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I COVID-19 acuto e di grado severo pu0 essere complicato sia da manifestazioni
polmonari che extrapolmonari, come anosmia, ageusia, diarrea, linfopenia, e sindrome da
disfunzione multiorgano. Tuttavia, le manifestazioni cliniche a lungo termine delle sequele post-
acuzie da SARS-CoV-2 associate ad alterazioni patologiche dell’'osso rimangono perlopiu
sconosciute. In questo lavoro, abbiamo caratterizzato gli effetti dell’infezione da SARS-CoV-2 sul
metabolismo osseo e il loro meccanismo durante le fasi acute e post-guarigione in un modello di
criceto dorato, che mima fedelmente I'infezione umana.

Criceti dorati (Mesocricetus auratus) di sesso maschile o femminile (6-10 settimane d’eta)
sono stati sottoposti ad inoculazione intranasale di 105 PFU di SARS-CoV-2 (variante Delta, ceppo
HKU-001a) in 50 pL di PBS sotto anestesia con ketamina intraperitoneale (200 mg/kg) e xilazina
(10 mg/kg) a giorno 0 post-infezione, e i tessuti ossei sono stati prelevati sequenzialmente dopo
I'infezione. Nel gruppo di controllo, gli animali non infetti sono stati trattati con soli 50 uL di PBS.
Sangue, 0sso e tessuti polmonari sono stati prelevati ai giorni 4, 30 e/o 60 post-infezione e
sottoposti ad analisi micro-TC, virologiche e istopatologiche.

In generale, il SARS-CoV-2 ha provocato una significativa perdita multifocale di trabecole
ossee nelle ossa lunghe e nelle vertebre lombari dei criceti infetti. Le manifestazioni piu evidenti
della malattia sono state osservate a circa 4 giorni dall’infezione e gli animali hanno generalmente
mostrato segni di recupero a circa 7-10 giorni post-infezione. Linfezione ha provocato una
progressiva perdita di trabecole ossee nella metafisi distale del femore a partire dalla fase acuta
(4 giorni post-infezione) alla fase post-recupero (30 giorni post-infezione) fino alla fase cronica (60
giorni post-infezione). Al giorno 60 e dopo la guarigione dall’'infezione da SARS-CoV-2, la densita
ossea non e stata ripristinata. Rispetto al gruppo di controllo, un numero significativamente piu
elevato di osteoclasti positivi alla fosfatasi acida tartrato-resistente (TRAP+) sono stati rilevati
nelle trabecole della metafisi distale del femore, nella metafisi prossimale della tibia, e nelle
vertebre lombari dei criceti infetti. In piu, la perdita ossea si & associata ad una disregolazione
delle citochine indotta dal SARS-CoV-2.

Questo studio suggerisce che il SARS-CoV-2 induce un riassorbimento osseo patologico
attraverso una cascata pro-infiammatoria piuttosto che un’infezione diretta del tessuto osseo. |
risultati di questo studio evidenziano la necessita di ottimizzare i protocolli clinici per il
monitoraggio delle complicanze a lungo termine del COVID-19 e di individuare nuove strategie
terapeutiche per 'osteopenia/osteoporosi inflammatoria indotta dal SARS-CoV-2.
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Legenda: Linfezione da SARS-CoV-2 induce una perdita ossea infiammatoria continua durante la
fase acuta e post-guarigione del COVID-19. La ricostruzione 3D delle scansioni micro-TC rivela
che la densita delle trabecole ossee (frecce bianche) nel femore dei criceti infetti (destra) e
significativamente inferiore rispetto al controllo non infetto (sinistra).
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