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R E Z U M A T 
 

 

Infecția cu virusul SARS-CoV-2 a fost cea de-a treia infecție cu coronavirus cu 

răspândire largă în secolul 21 [1].  Cunoscută deasemena sub numele de boala COVID-19, 

infecția a debutat la finalul anului 2019 și în scurt timp s-a răspândit la nivel global, surclasând 

epidemiile precedente cu coronavirus și anume SARS-CoV-1 in 2002 și MERS-CoV în 2012 în 

ceea ce privește numărul de cazuri infectate [2]. Totuși, spre deosebire de infecțiile 

precendente, rata riscurilor fatale a infecțiilor cu virusul SARS-CoV-2 (2-4%) [3], s-a dovedit a 

fi mai scăzută decât în cazul infecțiilor cu virusul SARS-CoV-1 (11%) [4]  și a infecțiilor cu 

virusul MERS-CoV (35%) [5].  Pe de altă parte, la pacienții din grupuri de risc, înaintați în 

vârstă și cu comorbidități asociate, s-a remarcat deasemea o rată crescută a mortalității de 

până la 35% [6].   

Boala COVID-19 se manifestă ca o patologie complexă ce se dezvoltă în mai multe 

organe datorită expresiei semi-ubicuitare a receptorului celular ACE (enzima de conversie a 

angiotensinei 1 în angiotensina 2), prin care virusul intră în mediul intracelular în diverse 

țesuturi [7]. Boala poate progresa spre forme mai severe la aproximativ 6.4% dintre pacienții 

infectați de peste 60 de ani și la până 18% la pacienții cu vârsta de peste 80 de ani [8]. Tabloul 

patogenetic complet factorilor de risc care pot promova o evoluție severă a bolii este încă 

necunoscut. Până în prezent, se cunoaște că factorii de risc care promovează instalarea unei 

forme severe de boală au legătură în primul rând cu dereglări ale statusului imunitar și  

secundar au legătură cu diverse mecanisme patogenetice specifice virusului sau gazdei alterat 

datorită infecției. Printre factorii patogenetici ai gazdei care se dereglează în urma infecției 

virale, totalitatea speciilor microARN [9]  și a factorilor de creștere celulari [10], joacă roluri 

importante. Între moleculele microARN și factorii de creștere se găsește o relație 

bidirecțională. Astfel, moleculele microARN pot modula expresiile variatelor proteine care sunt 

implicate in căile de semnalizare a factorilor de creștere, în timp ce, factorii de creștere la 

rândul lor, pot regla biosinteza moleculelor microARN. Aceste conexiuni, crează rețele de 

semnalizare dense care pot modula procese în general afectate de infecția virală cum ar fi 

ciclul celular și apoptoza [11]. De aceea, este deductibil, ca dereglări ale expresiei moleculelor 

microARN și a factorilor de creștere celulari ca urmare a infecției cu virusul SARS-CoV-2 să 

favorizeze dezvoltarea unor forme severe de boală la pacienții din categoria de risc.  
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În prima parte a studiului de față, am identificat răspunsul biologic al expresiilor 

moleculelor microARN la infecția virală și am caracterizat din punct de vedere funcțional 

genele țintă ale speciilor microARN care au fost dereglate în această patologie în cinci tipuri 

de țesuturi, frecvent afectate de infecția virală. Rezultatele rețelelor de gene afectate din inimă, 

plămâni, țesut limfatic și rinichi au demonstrat că procese celulare precum respirația 

mitocondrială și căile de semnalizare ale receptorilor celulari sunt afectate de către moleculele 

microARN supra-exprimate. Iar moleculele microARN sub-exprimate ca urmare a infecției 

virale, impactează gene implicate în procese precum ciclul celular mitotic în țesuturi precum 

inimă, plămâni si rinichi [12]. 

În formele severe ale bolii COVID-19, răspunsul gazdei la infecție implică diverse 

mecanisme patogenetice precum: inflamația, furtuna citokinelor, tromboză, hipoxie și 

septicemie, procese adesea impactate si reglate specific de hsa-microARN-195-5p. De aceea 

în a doua parte a studiului de față, obiectivul a fost acela de a cuantifica expresia plasmatică a 

acestei molecule microARN prin tehnica cantitativă de revers-transcripție polimerizare în lanț 

în timp real, cunoscută prescurtat sub numele de qRT-PCR. Expresia plasmatică a acestei 

specii microARN a fost cuantificată la pacienții spitalizați și diagnosticați pozitiv cu boala 

COVID-19 în primele două zile de spitalizare. Rezultatele au demonstrat o expresie 

semnificativ scăzută la pacienții cu evoluție severă a bolii comparativ cu pacienții cu o formă 

ușoară și cu controlii. Nivelele scăzute ale acestei specii microARN au fost invers corelate cu 

ARN-emia virusului SARS-CoV-2 ale acelorași pacienți. De asemenea, rezultatele analizelor 

funcționale ale genelor țintă moleculei hsa-microARN-195-5p au demonstrat ca respirația 

mitocondrială este procesul celular semnificativ impactat în celula musculară cardiacă [13]. 

În cea de-a treia parte a studiului de față, obiectivul a fost să analizăm expresia 

plasmatică a factorului de creștere HB-EGF,  proteină țintă pentru hsa-microARN-195-5p 

utilizând tehnica ELISA de tip sandwich la pacienții cu COVID-19. Acest factor de creștere 

este implicat în procese celulare precum vindecarea leziunilor tisulare care apar în fazele 

acute ale bolii COVID-19 în țesuturi precum plămâni, ficat, inimă și rinichi.  Rezultatele au 

arătat ca nivelele plasmatice ale factorului HB-EGF au fost semnificativ crescute la pacienții cu 

forma severă a bolii comparativ cu formele moderate și controli. Împreună cu alți factori de risc 

predictivi precum delta hsa-miR-195-5p, HB-EGF, fibrinogen, timpul de protrombină, D-Dimeri, 

și creatinina, am construit un model predictiv a riscului de a dezvolta o formă severă a bolii 

COVID-19. Modelul predictiv s-a caracterizat prin AUC (Area Under Curve) de 0.9556 si o 

valoare a indicelui C de 0.8137. Curba deciziei clinice se caracterizează printr-un efect clinic 
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net semnificativ crescut a modelului de risc predictional în comparație cu cele două cazuri  

extreme de non-screening sau screening complet al tuturor factorilor de risc. De aceea, putem 

concluziona că modelul de risc predicțional dezvoltat este de utilitate clinică [14]. 

În concluzie, studiul nostru arată că infecția cu virusul SARS-CoV-2 poate promova 

dereglări timpurii ale nivelelor plasmatice ale factorului de creștere HB-EGF și hsa-microARN-

195-5p. Ambele molecule au demonstrat prezența unei dinamici pe parcursul clinic al bolii în 

ceea ce privește severitatea acesteia, ceea ce le face relevante din punct de vedere clinic ca 

și posibili factori de risc predicționali pentru severitatea bolii COVID-19. 
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