflamatori, 
aşa cum ar fi TNF, IL-1, IL-6, prostaglandinele, leucotri-
enele, oxidul de azot şi altele. 

Scopul tuturor acestor celule şi molecule, proinfla-
matorii şi antiinflamatorii ar fi acela de a înlătura struc-
turile străine şi ţesuturile lezate şi de a reface structu-
rile normale ale organismului, după cum sugerează şi 
grupa de substanţe denumite rezolvine, care apar la 
un moment dat în focarul inflamator cu scopul de a 
reface structurile lezate. Dar acest lucru, de multe ori, 
nu se mai poate întâmpla, fie din cauza persistenţei 
factorilor patogeni, fie din cauza imperfecţiunii meca-
nismelor noastre de apărare.

Între inflamaţia acută şi inflamaţia cronică

Este evident că orice inflamaţie debutează ca o in-
flamaţie acută. Şi, în foarte multe cazuri, inflamaţia 
acută reuşeşte să rezolve destul de repede problemele 
cu care este confruntată. Dar, dacă nu reuşeşte să re-
zolve problemele apărute, ea se poate transforma, aşa 
cum se întâmplă de foarte multe ori, într-o inflamaţie 
cronică. Este evident că boala COVID-19 începe ca o 
inflamaţie acută. Dar ea nu poate rezolva problema, 

fie pentru că factorul patogen persistă, fie pentru că 
organismul infectat secretă prea mulţi factori proinfla-
matori, fie că virusul este foarte agresiv, fie că organis-
mul se află deja sub influenţa altor inflamaţii cronice, 
aşa cum se întâmplă în bolile cronice asociate. În toate 
aceste cazuri, reacţia inflamatorie se prelungeşte şi se 
accentuează foarte mult. Iar la un moment dat, prin 
tulburarea echilibrului foarte fragil dintre factorii infla-
matori şi factorii proinflamatori, evoluţia bolii poate 
lua o turnură foarte gravă. Dintre aceste sisteme siste-
me care întovărăşesc reacţia inflamatorie, spre exem-
plu, sistemul de coagulare, care lucrează în cascadă, 
odată dezlănţuit, nu mai poate fi oprit, aşa cum se în-
tâmplă în coagularea intravasculară din fazele termi-
nale ale şocului. 

Este evident că, dacă factorii patogeni persistă, aşa 
cum se întâmplă în bolile cronice, în care stilul de viaţă 
al bolnavului întreţine o mulţime de factori de risc, in-
flamaţia se va croniciza. Iar în inflamaţia cronică inter-
vin tot mai mulţi factori proinflamatori, care, în loc să 
rezolve problema, o accentuează. Iar persistenţa pro-
cesului inflamator poate fi confirmată de foarte mulţi 
markeri, ajungaându-se la valori crescute ale fibrino-
genului, ale amiloidului P, ale acidului sialic, ale cerulo-
plasminei şi ale proteinei C reactive. Creşterea fibrino-
genului arată o activare a sistemului de coagulare. Iar 
creşterea proteinei C reactive arată existenţa – sau 
pericolul – unui proces inflamator.

Proteina C reactivă a fost descoperită de W.S. Tillett 
şi T. Francis în 1930, în serul bolnavilor de pneumonie. 
Denumirea ei vine de la faptul că ea reacţionează cu 
polizaharidul C din pneumococ. Proteina C reactivă 
este sintetizată de ficat, dar şi de macrofage şi de adi-
pocite. Dar ea este nu numai un martor, ci şi un ele-
ment activ în procesul inflamator. 

Proteina C reactivă stimulează sinteza moleculelor 
de adeziune, stimulează fagocitarea structurilor străi-
ne, stimulează acţiunea angiotensinei asupra recepto-
rilor AT1, care sunt implicaţi în patogenia coronaviru-
sului. Stimulează acţiunea inhibitorului de 
plasminogen, inhibând astfel fibrinoliza, ceea ce favo-
rizează apariţia trombilor intravasculari din COVID-19. 
Adică are foarte multe efecte care pot agrava evoluţia 
bolii. 

Rolul obezităţii în procesul inflamator

Atunci când s-a vorbit despre diferenţele dintre 
mortalitatea produsă de COVID-19 în diferite ţări a fost 
adusă în discuţie şi obezitatea, care este mai crescută 
în anumite ţări. După cum se ştie, obezitatea are o pre-
valenţă de 6% în China, de 20% în Italia, de 24% în Spa-
nia şi de 40% în USA. Iar după cum arată D.A. Kass, P. 
Duggal şi O. Cingolani, 75% dintre bolnavii afectaţi de 
coronavirus din SUA erau supraponderali sau chiar 
obezi. De aceea, D.S. Ludwig şi R. Malley susţin că 
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americanii au de luptat cu două boli, adică nu numai 
cu COVID-19, ci şi cu obezitatea, care favorizează apa-
riţia şi evoluţia coronavirusului. 

Obezitatea joacă un rol deosebit de important în 
patogenia coronavirusului, deoarece ţesutul adipos nu 
este un depozit inert, ci este o adevărată glandă endo-
crină, care secretă foarte multe substanţe proinflama-
torii, aşa cum ar fi leptina, TNF-alfa, IL-6, inhibitorul 
activatorului de plasminogen, rezistina şi proteina C 
reactivă, precum şi unele substanţe cu rol antiinflama-
tor, precum adiponectina şi oxidul nitric. 

Leptina, care este o substanţă proinflamatorie, 
este secretată direct proporţional cu masa grasă a in-
dividului. Adică cu cât bolnavul este mai obez, cu atât 
el secretă mai multă leptină proinflamatorie. Leptina 
stimulează sinteza de radicali liberi, care după cum se 
ştie, întreţin stresul oxidativ, care creşte procesul infla-
mator. Dar este important de remarcat faptul că ţesu-
tul adipos secretă şi nişte substanţe antiinflamatorii, 
aşa cum ar fi adiponectina. Numai că secreţia de adi-
ponectină, care are un rol antiinflamator, nu creşte 
proporţional cu ţesutul gras. În orice caz, în calitatea ei 
de substanţă antiinflamatorie, adiponectina stimulea-
ză sinteza moleculelor de adeziune. Inhibă sinteza de 
TNF. Scade rezistenţa la insulină, întâlnită foarte frec-
vent la obezi. Dar TNF, care are un important rol proin-
flamator, este eliberat nu numai de macrofage, ci şi de 
adipocite. De aceea, secreţia lui creşte în obezitate. 
Adică relaţia dintre obezitate şi noul coronavirus nu 
este întâmplătoare, deoarece, prin substanţele proin-
flamatorii pe care le secretă, obezitatea poate accen-
tua inflamaţia declanşată de coronavirus, ajungându-
se la hiperinflamaţia care poate duce la decesul 
bolnavului.  

Sindromul inflamator, asemănător bolii Kawasaki, 
la copil

Deşi se credea că noul coronavirus afectează mai 
ales bătrânii, medicii englezi au semnalat apariţia la 
nişte copii infectaţi cu noul coronavirus a unui sindrom 
inflamator asemănător bolii Kawasaki, manifestat prin 
rash bilateral, inflamaţii cutanate, pericardită, hipo-
tensiune, stare de şoc, coagulopatie, diaree, dureri ab-
dominale şi vărsături. Iar paraclinic s-a constatat pre-
zenţa markerilor proinflamatori, inclusiv a proteinei C 
reactive. Toate acestea demonstrează tendinţa noului 
coronavirus de a produce inflamaţii chiar şi atunci 
când nu există o inflamaţie cronică, aşa cum se întâm-
plă la copil. 

Furtuna citokinică

Furtuna citokinică reprezintă secreţia exagerată a 
factorilor proinflamatori, care, în loc să repare, accen-
tuează şi mai mult tulburările produse de factorul pa-
togen. Termenul de furtună citokinică a fost introdus 

în 1993 de J.L. Ferrara, S. Abhyankar şi D.G. Gilliland în 
cazul reacţiei de respingere a grefei la unii bolnavi cu 
transplant. Apoi, el a fost descris şi în alte boli infecţi-
oase şi neinfecţioase. Şi a fost readus în discuţie cu 
ocazia epidemiilor produse de noile coronavirusuri, 
aşa cum au fost SARS1 şi MERS, care determină apari-
ţia unui sindrom acut sever caracterizat de o turbulen-
ţă imunologică foarte accentuată. 

Cercetările au arătat că în patogenia sindromului 
respirator acut sever sau poate chiar la baza acestui 
sindrom, produs de SARS-CoV-2, se află o turbulenţă 
citokinică reprezentată de producţia în exces a unor 
citokine proinflamatorii, aşa cum ar fi interleukinele IL-
1, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-alfa, TNF-beta, precum 
şi a unor chemokine, cum sunt CCL2, CCL3, CCL5, 
CXCL10, CXCL8, CCCLV. În acelaşi timp, se produce o 
scădere a sintezei de citokine antiinflamatorii, aşa cum 
ar fi IL-4 şi IL-10. Ceea ce duce la o reacţie aberantă a 
sistemului imunitar, care atacă nu numai virusul şi mo-
dificările produse de virus, ci întreg organismul, produ-
când o insuficienţă organică multiplă.

La baza acestei turbulenţe citokinice se află, deci, 
nişte interleukine, cum este IL-6, care are rolul de a 
regla răspunsul imunitar. IL-6, produs de foarte multe 
celule implicate în inflamaţie, precum macrofagele, 
monocitele şi celulele dendritice, are rolul cheie în de-
clanşarea furtunii citokinice. De aceea, creşterea con-
centraţiei de IL-6 poate avea un rol predictiv privind 
severitatea bolii. Iar unii autori recomandă în trata-
mentul furtunii citokinice folosirea Tocilizumabului, 
care este un anticorp monoclonal folosit în poliartrita 
reumatoidă, care blochează acţiunea IL-6.

Dar lucrurile sunt şi mai complicate deoarece, pe 
lângă limfokine, în furtuna citokinică mai intervin, 
după cum am văzut, şi o serie de chemokine, cu rolul 
de a atrage în focarul inflamator diferitele celule care 
intervin în procesul inflamator. Spre exemplu, CXCL10 
atrage în focarul inflamator foarte multe neutrofile, 
care produc o inflamaţie pulmonară fulminantă. Iar 
cercetările au arătat că eliminarea experimentală a ge-
nei care sintetizează CXCL10 sau a receptorului ei re-
duce severitatea inflamaţiei pulmonare. 

Rolul mecanismelor genetice în reglarea 
procesului inflamator

Toate aceste substanţe proinflamatorii şi antiinfla-
matorii sunt sintetizate, în cele din urmă, de nişte 
gene. De aceea, la baza bolii se află, de fapt, genele, a 
căror activitate este reglată de nişte mecanisme epige-
netice. 

Iar unul dintre momentele cele mai importante în 
lupta organismului cu boala îl reprezintă recunoaşte-
rea virusului şi stimularea genelor capabile să sinteti-
zeze proteinele necesare eliminării virusului, cum sunt 
interferonii şi apoi anticorpii capabili să elimine virusul 
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respectiv. Iar această recunoaştere este făcută în pri-
mul rând de către macrofage, care sosesc printre pri-
mele la locul de intrare a virusului în organism şi care 
fac tot posibilul să recunoască virusul prin intermediul 
PAMPs (patogen associated molecular patterns), al to-
ol-like receptors (TLR), al receptorilor RIG-I-like (RLR), 
al receptorilor NOD-like (NLR), precum şi al altor mole-
cule din citoplasmă, cum sunt GAS, STING şi DAI. Adică 
organismul face eforturi foarte mari pentru a recu-
noaşte virusul ca o structură străină şi a-l elimina din 
organism. 

După ce au recunoscut virusul, macrofagele prezin-
tă antigenul viral unor limfocite T, care vor sintetiza, 
după cum am văzut, o serie întreagă de citokine şi de 
interleukine, precum IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-β şi 
MCP-1, care vor amplifica răspunsul imun pentru a pu-
tea face faţă agresiunii. Se vor sintetiza şi o serie de 
interferoni (IFNs), care se vor opune replicării virale. 

Însă, după cum arată M. Spiegel, A. Pichlmair şi A. 
Martinez-Sobrido, coronavirusul reuşeşte să blocheze 
mecanismele de apărare ale organismului, reprezenta-
te, spre exemplu, de interferoni. Organismul caută şi el 
să stimuleze, iar alteori să hiperstimuleze mecanisme-
le de apărare, aşa cum se întâmplă în furtuna de cito-
kine, întâlnită în formele grave de pneumonie, carac-
terizate de o hiperinflamaţie care, în loc să apere 
integritatea organismului, afectează grav ţesuturile 
pulmonare şi pune în discuţie supravieţuirea bolnavu-
lui. 

Rolul mecanismelor epigenetice în reacţia 
inflamatorie

Substanţele proinflamatorii şi antiinflamatorii care 
intervin în mecanismele de apărare imunitară ale orga-
nismului sunt sintetizate de nişte gene. Dar genele re-
spective nu sunt influenţate direct de virus. Activarea 
genelor capabile să sintetizeze substanţele proinflama-
torii şi antiinflamatorii nu se face prin acţiunea directă a 
virusului asupra genelor respective, ci şi prin interme-
diul mecanismelor epigenetice, care reglează activita-
tea genelor respective. Pentru că mecanismele epige-
netice reprezintă o interfaţă dintre genom şi mediu.

Mecanismele epigenetice apelează la o serie de 
procese care pot influenţa activitatea genelor fără a 
modifica structura ADN. În acest sens, ele pot să ape-
leze la metilarea ADN, la modificarea cromatinei, la 
metilarea sau acetilarea histonelor şi la micro-ARN 
noncodant. După cum s-a constatat, metilarea citozi-
nei, din apropierea promotorului, blochează activita-
tea genei respective. Iar demetilarea citozinei stimu-
lează activitatea genei respective. În cazul histonelor, 
metilarea lor inhibă activitatea, iar acetilarea lor sti-
mulează activitatea genelor subiacente. 

În acest sens, I. Marazzi, J.S. Ho şi J.B. Kim au arătat 
că virusul gripei H3N2 poate acţiona asupra histonelor, 

determinând inhibarea expresiei genelor care intervin 
în apărarea imunitară, facilitând astfel, prin mijloace 
epigenetice, apariţia bolii. C. Marban, S. Suzanne şi F. 
Dequiedt au arătat că virusul HIV determină modificări 
epigenetice ale histonelor. Iar T.J. Taylor şi D.M. Knipe 
au arătat că virusul herpetic determină modificări ale 
cromatinei, care, prin acţiunea asupra genelor respec-
tive, scad apărarea imunitară a organismului. 

Iar acest lucru se întâmplă şi în cazul coronavirusu-
lui. În acest sens, A.H. Sawalha, M. Zhao şi P. Coit au 
arătat că la bolnavii cu lupus eritematos diseminat, 
care reprezintă un factor de risc pentru noul coronavi-
rus, se întâlneşte de obicei o hipometilarea a genei 
ACE2, de pe cromozomul X, care sintetizează recepto-
rul de care se leagă coronavirusul pentru a intra în ce-
lulă. Ceea ce va duce la creşterea receptorilor ACE2 şi 
la creşterea viremiei. Pe de altă parte, s-a constatat că, 
prin stresul oxidativ pe care îl produce, coronavirusul 
determină hipometilarea genei ACE2, care va accen-
tua infecţia virală. De aceea, B.I. Milavetz şi L. Ba-
lakrishnan vorbesc chiar de o epigenetică virală. Deoa-
rece, pentru a putea determina sinteza proteinelor 
necesare replicării lor, virusurile trebuie să acţioneze 
mai întâi asupra mecanismelor epigenetice care să ac-
tiveze genele corespunzătoare.

Importanţa hipometilării în apariţia şi în evoluţia 
bolii

Din moment ce în genomul nostru există şi gene 
proinflamatorii şi gene antiinflamatorii, este evident 
că apariţia şi evoluţia inflamaţiei vor depinde, în ulti-
mă instanţă, de modul în care mecanismele epigeneti-
ce reuşesc să întreţină un echilibru între genele re-
spective. Dacă anumiţi factori, interni sau externi, vor 
determina demetilarea – adică activarea – genei care 
sintetizează receptorul ACE2, cel care reprezintă poar-
ta de intrare a virusului în celule, atunci viremia va 
creşte şi va agrava evoluţia bolii. De aceea, starea 
noastră de sănătate va depinde, în ultimă instanţă, de 
mecanismele noastre de reglare epigenetică sau, mai 
precis, de echilibrul pe care mecanismele epigenetice 
reuşesc să îl menţină între genele proinflamatorii şi ge-
nele antiinflamatorii. 

Dacă mecanismele epigenetice sunt stimulate de 
prezenţa unor factori de risc, cum sunt alimentaţia in-
corectă, sedentarismul, stresul, obezitatea, excesul de 
grăsimi omega 6 (care sunt proinflamatorii) sau polua-
rea, atunci această hiperstimulare a mecanismelor 
epigenetice va duce la o demetilare, adică la o hipo-
metilare, prezentă, după cum arată A.S. Wilson, B.E. 
Power şi P.L. Molloy, în majoritatea bolilor cronice. Iar 
peste această hipometilare, produsă de bolile cronice, 
se adaugă demetilarea produsă de coronavirus, care 
va acţiona şi el asupra mecanismelor epigenetice care 
stimulează genele proinflamatorii. 
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Procesul de hipometilare a genomului a fost de-
scris în 1983 de către A.P. Feinberg şi B. Vogelstein în 
celula canceroasă. După cum se ştie, majoritatea ge-
nelor noastre sunt metilate, adică sunt silenţioase şi 
nu intră în acţiune decât atunci când este necesară ac-
tivitatea lor. Iar acest lucru este stabilit de relaţiile care 
există între mecanismele epigenetice şi factorii de me-
diu, care acţionează asupra lor. Spre exemplu, atunci 
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lizanţi. Adică mecanismele epigenetice acţionează în 
permanenţă, activând sau dezactivând genele cores-
punzătoare reglării relaţiilor noastre cu mediul intern 
sau extern. 

De aceea, noi am comparat mecanismele epigene-
tice cu un pianist epigenetic, care cântă la cele 20.000 
de gene pe care le-am moştenit de la părinţii noştri, 
căutând să aleagă cea mai bună reacţie cu genele pe 
care le avem. Însă, după cum se ştie, în genomul nos-
tru există şi gene bune şi gene rele, şi toate îşi au rolul 
lor. Spre exemplu, în genomul nostru există şi gene 
proinflamatorii şi gene antiinflamatorii şi gene proon-
cogene şi gene antioncogene, cunoscute mai ales sub 
denumirea de gene supresoare. Toate au rolul lor în 
stabilirea comportamentului nostru în legătură cu me-
diul în care trăim. Uneori trebuie să acţioneze genele 
proinflamatorii, alteori genele antiinflamatorii. Uneori 
trebuie să acţioneze genele prooncogene, care au un 
anumit rol în diviziunea celulară, alteori genele supre-
soare, care au şi ele rolul lor în controlul diviziunii celu-
lare. De aceea, între ele ar trebui să existe un anumit 
echilibru. Iar tulburarea acestui echilibru va putea 
duce la apariţia cancerului sau, în cazul coronavirusu-

lui, la apariţia furtunii citokinice, în care pianistul epi-
genetic apasă ca un nebun pe toate clapele, în speran-
ţa că va putea realiza ceva. 

Este evident că, pe lângă hipometilarea generală, 
poate să apară şi o hipermetilare locală, care accentu-
ează de obicei turbulenţa din genom, aşa cum se în-
tâmplă în cancer, dar şi în furtuna citokinică din viroză. 

Concluzii

În concluzie, numitorul comun dintre noul corona-
virus şi bolile cronice asociate este reprezentat de pro-
cesul inflamator, prezent în toate bolile cronice, proces 
care poate fi accentuat de inflamaţia determinată de 
infecţia virotică. La baza acestui proces inflamator se 
află cele 20.000 de gene, care sunt reglate de nişte 
mecanisme epigenetice. Care sunt influenţate şi ele, la 
rândul lor, de factorii de mediu sau, mai bine zis, de 
factorii de risc, susţinuţi de stilul nostru de viaţă, vino-
vat de apariţia bolilor cronice, care pot să agraveze, 
după cum am văzut, evoluţia virozei. 

În felul acesta, putem înţelege mai bine de ce în 
ţările mai dezvoltate, care au un stil de viaţă mult mai 
modern, aşa cum ar fi SUA, Italia, Spania, Anglia şi 
Franţa, morbiditatea şi mortalitatea prin COVID-19 au 
fost mult mai mari decât în ţările din estul Europei. 
Pentru că virusul nu este singurul factor în această 
ecuaţie. Pe lângă el, mai există şi alţi factori, printre 
care stilul de viaţă ocupă şi el, în ultimă instanţă, un loc 
foarte important. Pentru că, oricât de important ar fi 
virusul, stilul de viaţă al omului contemporan reprezin-
tă, după cum am arătat în repetate rânduri, cel mai 
important factor patogen al omului contemporan.  
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