EDITORIAL

Why do some people die of coronavirus?

De ce mor unii bolnavi de coronavirus?

Prof. Dr. Adrian RESTIAN

Membru titular al Academiei de Stiinte Medicale

Pandemia produsa de noul coronavirus ar fi o viro-
za banala daca ea nu ar produce, in aproximativ 5-10%
dintre cazuri, niste complicatii foarte grave, cum sunt
sindromul respirator acut sever si coagularea vascula-
ra diseminata, caracteristica socului septic. Foarte cu-
rand dupa aparitia bolii, s-a constatat ca peste 90%
dintre bolnavii care au decedat dupa infectia cu noul
coronavirus erau bolnavi in varsta, care aveau anumite
boli cronice, precum diabet zaharat, obezitate, hiper-
tensiune arteriald, insuficienta cardiaca, insuficienta
renald, boald Alzheimer sau cancer. De aceea, de mul-
te ori, s-a pus intrebarea daca ei au murit de coronavi-
rus, asa cum s-a decis oficial, sau de celelalte boli aso-
ciate, care erau, probabil, in faza terminala.

Tnsd, indiferent care este interpretarea oficiald,
ceva s-a intdmplat, totusi, in relatia dintre noul corona-
virus si bolile asociate. De multe ori, se spune ca bol-
navii Tn varsta au o capacitate de aparare imunitara
mai scazutad, ceea ce ar putea explica in oarecare ma-
sura contaminarea si evolutia virozei. Desi, dupa cum
vom vedea, decesul este produs nu de o reactie imuni-
tara scazuta, cat de o reactie imunitara exagerata. Dar
foarte repede s-a constatat ca nu numai varsta inainta-
ta, ci mai ales existenta unor boli cronice asociate este
cea care determind evolutia nefavorabild a bolii. Tn
acest sens, Jean-Dominique Michel a aratat ca evolutia
bolii este cu atat mai nefavorabild cu cat bolnavul are
mai multe boli cronice asociate. Pentru ca 48,5% din-
tre bolnavii de coronavirus care au decedat au avut
trei boli cronice asociate, 25,6% dintre ei au avut doua
boli cronice asociate, 25,1% au avut o singura boala
cronica asociata si numai 0,8% dintre cei care au dece-
dat nu au avut nicio boald cronica asociata. Adica de-

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

lar noi credem ca mecanismul comun dintre pato-
genia coronavirusului si patogenia bolilor cronice aso-
ciate este reprezentat de reactia inflamatorie pe care
coronavirusul o produce si care se adauga peste reac-
tiile inflamatorii prezente in celelalte boli cronice aso-
ciate. Pentru ca, dupa cum se stie, in patogenia tuturor
bolilor cronice incriminate, cum sunt ateroscleroza,
diabetul, obezitatea, boala Alzheimer, lupusul erite-
matos sistemic, astmul bronsic si cancerul, se afla niste
procese inflamatorii care agraveaza evolutia bolii. De
aceea, cu cat bolnavul va avea mai multe boli cronice
asociate, cu atat reactia inflamatorie va fi mai mare si
va da nastere la furtuna citokinica si la tromboza intra-
vasculara, care va duce la decesul bolnavului. lar la
baza tuturor acestor procese patologice se afl3, in cele
din urma, mecanismele epigenetice sau, mai exact, hi-
pometilarea genomului, care poate duce la activarea
multor gene proinflamatorii, care vor declansa reactia
hiperinflamatorie, reactie care, in loc sa apere, duce la
decesul bolnavului.

Organismul foloseste aceleasi mecanisme de
aparare in diferite boli

Se stie ca asupra organismului nostru pot actiona
—si actioneaza, de fapt — foarte multi factori patogeni
de natura fizica, psihica, sociald, chimica si biologica,
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asa cum este noul coronavirus. Pe de alta parte, se stie
ca si organismul nostru dispune de o multime de me-
canisme de aparare cu ajutorul carora reuseste sa faca
fata provocarilor, extreme de variate, la care este su-
pus. Dar organismul nostru nu dispune, totusi, de chiar
atat de multe mecanisme de aparare pe cat de variati
sunt factorii patogeni care atenteaza in permanenta
asupra lui. De aceea, savantul francez Henri Laborit,
care s-a ocupat foarte mult de fiziopatologia socului,
pe care |-a denumit o reactie sistemica postagresiva,
spunea ca organismul nostru nu este poliglot. Adica el
nu dispune de foarte multe mecanisme de aparare,
specifice tuturor factorilor patogeni, care actioneaza
in permanenta asupra lui.

De aceea, majoritatea semnelor si simptomelor pe
care le acuza bolnavii sunt niste semne nespecifice,
care pot aparea in foarte multe boli, ceea ce complica
foarte mult problema diagnosticului si a tratamentu-
lui. Spre exemplu, febra poate fi prezenta in foarte
multe boli infectioase, dar si in foarte multe boli nein-
fectioase, asa cum ar fi cancerul. Unii autori spun ca
diferitele semne si simptome ar fi chiar niste mecanis-
me de aparare, asa cum se intdmpla in cazul febrei, al
tusei sau al diareei. Dar, atunci cand sunt exacerbate,
si ele pot sa complice foarte mult evolutia bolii, cum se
intdmpla, spre exemplu, in diaree, care poate duce la
deshidratarea bolnavului.

Unul dintre cele mai comune mecanisme de apara-
re este reprezentat de sistemul imunitar, care are rolul
de a apdra identitatea organismului fata de agresiunea
unor structuri strdine, adica are rolul de a identifica si
de a elimina orice structura straina care intra in orga-
nismul uman. Se stie, spre exemplu, ca sistemul imuni-
tar are rolul de a sesiza si de a elimina virusurile si bac-
teriile. Tn acest sens, organismul dispune de niste
mecanisme imunitare nespecifice, innascute, care ca-
uta sa elimine, inca din primele momente, orice virus
si orice microb care intra in organism. Este adevarat c3,
pe langa mecanismele imunitare nespecifice, organis-
mul nostru mai dispune si de niste mecanisme specifi-
ce, pe care le dobandeste Tn contact cu virusul sau cu
microbul respectiv. Cu ajutorul acestor mecanisme
specifice, el sintetizeaza niste anticorpi specifici care
elimina de preferinta virusii si microbii respectivi.

Dar sistemul imunitar intervine nu numai in preve-
nirea si combaterea bolilor infectioase, ci si in evolutia
bolilor cronice, cum ar fi cancerul, spre exemplu. Dupa
cum se stie, in timpul diviziunii celulare, pot aparea
foarte frecvent mutatii ADN, care pot sa dea nastere la
niste celule canceroase. lar rolul sistemului imunitar
este acela de a recunoaste si de a elimina celulele can-
ceroase care pot aparea in mod spontan. lar daca sis-
temul imunitar nu sesizeaza si nu elimina celulele can-
ceroase, atunci ele se vor inmulti si vor da nastere la o
tumora canceroasa.
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Importanta sistemului imunitar in bolile cronice

Dar sistemul imunitar nu intervine numai in sesiza-
rea si eliminarea unor structuri strdine, precum virusu-
rile sau microbii, sau a unor structuri proprii modifica-
te, cum sunt celulele canceroase, ci si impotriva
tuturor tulburarilor structurale care apar in diferitele
boli cronice, precum tulburarile structurale care apar
in hepatita cronica, in ateroscleroza, in diabetul zaha-
rat, in poliartrita reumatoida, in astmul bronsic, in
boala Crohn, in lupusul eritematos sistemic, in boala
Parkinson si in boala Alzheimer. Tn toate aceste boli,
sistemul imunitar initiaza si intretine un proces infla-
mator care cautad sa repare si sa elimine modificarile
produse de procesul de ateroscleroza, de modificarile
structurale produse de diabetul zaharat sau de boala
Alzheimer.

Din pacate Tnsd, nu numai ca sistemul imunitar nu
reuseste sa repare tesuturile modificate, dar, de multe
ori, produce el insusi diferite tulburari, asa cum se in-
tampla in alergii, in bolile autoimune, dar mai ales in
inflamatia cronica pe care organismul o declanseaza in
majoritatea bolilor cronice. Desi inflamatia cronica are
rolul de a elimina structurile alterate si de a reface
structurile respective, ea contribuie de multe ori la in-
tretinerea si chiar la agravarea acestor boli. De aceea,
de multe ori, trebuie sa intervenim cu medicamente
antiinflamatoare pentru a combate simptomele gene-
rate de inflamatia cronica, asa cum se intampla in poli-
artrita reumatoida, in astmul bronsic, dar si in viroza
produsa de noul coronavirus, in care se recomanda, pe
langa medicamente antivirale, si medicamente antiin-
flamatorii.

Rolul inflamatiei in bolile cronice

Multa vreme, s-a crezut ca ateroscleroza, spre
exemplu, este rezultatul unor tulburari metabolice de-
terminate de cresterea colesterolului si de depunerea
lui In peretii arterelor, obstruand astfel fluxul sangelui
spre celule si putand produce, la un moment dat, in-
farctul zonelor respective. S-a constatat insa ca pa-
trunderea moleculelor de colesterol oxidat in peretii
arterelor produce, pe langa modificarile anatomice
corespunzatoare, si o reactie inflamatorie, care ar avea
ca scop eliminarea modificarile respective si repararea
endoteliului vascular. Dar acest lucru nu se prea intam-
pla, pe de o parte, pentru ca dislipidemia care persista
introduce mereu colesterol in endoteliul vascular si, pe
de alta parte, deoarece in reactia inflamatorie exista
un echilibru foarte fragil intre factorii proinflamatori si
factorii antiinflamatori. lar acest echilibru este de mul-
te ori depasit in favoarea inflamatiei.

De aceea, noi am aratat ca, desi sunt niste reactii
de apadrare, atat stresul, cat si socul si inflamatia au nis-
te imperfectiuni care, in loc sa repare, contribuie la



intretinerea si uneori la agravarea bolii. Spre exemplu,
stresul sacrifica homeostazia organismului, pe care de
multe ori nu o mai poate reface niciodata. De aceea,
stresul reprezinta un factor de risc pentru aparitia mul-
tor boli cronice. Socul lucreaza cu niste sisteme care
actioneaza n cascada, precum sistemul complement
si sistemul de coagulare, care, odata declansate, nu
mai pot fi oprite si vor putea duce, spre exemplu, la
coagularea vasculara diseminata. lar reactia inflama-
torie lupta de multe ori Tmpotriva propriilor noastre
structuri.

Dupa cum se stie, in procesul inflamator intervin o
serie intreaga de celule, asa cum ar fi neutrofilele, ma-
crofagele, mastocitele, eozinofilele, limfocitele si celu-
lele NK. Mai este implicata o serie intreaga de molecu-
le, precum selectinele, integrinele, defensinele,
prostaglandinele, histamina, serotonina, bradikinine-
le, IL-6, IL-8, proteoglicanii, radicalii liberi, rezolvinele
si protectinele. Se adauga o serie intreaga de sisteme
serice, cum sunt sistemul complement, sistemul fibri-
nolitic si sistemul de coagulare, care, deja se stie, au
un rol foarte important in patogenia bolii COVID-19, in
care lipsa de oxigen a tesuturilor este determinata nu
numai de distrugerea tesutului pulmonar, ci si de apa-
ritia trombilor intravasculari, care blocheaza transpor-
tul oxigenului spre tesuturi.

Procesul inflamator incepe cu secretia de catre ce-
lulele endoteliale, care solicita ajutor, a unor selectine,
care atrag in focarul inflamator o multime de celule
care cauta sa elimine leziunile si sa repare tesuturile
lezate. Macrofagele, care apar printre primele in foca-
rul inflamator, pe langa faptul ca fagociteaza structuri-
le lezate, elibereaza o serie de factori proinflamatori,
asa cum ar fi TNF, IL-1, IL-6, prostaglandinele, leucotri-
enele, oxidul de azot si altele.

Scopul tuturor acestor celule si molecule, proinfla-
matorii si antiinflamatorii ar fi acela de a inlatura struc-
turile straine si tesuturile lezate si de a reface structu-
rile normale ale organismului, dupa cum sugereaza si
grupa de substante denumite rezolvine, care apar la
un moment dat in focarul inflamator cu scopul de a
reface structurile lezate. Dar acest lucru, de multe ori,
nu se mai poate intdmpla, fie din cauza persistentei
factorilor patogeni, fie din cauza imperfectiunii meca-
nismelor noastre de aparare.

intre inflamatia acuta si inflamatia cronica

Este evident ca orice inflamatie debuteaza ca o in-
flamatie acuta. Si, in foarte multe cazuri, inflamatia
acuta reuseste sa rezolve destul de repede problemele
cu care este confruntata. Dar, daca nu reuseste sa re-
zolve problemele aparute, ea se poate transforma, asa
cum se intdampla de foarte multe ori, intr-o inflamatie
cronicd. Este evident cd boala COVID-19 incepe ca o
inflamatie acuta. Dar ea nu poate rezolva problema,
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fie pentru ca factorul patogen persistd, fie pentru ca
organismul infectat secreta prea multi factori proinfla-
matori, fie ca virusul este foarte agresiv, fie ca organis-
mul se afla deja sub influenta altor inflamatii cronice,
asa cum se intdmpla in bolile cronice asociate. Tn toate
aceste cazuri, reactia inflamatorie se prelungeste si se
accentueaza foarte mult. lar la un moment dat, prin
tulburarea echilibrului foarte fragil dintre factorii infla-
matori si factorii proinflamatori, evolutia bolii poate
lua o turnura foarte grava. Dintre aceste sisteme siste-
me care intovarasesc reactia inflamatorie, spre exem-
plu, sistemul de coagulare, care lucreazad in cascada,
odata dezlantuit, nu mai poate fi oprit, asa cum se in-
tampla in coagularea intravasculara din fazele termi-
nale ale socului.

Este evident ca, daca factorii patogeni persista, asa
cum se intdmpla in bolile cronice, in care stilul de viata
al bolnavului intretine o multime de factori de risc, in-
flamatia se va croniciza. lar in inflamatia cronica inter-
vin tot mai multi factori proinflamatori, care, in loc sa
rezolve problema, o accentueaza. lar persistenta pro-
cesului inflamator poate fi confirmata de foarte multi
markeri, ajungaandu-se la valori crescute ale fibrino-
genului, ale amiloidului P, ale acidului sialic, ale cerulo-
plasminei si ale proteinei C reactive. Cresterea fibrino-
genului arata o activare a sistemului de coagulare. lar
cresterea proteinei C reactive aratd existenta — sau
pericolul — unui proces inflamator.

Proteina C reactiva a fost descoperita de W.S. Tillett
si T. Francis in 1930, in serul bolnavilor de pneumonie.
Denumirea ei vine de la faptul ca ea reactioneaza cu
polizaharidul C din pneumococ. Proteina C reactiva
este sintetizata de ficat, dar si de macrofage si de adi-
pocite. Dar ea este nu numai un martor, ci si un ele-
ment activ Tn procesul inflamator.

Proteina C reactiva stimuleaza sinteza moleculelor
de adeziune, stimuleaza fagocitarea structurilor strai-
ne, stimuleaza actiunea angiotensinei asupra recepto-
rilor AT1, care sunt implicati in patogenia coronaviru-
sului.  Stimuleaza actiunea inhibitorului de
plasminogen, inhiband astfel fibrinoliza, ceea ce favo-
rizeaza aparitia trombilor intravasculari din COVID-19.
Adica are foarte multe efecte care pot agrava evolutia
bolii.

Rolul obezitatii in procesul inflamator

Atunci cand s-a vorbit despre diferentele dintre
mortalitatea produsa de COVID-19 in diferite tari a fost
adusa n discutie si obezitatea, care este mai crescuta
Tn anumite tari. Dupa cum se stie, obezitatea are o pre-
valenta de 6% in China, de 20% in Italia, de 24% in Spa-
nia si de 40% n USA. lar dupa cum aratad D.A. Kass, P.
Duggal si O. Cingolani, 75% dintre bolnavii afectati de
coronavirus din SUA erau supraponderali sau chiar
obezi. De aceea, D.S. Ludwig si R. Malley sustin ca
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americanii au de luptat cu doua boli, adicd nu numai
cu COVID-19, ci si cu obezitatea, care favorizeaza apa-
ritia si evolutia coronavirusului.

Obezitatea joaca un rol deosebit de important in
patogenia coronavirusului, deoarece tesutul adipos nu
este un depozit inert, ci este o adevarata glanda endo-
crind, care secretd foarte multe substante proinflama-
torii, asa cum ar fi leptina, TNF-alfa, IL-6, inhibitorul
activatorului de plasminogen, rezistina si proteina C
reactiva, precum si unele substante cu rol antiinflama-
tor, precum adiponectina si oxidul nitric.

Leptina, care este o substanta proinflamatorie,
este secretata direct proportional cu masa grasa a in-
dividului. Adica cu cat bolnavul este mai obez, cu atat
el secretd mai multa leptina proinflamatorie. Leptina
stimuleaza sinteza de radicali liberi, care dupa cum se
stie, intretin stresul oxidativ, care creste procesul infla-
mator. Dar este important de remarcat faptul ca tesu-
tul adipos secreta si niste substante antiinflamatorii,
asa cum ar fi adiponectina. Numai ca secretia de adi-
ponecting, care are un rol antiinflamator, nu creste
proportional cu tesutul gras. in orice caz, in calitatea ei
de substanta antiinflamatorie, adiponectina stimulea-
za sinteza moleculelor de adeziune. Inhiba sinteza de
TNF. Scade rezistenta la insulina, intalnita foarte frec-
vent la obezi. Dar TNF, care are un important rol proin-
flamator, este eliberat nu numai de macrofage, ci si de
adipocite. De aceea, secretia lui creste in obezitate.
Adica relatia dintre obezitate si noul coronavirus nu
este Intdmplatoare, deoarece, prin substantele proin-
flamatorii pe care le secreta, obezitatea poate accen-
tua inflamatia declansata de coronavirus, ajungandu-
se la hiperinflamatia care poate duce la decesul
bolnavului.

Sindromul inflamator, asemanator bolii Kawasaki,
la copil

Desi se credea ca noul coronavirus afecteaza mai
ales batranii, medicii englezi au semnalat aparitia la
niste copii infectati cu noul coronavirus a unui sindrom
inflamator asemanator bolii Kawasaki, manifestat prin
rash bilateral, inflamatii cutanate, pericardita, hipo-
tensiune, stare de soc, coagulopatie, diaree, dureri ab-
dominale si varsaturi. lar paraclinic s-a constatat pre-
zenta markerilor proinflamatori, inclusiv a proteinei C
reactive. Toate acestea demonstreaza tendinta noului
coronavirus de a produce inflamatii chiar si atunci
cand nu exista o inflamatie cronica, asa cum se intam-
pla la copil.

Furtuna citokinica

Furtuna citokinica reprezinta secretia exagerata a
factorilor proinflamatori, care, in loc sa repare, accen-
tueaza si mai mult tulburarile produse de factorul pa-
togen. Termenul de furtuna citokinica a fost introdus
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in 1993 de J.L. Ferrara, S. Abhyankar si D.G. Gilliland in
cazul reactiei de respingere a grefei la unii bolnavi cu
transplant. Apoi, el a fost descris si in alte boli infecti-
oase si neinfectioase. Si a fost readus in discutie cu
ocazia epidemiilor produse de noile coronavirusuri,
asa cum au fost SARS1 si MERS, care determina apari-
tia unui sindrom acut sever caracterizat de o turbulen-
ta imunologica foarte accentuata.

Cercetarile au aratat ca in patogenia sindromului
respirator acut sever sau poate chiar la baza acestui
sindrom, produs de SARS-CoV-2, se afla o turbulenta
citokinica reprezentata de productia in exces a unor
citokine proinflamatorii, asa cum ar fi interleukinele IL-
1, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-alfa, TNF-beta, precum
si a unor chemokine, cum sunt CCL2, CCL3, CCL5,
CXCL10, CXCL8, CCCLV. Tn acelasi timp, se produce o
scddere a sintezei de citokine antiinflamatorii, asa cum
ar fi IL-4 si IL-10. Ceea ce duce la o reactie aberanta a
sistemului imunitar, care ataca nu numai virusul si mo-
dificarile produse de virus, ciintreg organismul, produ-
cand o insuficienta organica multipla.

La baza acestei turbulente citokinice se afla, deci,
niste interleukine, cum este IL-6, care are rolul de a
regla raspunsul imunitar. IL-6, produs de foarte multe
celule implicate in inflamatie, precum macrofagele,
monocitele si celulele dendritice, are rolul cheie in de-
clansarea furtunii citokinice. De aceea, cresterea con-
centratiei de IL-6 poate avea un rol predictiv privind
severitatea bolii. lar unii autori recomanda in trata-
mentul furtunii citokinice folosirea Tocilizumabului,
care este un anticorp monoclonal folosit in poliartrita
reumatoida, care blocheaza actiunea IL-6.

Dar lucrurile sunt si mai complicate deoarece, pe
langd limfokine, in furtuna citokinicd mai intervin,
dupa cum am vazut, si o serie de chemokine, cu rolul
de a atrage in focarul inflamator diferitele celule care
intervin in procesul inflamator. Spre exemplu, CXCL10
atrage in focarul inflamator foarte multe neutrofile,
care produc o inflamatie pulmonara fulminanta. lar
cercetarile au aratat ca eliminarea experimentala a ge-
nei care sintetizeaza CXCL10 sau a receptorului ei re-
duce severitatea inflamatiei pulmonare.

Rolul mecanismelor genetice in reglarea
procesului inflamator

Toate aceste substante proinflamatorii si antiinfla-
matorii sunt sintetizate, in cele din urma, de niste
gene. De aceea, la baza bolii se afla, de fapt, genele, a
caror activitate este reglata de niste mecanisme epige-
netice.

lar unul dintre momentele cele mai importante in
lupta organismului cu boala il reprezintd recunoaste-
rea virusului si stimularea genelor capabile sa sinteti-
zeze proteinele necesare elimindrii virusului, cum sunt
interferonii si apoi anticorpii capabili sa elimine virusul



respectiv. lar aceasta recunoastere este facuta in pri-
mul rand de catre macrofage, care sosesc printre pri-
mele la locul de intrare a virusului Tn organism si care
fac tot posibilul sa recunoasca 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 si al altor mole-
cule din citoplasma, cum sunt GAS, STING si DAI. Adica
organismul face eforturi foarte mari pentru a recu-
noaste virusul ca o structurd straina si a-l elimina din
organism.

Dupa ce au recunoscut virusul, macrofagele prezin-
ta antigenul viral unor limfocite T, care vor sintetiza,
dupa cum am vazut, o serie intreaga de citokine si de
interleukine, precum IL-1, IL-6, IL-8, 1L-21, TNF-B si
MCP-1, care vor amplifica raspunsul imun pentru a pu-
tea face fata agresiunii. Se vor sintetiza si o serie de
interferoni (IFNs), care se vor opune replicarii virale.

ins&, dupd cum aratd M. Spiegel, A. Pichlmair si A.
Martinez-Sobrido, coronavirusul reuseste sa blocheze
mecanismele de aparare ale organismului, reprezenta-
te, spre exemplu, de interferoni. Organismul cauta si el
sa stimuleze, iar alteori sa hiperstimuleze mecanisme-
le de apdrare, asa cum se intampla in furtuna de cito-
kine, Intalnita in formele grave de pneumonie, carac-
terizate de o hiperinflamatie care, in loc sa apere
integritatea organismului, afecteaza grav tesuturile
pulmonare si pune in discutie supravietuirea bolnavu-
lui.

Rolul mecanismelor epigenetice in reactia
inflamatorie

Substantele proinflamatorii si antiinflamatorii care
intervin in mecanismele de aparare imunitara ale orga-
nismului sunt sintetizate de niste gene. Dar genele re-
spective nu sunt influentate direct de virus. Activarea
genelor capabile sa sintetizeze substantele proinflama-
torii si antiinflamatorii nu se face prin actiunea directa a
virusului asupra genelor respective, ci si prin interme-
diul mecanismelor epigenetice, care regleaza activita-
tea genelor respective. Pentru ca mecanismele epige-
netice reprezinta o interfata dintre genom si mediu.

Mecanismele epigenetice apeleaza la o serie de
procese care pot influenta activitatea genelor fara a
modifica structura ADN. Tn acest sens, ele pot s3 ape-
leze la metilarea ADN, la modificarea cromatinei, la
metilarea sau acetilarea histonelor si la micro-ARN
noncodant. Dupa cum s-a constatat, metilarea citozi-
nei, din apropierea promotorului, blocheaza activita-
tea genei respective. lar demetilarea citozinei stimu-
leazd activitatea genei respective. in cazul histonelor,
metilarea lor inhiba activitatea, iar acetilarea lor sti-
muleaza activitatea genelor subiacente.

n acest sens, |. Marazzi, J.S. Ho si J.B. Kim au aratat
ca virusul gripei H3N2 poate actiona asupra histonelor,
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determinand inhibarea expresiei genelor care intervin
in apararea imunitard, facilitind astfel, prin mijloace
epigenetice, aparitia bolii. C. Marban, S. Suzanne si F.
Dequiedt au aratat ca virusul HIV determina modificari
epigenetice ale histonelor. lar T.J. Taylor si D.M. Knipe
au aratat ca virusul herpetic determind modificari ale
cromatinei, care, prin actiunea asupra genelor respec-
tive, scad apararea imunitara a organismului.

lar acest lucru se intampla si Tn cazul coronavirusu-
lui. Tn acest sens, A.H. Sawalha, M. Zhao si P. Coit au
aratat ca la bolnavii cu lupus eritematos diseminat,
care reprezinta un factor de risc pentru noul coronavi-
rus, se intalneste de obicei o hipometilarea a genei
ACE2, de pe cromozomul X, care sintetizeaza recepto-
rul de care se leaga coronavirusul pentru a intra in ce-
luld. Ceea ce va duce la cresterea receptorilor ACE2 si
la cresterea viremiei. Pe de alta parte, s-a constatat ca,
prin stresul oxidativ pe care il produce, coronavirusul
determina hipometilarea genei ACE2, care va accen-
tua infectia virald. De aceea, B.l. Milavetz si L. Ba-
lakrishnan vorbesc chiar de o epigenetica virald. Deoa-
rece, pentru a putea determina sinteza proteinelor
necesare replicarii lor, virusurile trebuie sa actioneze
mai intai asupra mecanismelor epigenetice care sa ac-
tiveze genele corespunzatoare.

Importanta hipometilarii in aparitia si in evolutia
bolii

Din moment ce in genomul nostru exista si gene
proinflamatorii si gene antiinflamatorii, este evident
ca aparitia si evolutia inflamatiei vor depinde, in ulti-
ma instanta, de modul in care mecanismele epigeneti-
ce reusesc sa Intretind un echilibru intre genele re-
spective. Daca anumiti factori, interni sau externi, vor
determina demetilarea — adica activarea — genei care
sintetizeaza receptorul ACE2, cel care reprezintd poar-
ta de intrare a virusului in celule, atunci viremia va
creste si va agrava evolutia bolii. De aceea, starea
noastra de sanatate va depinde, in ultima instanta, de
mecanismele noastre de reglare epigenetica sau, mai
precis, de echilibrul pe care mecanismele epigenetice
reusesc sa il mentina intre genele proinflamatorii si ge-
nele antiinflamatorii.

Daca mecanismele epigenetice sunt stimulate de
prezenta unor factori de risc, cum sunt alimentatia in-
corecta, sedentarismul, stresul, obezitatea, excesul de
grasimi omega 6 (care sunt proinflamatorii) sau polua-
rea, atunci aceasta hiperstimulare a mecanismelor
epigenetice va duce la o demetilare, adica la o hipo-
metilare, prezentd, dupa cum aratd A.S. Wilson, B.E.
Power si P.L. Molloy, in majoritatea bolilor cronice. lar
peste aceastd hipometilare, produsa de bolile cronice,
se adauga demetilarea produsa de coronavirus, care
va actiona si el asupra mecanismelor epigenetice care
stimuleaza genele proinflamatorii.
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Procesul de hipometilare a genomului a fost de-
scris Tn 1983 de catre A.P. Feinberg si B. Vogelstein in
celula canceroasa. Dupa cum se stie, majoritatea ge-
nelor noastre sunt metilate, adica sunt silentioase si
nu intra in actiune decat atunci cand este necesara ac-
tivitatea lor. lar acest lucru este stabilit de relatiile care
existd intre mecanismele epigenetice si factorii de me-
diu, care actioneaza asupra lor. Spre exemplu, atunci
cand suferim un stres, mecanismele epigenetice vor
activa genele care sintetizeaza hormonii catabolizanti
si vor inhiba genele care sintetizeaza hormonii anabo-
lizanti. Adica mecanismele epigenetice actioneaza in
permanentd, activand sau dezactivand genele cores-
punzatoare reglarii relatiilor noastre cu mediul intern
sau extern.

De aceea, noi am comparat mecanismele epigene-
tice cu un pianist epigenetic, care canta la cele 20.000
de gene pe care le-am mostenit de la parintii nostri,
cautand sa aleaga cea mai buna reactie cu genele pe
care le avem. Tnsd, dupa cum se stie, in genomul nos-
tru existd si gene bune si gene rele, si toate fsi au rolul
lor. Spre exemplu, in genomul nostru exista si gene
proinflamatorii si gene antiinflamatorii si gene proon-
cogene si gene antioncogene, cunoscute mai ales sub
denumirea de gene supresoare. Toate au rolul lor in
stabilirea comportamentului nostru in legatura cu me-
diul in care traim. Uneori trebuie sa actioneze genele
proinflamatorii, alteori genele antiinflamatorii. Uneori
trebuie sad actioneze genele prooncogene, care au un
anumit rol in diviziunea celulara, alteori genele supre-
soare, care au si ele rolul lor in controlul diviziunii celu-
lare. De aceea, intre ele ar trebui sa existe un anumit
echilibru. lar tulburarea acestui echilibru va putea
duce la aparitia cancerului sau, in cazul coronavirusu-

2

lui, la aparitia furtunii citokinice, in care pianistul epi-
genetic apasa ca un nebun pe toate clapele, in speran-
ta ca va putea realiza ceva.

Este evident ca, pe langa hipometilarea generala,
poate sa apara si o hipermetilare locala, care accentu-
eaza de obicei turbulenta din genom, asa cum se in-
tampla in cancer, dar si in furtuna citokinica din viroza.

Concluzii

in concluzie, numitorul comun dintre noul corona-
virus si bolile cronice asociate este reprezentat de pro-
cesul inflamator, prezent in toate bolile cronice, proces
care poate fi accentuat de inflamatia determinata de
infectia virotica. La baza acestui proces inflamator se
afla cele 20.000 de gene, care sunt reglate de niste
mecanisme epigenetice. Care sunt influentate si ele, la
randul lor, de factorii de mediu sau, mai bine zis, de
factorii de risc, sustinuti de stilul nostru de viata, vino-
vat de aparitia bolilor cronice, care pot sa agraveze,
dupa cum am vazut, evolutia virozei.

n felul acesta, putem intelege mai bine de ce in
tarile mai dezvoltate, care au un stil de viata mult mai
modern, asa cum ar fi SUA, Italia, Spania, Anglia si
Franta, morbiditatea si mortalitatea prin COVID-19 au
fost mult mai mari decat in tarile din estul Europei.
Pentru ca virusul nu este singurul factor in aceasta
ecuatie. Pe langa el, mai exista si alti factori, printre
care stilul de viata ocupa si el, in ultima instanta, un loc
foarte important. Pentru ca, oricidt de important ar fi
virusul, stilul de viata al omului contemporan reprezin-
td, dupa cum am aratat in repetate randuri, cel mai
important factor patogen al omului contemporan.
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