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Abstract:

Introduction: Malaria remains a major public health burden on a global scale, particularly in sub-Saharan
Africa, despite decades of control efforts. The development of an effective vaccine has long been hampered
by the biological complexity of the parasite.

Objective: This study aimed to analyze the scientific, biological, and operational factors responsible for the
delayed development and large-scale implementation of antimalarial vaccines, from the earliest experimental
attempts to recent international approvals, presented in a chronological framework highlighting key
milestones, challenges, and advances.

Materials and Methods: Relevant scientific studies identified in the PubMed database were reviewed using
a combination of search terms such as “Malaria Vaccine,” “Malaria etiology,” and “experimental vaccine,”
published between 1960 and 2025, along with information obtained from the official website of the World
Health Organization.

Results: The historical evolution of antimalarial vaccines is outlined, with a focus on RTS, S (Mosquirix)
and R21 (Matrix-M), highlighting both early failures and major breakthroughs, as well as the current status
and future development perspectives.

Conclusions: The development of antimalarial vaccines has been a prolonged process, constrained by the
biological particularities of the parasite and by operational limitations. Recent advances, however, indicate that
immunoprophylaxis may become a central component of integrated control strategies and, in the long term, of
malaria elimination efforts.

Rezumat:

Introducere: Malaria raméne o problema majora de sandtate publica la nivel global, in special in Africa
subsahariand, n ciuda deceniilor de eforturi de control. Dezvoltarea unui vaccin eficace a fost mult timp
ingreunata de complexitatea biologica a parazitului.

Obiectivul principal: Studiul a urmarit analiza factorilor stiintifici, biologici si operationali responsabili de
intarzierea dezvoltarii si implementarii pe scard largd a vaccinurilor antimalarice, de la primele incercari
experimentale pand la aprobarile internationale recente, intr-o succesiune cronologica a principalelor etape,
obstacole si progrese.

Materiale si metode: Au fost analizate lucrdri stiintifice relevante identificate In baza de date PubMed,
utilizind o combinatie de termeni precum ,,Malaria Vaccine”, ,,Malaria etiology” si ,,experimental vaccine”,
publicate intre 1960-2025, precum si informatii provenite de pe site-ul oficial al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii.

Rezultate: Este prezentatd evolutia istorica a vaccinurilor antimalarice, cu accent pe RTS,S (Mosquirix) si
R21 (Matrix-M), evidentiind atat esecurile initiale, cat si progresele majore, precum si stadiul actual si
perspectivele viitoare de dezvoltare.

Concluzii: Dezvoltarea vaccinurilor antimalarice a fost un proces Indelungat, limitat de particularitatile
biologice ale parazitului si de constringeri operationale. Progresele recente demonstreazd insd ca
imunoprofilaxia poate deveni un element central al strategiilor integrate de control si, pe termen lung, de
eliminare a malariei
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1. Introducere:

Malaria se situeazd printre cele mai
importante boli infectioase din istoria omenirii,
lasand o amprentd profundd, nu doar asupra
sandtdtii umane, ci si asupra dezvoltarii sociale si
economice a unor intregi regiuni, de exemplu
Africa sub-sahariand unde se inregistreaza in
continuare marea majoritate a infectiilor si
deceselor. Un moment de cotiturda major a avut
loc la inceputul secolului al XX-lea, odatd cu
descoperirea faptului cd tantarii Anopheles
reprezintd vectorii exclusivi ai transmiterii.
Aceastd perspectiva a redirectionat strategiile de
control de la gestionarea pur simptomatica la
interventii directionate citre vectori. In a doua
jumatate a secolului al XX-lea au fost initiate
campanii ambitioase de eradicare globala, care
au reusit sd reducd semnificativ transmiterea in
mai multe regiuni ale lumii. Totusi, aparitia
rezistentei extinse la insecticide, adaptabilitatea
remarcabild a parazitului si limitarile sistemice
ale infrastructurilor de sanatate publicd au
impiedicat eradicarea pe scard globala.
Experienta istorica ilustreaza in ansamblu
caracterul complex al controlului malariei si
subliniazd necesitatea unor abordari integrate,
sustenabile si adaptabile in prezent (Packard, 2007).

Strategiile actuale vizeaza nu doar mentinerea
rezultatelor obtinute prin interventii stabilite,
precum managementul vectorilor s
chimioprofilaxia, ci si depasirea unor obstacole
persistente. Conform Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), progresul catre eradicare nu se
poate baza doar pe o singura interventie, ci
necesitdi o abordare comprehensivd = si
coordonatd. Aceasta trebuie sd integreze
instrumente cu eficientd demonstratd impreuna
cu inovatiile din dezvoltarea vaccinurilor, cu
avansul metodelor de control vectorial si
investitii care vizeaza consolidarea rezilientei si
capacitatii sistemelor de sanatate (World Health
Organization, 2023a).

In prezent, maladia este recunoscuta drept o
infectie parazitard endemicd, transmisd prin
vectori, determinatd de protozoare din genul
Plasmodium, cu raspandire preponderent in
regiunile tropicale si subtropicale ale globului
(Tuteja, 2007).

Conform estimarilor publicate in World
Malaria Report 2024 al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, Tn anul 2023 s-au inregistrat la nivel
global aproape un sfert de miliard de cazuri de

malarie, soldate cu aproximativ 600.000 de
decese. O atentie crescutd ar trebui Indreptatd
catre copiilor cu varsta sub cinci ani care sunt
afectati disproportionat in comparatie cu alte
grupe de varsta, reflectand vulnerabilitatea lor
crescuta.

Regiunea africana continua sa domine tabloul
global, contribuind cu aproape 95% din totalul
infectiilor si cu o proportie similard din numarul
de decese. Desi deceniile anterioare au docu-
mentat progrese sustinute, prin reducerea inci-
dentei si a mortalitatii, datele recente sugereaza
ca aceastd tendintd s-a incetinit sau chiar s-a
inversat in anumite regiuni. Raportarile privind
cresterea numarului de infectii si stagnarea - sau,
in unele cazuri, usoara crestere - a ratelor de
mortalitate evidentiazd vulnerabilitatea progre-
selor obtinute in controlul global al malariei
(World Health Organization, 2024).

Genul Plasmodium este extrem de divers,
cuprinzand peste 200 de specii identificate,
capabile sd infecteze o gama largd de gazde
vertebrate, inclusiv mamifere, pasari si reptile. In
ciuda acestei diversitati, majoritatea parazitilor
malariei prezintd o specificitate strictd a gazdei;
doar un numdr limitat de specii, cel putin
treisprezece sunt considerate patogene pentru
om, fapt ce evidentiaza adaptarile evolutive unice
care faciliteazd infectia si persistenta 1n
populatiile umane (Escalante and Pacheco, 2019).
Dintre acestea, cinci specii de Plasmodium sunt
recunoscute drept principalii agenti etiologici ai
malariei: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P.
ovale (incluzand cele doua subspecii, P. ovale
curtisi si P. ovale wallikeri), precum si P. knowlesi
(Nureye and Assefa, 2020).

Fiecare specie este asociatd cu modele
epidemiologice si evolutii clinice distincte,
reflectand diferente in distributia geografica,
potentialul de recadere si gradul de patogenitate.
Dintre acestea, P. falciparum este cea mai
virulenta si semnificativa din punct de vedere
clinic, fiind responsabild pentru majoritatea
cazurilor severe de malarie la nivel mondial.
Aceastd severitate crescuta se datoreaza in mare
parte capacitatii sale de a infecta eritrocitele
aflate in toate stadiile de maturare si de a induce
fenomene de citoaderentd, mecanisme care
contribuie la aparitia complicatiilor precum
malaria cerebrald si insuficientd multiorganica
(“Severe malaria,” 2014).
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Cu toate acestea, studiile din Africa, efectuate
in numeroase regiuni endemice pentru malarie,
aratd ca infectiile implica adesea mai mult de o
specie parazitard, acestea coexistand in aceleasi
arii geografice. Aceastd suprapunere poate
conduce la coinfectii atat la nivelul gazdei umane
individuale, cét si la nivelul unui singur vector.
Dinamica  transmiterii  depinde si  de
particularitatile entomologice locale, fiecare
zond endemicd fiind caracterizatd de specii
distincte de Anopheles care actioneaza ca vectori
principali (Committee for the Study on Malaria
Prevention and Control, Division of International
Health and Institute of Medicine, 1991).

Manifestarile initiale ale malariei sunt in
general nespecifice si similare celor intalnite in
sindromul gripal, indiferent de specia de
Plasmodium implicatd. Dintre multiplele
simptome, episoadele febrile recurente constituie
cea mai definitorie caracteristicd clinica; totusi,
spectrul simptomatic este extrem de variabil.
Prezentarea clinica poate fi limitata la simptome
relativ usoare, precum cefalee, stare de
indispozitie generala sau disconfort, dar poate
evolua si catre complicatii severe, cu potential
letal. Aceasta variabilitate a expresiei clinice este
cel mai pronuntata in infectiile cu Plasmodium
falciparum, specie asociatd cu cel mai mare risc
de morbiditate si mortalitate (Bartoloni and
Zammarchi, 2012).

Intervalul dintre infectia initiald si momentul
in care parazitii devin detectabili in fluxul
sangvin este denumit perioada prelatentd. Prin
contrast, perioada de incubatie este definita ca
intervalul dintre momentul infectiei si aparitia
manifestarilor clinice. Durata acestei perioade de
incubatie nu este fixd, fiind influentatd de factori
multipli, inclusiv specia de Plasmodium
implicatd, modul de transmitere, nivelul
preexistent de imunitate al gazdei si utilizarea
profilaxiei medicamentoase antimalarice. In
general, incubatia poate varia de la aproximativ
o0 saptamana pand la aproape o lund. Dintre
speciile  frecvent intalnite, P falciparum
determina de obicei cele mai scurte perioade de
incubatie, In timp ce infectiile cu P. malariae sunt
asociate cu intarzieri considerabil mai mari pana
la debutul manifestarilor clinice (Bartoloni and
Zammarchi, 2012).

Diversitatea tablourilor clinice constituie
fundamentul pentru clasificarea malariei in doua
categorii principale: malarie necomplicata, in

care manifestarile clinice se mentin la un nivel
relativ usor pand la moderat, si malarie severa,
asociatd cu complicatii sistemice $i un risc
crescut de mortalitate (Bartoloni and Zammarchi,
2012).

2. Obiectivul principal:

Studiul a urmarit analiza factorilor stiintifici,
biologici si operationali responsabili de
intarzierea dezvoltarii si implementarii pe scara
larga a vaccinurilor antimalarice, de la primele
incercari experimentale panda la aprobarile
internationale  recente, 1Intr-o  succesiune
cronologicd a principalelor etape, obstacole si
progrese.

3. Material si metoda

Au fost analizate lucrari stiintifice relevante
identificate in baza de date PubMed, utilizand o
combinatiec de termeni precum ,,Malaria
Vaccine”, ,,Malaria etiology” si ,,experimental
vaccine”, publicate intre 1960-2025, precum si
informatii provenite de pe site-ul oficial al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

4. Rezultate si discutii.

4.1. Dezvoltarea vaccinului antimalaric.

Dezvoltarea unui vaccin impotriva malariei
reprezintd un obiectiv de lungd duratd 1in
sanatatea publica globala, determinat de
limitdrile chimioprofilaxiei si ale masurilor de
control vectorial in asigurarea unei protectii
durabile. De-a lungul deceniilor, progresul
stiintific a evoluat treptat de la strategiile initiale
bazate pe parazitul intreg (atenuat) la platforme
mai rafinate, de tip subunitar si experimental,
reflectand atat complexitatea parazitului, cat si
perseverenta cercetdtorilor in Incercarea de a o
depasi. Capitolele urmatoare prezinta traiectoria
acestui efort, de la reperele istorice pand la cele
mai recente progrese si provocdrile care persista
in calea obtinerii unui vaccin eficient si accesibil
(Nussenzweig et al., 1967).

4.1.1. Aspecte istorice
vaccinului antimalaric

Eforturile de obtinere a unui vaccin impotriva
malariei au Inceput la mijlocul secolului al XX-
lea, motivate de complexitatea ciclului de viatd al
parazitului si de limitarile chimioprofilaxiei ca
solutie pe termen lung. Primele studii
experimentale, desfasurate in anii 1960 si 1970,

ale dezvoltarii
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s-au concentrat pe vaccinuri bazate pe parazitul
intreg, utilizdnd sporozoiti de Plasmodium
iradiate (atenuate). Aceste studii de pionierat au
demonstrat faptul ca este posibilad inducerea unei
imunitati protectoare la om, marcdnd un reper
stiintific important. Totusi, abordarea a fost
considerata, in cele din urma, nepractica pentru
utilizare la scard largd, Intrucat obstacolele
tehnice legate de producerea, conservarea si
administrarea sporozoitilor faceau imposibild
implementarea vaccinarii pe scara largd
(Nussenzweig et al., 1967).

Intre anii 1980 si 1990, progresele in biologia
moleculard  au  redirectionat  cercetarea
vaccinurilor catre abordari de tip subunitar,
orientate asupra unor antigene specifice ale
parazitului. Printre cele mai importante realizari
s-a numarat identificarea proteinei
circumsporozoitare (CSP), un antigen de
suprafatd exprimat In stadiul de sporozoit al
genului Plasmodium. Aceastd descoperire a stat
la baza dezvoltarii  vaccinului  RTS,S
(Mosquirix), un candidat creat de
GlaxoSmithKline in colaborare cu PATH Malaria
Vaccine Initiative. Mosquirix a reprezentat un
moment de referintd in stiinta vaccinurilor
antimalarice, fiind primul care a demonstrat, In
cadrul unor studii clinice de amploare, o protectie
continud, desi modestd, reducand riscul de
malarie clinica cu aproximativ 30 - 40%. Totusi,
impactul sdu a fost limitat de durabilitatea redusa
a protectiel imune si de eficacitatea partiala,
factori care au restrans utilizarea sa ca solutie
unicd si pe scara largd pentru prevenirea malariei
(RTS,S Clinical Trials Partnership, 2015). in paralel cu
strategiile bazate pe sporozoiti, cercetatorii au
investigat si vaccinuri tintite pe antigenele fazei
sanguine, precum proteinele de suprafatd ale
merozomului MSP-1, MSP-2 si AMA-1, precum
si abordari de tip "transmission-blocking", care
vizeaza antigenele stadiilor de transmitere,
inclusiv Pfs25 si P{s230. Desi promitatoare din
punct de vedere stiintific, aceste variante
vaccinale s-au lovit de multiple obstacole.
Capacitatea lor de a induce raspunsuri imune
robuste si de lungd durata s-a dovedit modesta,
antigenele-tintd  prezentau o  variabilitate
considerabila intre diferitele tulpini de parazit, iar
majoritatea candidatilor nu au reusit sa
demonstreze o eficacitate protectiva semnifica-
tiva in studiile clinice (Draper et al., 2018).

In anul 2021, Organizatia Mondialdi a
Sanatatii a acordat pentru prima datd aprobarea
unui vaccin antimalaric, prin recomandarea
utilizarii RTS,S/AS01 (Mosquirix) la copiii mici
din Africa sub-sahariand. Acest moment a
reprezentat prima validare reglementatd al unui
vaccin antimalaric. Cu toate acestea, impactul
sau a fost moderat de eficacitatea protectoare
limitata si de necesitatea administrarii in mai
multe  doze, aspecte care  complica
implementarea pe scarda largd 1n regiunile
endemice (World Health Organization, 2021).

Continuand pe baza acestui progres, in anul
2023 un candidat mai nou, R21 (Matrix-M) -
dezvoltat de Universitatea din Oxford 1In
colaborare cu Serum Institute of India - a
demonstrat performante substantial imbunatatite
in studiile clinice, cu rate de eficacitate de
aproximativ 75%. Pe baza acestor rezultate,
OMS a recomandat oficial vaccinul, care a
devenit astfel al doilea vaccin antimalaric
recunoscut la nivel international (Datoo et al,
2024). Aceasta realizare reprezinta cel mai recent
reper Intr-un efort global de mai multe decenii de
a dezvolta un vaccin eficace impotriva malariei,
oferind motive de optimism cad generatiile
urmatoare de candidati vaccinali ar putea depasi
dificultatile persistente legate de protectia
limitatd si imunitatea de scurta duratd. Traiectoria
cercetdrii vaccinurilor antimalarice reflectd o
evolutie treptatd: de la studiile initiale de tip
,proof-of-concept”, bazate pe parazitul intreg
(atenuat), trecand prin numeroase incercari cu
formule subunitare care, in cele din urma, nu au
oferit rezultatele scontate si culminand cu
succesele mai recente, desi partiale, reprezentate
de RTS,S si R21.

4.1.2. Vaccinuri de tip transmission-blocking
(TBV) si vaccinuri experimentale.

Vaccinurile de blocare a transmiterii malariei
urmaresc un obiectiv fundamental diferit fata de
vaccinurile antimalarice traditionale. In loc s
ofere protectie clinicd directa individului
vaccinat, TBVs sunt concepute pentru a intrerupe
ciclul de transmitere dintre om si vector, prin
inducerea de anticorpi care interfereaza cu
dezvoltarea parazitului in interiorul tantarului. In
acest mod, beneficiul se manifesta in principal la
nivel comunitar, prin reducerea transmiterii
ulterioare a infectiei (Healy et al., 2021). Mai multe
antigene de suprafatd ale parazitului exprimate in
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stadiile de transmitere - 1n special Pfs25,
Pfs48/45 si Pfs230 - au fost evaluate ca potentiali
candidati pentru vaccinuri de tip transmission-
blocking si au avansat in faze incipiente de
testare clinica. Aceste studii au demonstrat faptul
cad vaccinarea poate reduce infectivitatea
parazitului pentru tantari, oferind o dovada de
principiu  privind  posibilitatea  reducerii
transmiterii. Cu toate acestea, persistenta limitata
a raspunsurilor imune, necesitatea unor titruri
foarte ridicate si lipsa unor dovezi clare la nivel
populational constituie 1n continuare bariere
semnificative in dezvoltarea acestor vaccinuri
(Sagara et al., 2023). Investigatiile recente asupra
candidatilor pentru vaccinuri de tip TBV, precum
Pfs230D1-EPA, au oferit rezultate Incurajatoare,
demonstrand potentialul de a reduce semnificativ
transmiterea parazitului Plasmodium la om.
Totodata, aceste studii subliniaza faptul ca
eficacitatea pe termen lung va depinde de
mentinerea unor niveluri robuste de anticorpi de-
a lungul timpului si de dezvoltarea unor strategii
practice pentru implementarea la scard larga in
regiunile endemice (Salinas et al., 2023).

4.1.3. Vaccinuri experimentale.

In paralel cu dezvoltarea vaccinurilor de tip
transmission-blocking, o serie de strategii
experimentale inovatoare pentru vaccinul
antimalaric se afla in prezent in faze active de
cercetare. Abordarile bazate pe parazitul intreg -
precum vaccinurile PfSPZ, obtinute prin
utilizarea  sporozoitilor de  Plasmodium
falciparum atenuate prin iradiere sau prin
tratament chimiopreventiv - au demonstrat
niveluri remarcabile de protectie Tn modelele de
infectie malarica controlata la om (CHMI) si au
oferit rezultate promitdtoare in anumite studii
clinice. Cu toate acestea, existd inca obstacole
logistice majore, precum necesitatea
administrarii intravenoase In anumite scheme si
dificultatile legate de productia la scara largd
pentru vaccinarea in masd (Mordmiiller et al., 2017).
O altd directie de cercetare s-a concentrat pe
platformele vaccinale bazate pe vectori virali,
cum sunt cele care utilizeazd adenovirusuri de
cimpanzeu. Acesti candidati vaccinali au
demonstrat capacitatea de a induce raspunsuri
celulare de tip T robuste si o -eficacitate
protectoare partiald in studiile clinice initiale,
subliniind rolul esential al imunitatii celulare in
controlul parazitilor aflati in faza hepatica. Desi

se afld inca in faza incipientd de dezvoltare,
aceste abordari extind gama de strategii imuno-
logice luate In considerare si oferd perspective
valoroase pentru conceperea vaccinurilor de
generatie viitoare (Ewer et al., 2013).

Mai recent, progresele 1in tehnologia
vaccinurilor pe baza de ARN mesager (ARNm) -
accelerate de succesul vaccinurilor impotriva
COVID-19 - au inceput sa fie aplicate si in
domeniul malariei. Candidatii vaccinali ARNm
care codificd antigene parazitare, precum
proteina circumsporozoitard (CSP) si anumiti
markeri ai fazei eritrocitare, au demonstrat o
imunogenitate robustd in studiile preclinice.
Aceste rezultate sugereaza ca platformele ARNm
ar putea oferi o cale rapida si flexibila pentru
dezvoltarea unor vaccinuri  antimalarice
multivalente sau capabile sa vizeze simultan mai
multe etape ale ciclului de viatd al parazitului
(Matarazzo and Bettencourt, 2023).

Recenziile recente ale expertilor subliniaza ca
o abordare centratd pe o singurd tintd este
probabil insuficientd pentru asigurarea unei
protectii durabile impotriva malariei. In schimb,
se contureazd tot mai mult ideea unei abordari
complexe si integrate, care sa combine
componente pre-eritrocitare, de faza eritrocitara
si de tip transmission-blocking, administrate
posibil prin scheme heterologe de tip prime/
boost. O astfel de strategie multimodald este
consideratd cea mai promitatoare cale pentru
obtinerea unei protectii sustenabile, reducerea
semnificativd a transmiterii si, pe termen lung,
atingerea obiectivelor de eliminare a malariei
(Draper et al., 2018).

4.1.4. Obstacole majore
vaccinului antimalaric.

In ciuda eforturilor sustinute si a
numeroaselor progrese stiintifice, dezvoltarea
unui vaccin eficace Tmpotriva malariei a fost in
mod repetat Ingreunatd de un set de obstacole
recurente.

Unul dintre cele mai importante obstacole il
constituie biologia extrem de complexd a
parazitului si imunitatea specifica fiecarei faze de
dezvoltare (pre-eritrocitard, eritrocitara si cea de
transmitere). Dupa cum a fost subliniat in
capitolele  anterioare,  parazitul = malariei
traverseaza mai multe faze distincte ale ciclului
sau de viatd In organismul uman, fiecare
solicitand mecanisme imune diferite. Anticorpii
neutralizanti sunt esentiali pentru blocarea

in dezvoltarea
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sporozoitilor Tnainte de invazia hepatocitelor;
imunitatea mediatd de celulele T CD8+ este
cruciala  pentru eliminarea  hepatocitelor
infectate; iar anticorpii opsonizanti joaca un rol
central in controlul parazitilor aflati in faza
eritrocitard. In aceste conditii, conceperea unui
vaccin bazat pe un singur antigen, capabil sa
inducd simultan toate aceste raspunsuri
protective, devine o provocare intrinseca si dificil
de depasit (El-Moamly and El-Sweify, 2023).
Variabilitatea antigenicd si mecanismele de
evaziune a raspunsului imun complicd si mai
mult dezvoltarea unui vaccin eficace impotriva
malariei. Numeroase dintre antigenele esentiale,
precum proteina circumsporozoitard (CSP),
prezintd un grad ridicat de polimorfism intre
diferitele tulpini ale parazitului Plasmodium,
ceea ce reduce eficacitatea protectoare si Ingreu-
neaza identificarea unui antigen universal care sa
poata fi utilizat ca tintd vaccinald (Skwarczynski et
al., 2020).

Durabilitatea protectiei reprezintd o alta
limitare persistenta in dezvoltarea vaccinurilor
antimalarice. Mai multi candidati vaccinali,
inclusiv RTS,S (Mosquirix) si R21 (Matrix-M),
au demonstrat o eficacitate promititoare pe
termen scurt, insd efectul protector scade
progresiv in timp. Desi administrarea dozelor de
rapel poate reface partial nivelul de imunitate,
aceasta adaugd o complexitate suplimentara
schemelor de vaccinare si genereaza dificultati
logistice majore in implementarea programelor
din regiunile endemice (Laurens, 2020).

Privite in ansamblu, aceste obstacole indica
faptul ca o solutie de duratda Tmpotriva malariei
va necesita, cel mai probabil, strategii vaccinale
complexe, bazate pe mai multe antigene sau faze
de dezvoltare ale parazitului. Integrarea acestor
vaccinuri cu instrumentele de control deja
existente - cum ar fi tratamentele antimalarice,
masurile de combatere a vectorilor si suprave-
gherea epidemiologica - este esentiald pentru
obtinerea unei protectii durabile si extinse.
Aceastd abordare integrata reflecta directia
actuald a cercetarii si dezvoltarii vaccinurilor
antimalarice si constituie un element central in
conturarea  perspectivelor  viitoare  pentru
eliminarea bolii (Laurens, 2020).

4.2. Progresul actual

In prezent, doar un numir redus de vaccinuri
antimalarice au fost aprobate pentru utilizare sau

au avansat catre etape avansate de evaluare
clinica.

In anul 2021, RTS,S/ASO1 (Mosquirix) a
devenit primul vaccin antimalaric care a primit o
recomandare oficiald din partea Organizatiei
Mondiale a Sanatatii. Pe baza unor studii clinice
extinse de faza III, OMS a recomandat
administrarea acestuia la copii din regiunile cu
intensitate moderata si ridicatd a transmiterii.
Desi eficacitatea sa este modestd, in special in
prevenirea infectiilor initiale, vaccinul a
demonstrat reducerea semnificativd a cazurilor
de malarie severa si a mortalitatii infantile. Prin
includerea sa in programele de imunizare de
rutind si administrarea cu doze de rapel, RTS,S
(Mosquirix) a dovedit un impact real asupra
sandtdtii publice, oferind confirmarea ca
vaccinarea reprezintd un instrument esential in
controlul malariei (Laurens, 2020).

In decembrie 2023, R21 (Matrix-M) a devenit
al doilea vaccin impotriva malariei recomandat
de catre OMS, obtinand precalificarea oficiala.
Rezultatele obtinute in Burkina Faso, precum si
in cadrul studiilor multicentrice de faza III, au
evidentiat o eficacitate protectoare ridicatd, in
special in regiunile cu transmitere sezonierda a
bolii (Datoo et al, 2021). Comparativ cu RTS,S
(Mosquirix), vaccinul R21 (Matrix-M) ofera
avantaje potentiale importante, printre care o
eficacitate pe termen scurt mai ridicata - in
special atunci cand este administrat cu doze de
rapel - si costuri de productie semnificativ mai
reduse, ceea ce 11 Imbunatateste perspectivele de
distributie pe scard larga. Pand in 2024, mai
multe tar1 africane, inclusiv Ghana, Burkina
Faso, Sudanul de Sud si Republica Centrafricana,
au integrat R21 (Matrix-M) 1in programele
nationale de vaccinare pediatricd (World Health
Organization, 2023b).

Vaccinurile PfSPZ si PfSPZ-LARC2 repre-
zintd abordari bazate pe parazitul intreg, aflate in
prezent in evaluare clinica. Aceste formulari,
bazate pe sporozoiti atenuati, au demonstrat o
eficacitate protectoare in unele studii si continua
sa fie analizate in ceea ce priveste fezabilitatea
implementdrii pe scard larga In practica. Studiile
recente s-au concentrat pe optimizarea schemelor
de dozare si pe evaluarea sigurantei, tolera-
bilitatii si a raspunsului imun atat la persoane
naive (neexpuse anterior la malarie), cat si la
populatii expuse anterior. Rezultatele incuraja-
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toare obtinute din evaluarile de sigurantd au
permis extinderea testarilor cu PfSPZ-LARC?2 la
grupele de varsta mai tinere, sugerand potentialul
sau de progres catre utilizare pe scard mai larga
(Berry et al., 2025).

In ansamblu, aceste progrese marcheazi un
avans remarcabil dupa decenii de dificultati, dar
evidentiazd totodata dificultdtile persistente
legate de durabilitatea protectiei, posibilitatea de
producere si distributie la scard largd, precum si
asigurarea unei implementdri echitabile. Depa-
sirea acestor obstacole va fi esentiald pentru a
orienta directiile viitoare 1n dezvoltarea
vaccinurilor antimalarice si pentru a valorifica pe
deplin potentialul lor in strategiile globale de
eliminare a bolii.

4.3. Perspective viitoare.

In ciuda progreselor considerabile inregistrate
in controlul malariei de-a lungul deceniilor,
aceastd boald rdmane una dintre principalele
cauze de morbiditate si mortalitate la nivel
mondial, cu un impact deosebit de sever in Africa
sub-sahariand. In acest context, vaccinurile se
contureaza drept una dintre cele mai promita-
toare directii pentru controlul malariei pe termen
lung. Privite ca parte a unei abordari integrate,
impreund cu masuri de control vectorial si cu
imbunatatirea managementului clinic al cazu-
rilor, acestea au potentialul de a oferi un sprijin
esential in reducerea impactului bolii si In
apropierea obiectivului global de eradicare a
malariei.

Implementarea recenta a vaccinului Mosquirix
si rezultatele favorabile obtinute cu Matrix-M
marcheaza repere istorice, demonstrand ca
imunizarea eficientd impotriva malariei este
realizabila. Cu toate acestea, eficacitatea modesta
si preocupdrile legate de durabilitatea protectiei
indica faptul cd inovatia continua este esentiala.
Strategiile viitoare de vaccinare antimalarica vor
depinde, cel mai probabil, de concepte
multivalente sau multi-stadiale, capabile sa
vizeze simultan mai multe etape ale ciclului de
viata al parazitului pentru a creste nivelul global
de protectie. Acestea pot include combinatii de
vaccinuri pre-eritrocitare cu componente care
actioneaza asupra stadiului eritrocitar sau cu
vaccinuri de tip transmission-blocking, avand ca
obiectiv nu doar protectia individuald, ci si
reducerea transmiterii la nivel comunitar. Tehno-
logii emergente, precum platformele pe baza de

ARN mesager, schemele heterologe de tip
prime/boost si sistemele de livrare pe baza de
nanoparticule, sunt deja adaptate din alte domenii
si ar putea depasi barierele legate de imunoge-
nitate si de producere In masd care au ingreunat
pand acum dezvoltarea vaccinurilor antimalarice.
In anticiparea evolutiilor viitoare, eliminarea
malariei va depinde de o strategie cuprinzatoare
si stratificatd. Nicio interventie singulara nu este,
in mod realist, suficientd; progresul va rezulta din
integrarea vaccinurilor cu masuri sustinute de
control vectorial, antimalarice de noud generatie,
diagnostic rapid si consolidarea sistemelor de
sanatate. Investitiile internationale, partene-
riatele regionale si implicarea comunitétilor vor
fi esentiale pentru a asigura accesul echitabil si
pentru a depdsi obstacolele logistice in zonele
endemice. Desi obstacolele raman considerabile,
convergenta dintre inovatia stiintificd si
angajamentul global ofera un optimism prudent
cd un vaccin antimalaric cu eficacitate ridicata,
considerat odinioard imposibil de realizat, ar
putea deveni o realitate in deceniile urmatoare.

5. Concluzii.

Malaria continud sa fie una dintre cele mai
persistente provocari pentru sanatatea publica
globald, avand un impact disproportionat asupra
tarilor cu venituri mici si medii, in special in
Africa sub-sahariand. Desi exista agenti cu
eficacitate doveditd de chimioprofilaxie si
tratament, aparitia constantd a tulpinilor de
Plasmodium rezistente la medicamente s1 a
vectorilor de tantari rezistenti la insecticide
evidentiazd limitele strategiilor actuale de
control. Masurile de combatere a vectorilor, desi
eficace, depind de finantare si infrastructura
adecvata, in timp ce terapiile antimalarice sunt
tot mai mult compromise de rezistentd si de
dificultati legate de aderenta la tratament.

In acest context, dezvoltarea unui vaccin
sigur, eficace si accesibil pe scard largd ramane
cea mai promitdtoare cale pentru reducerea
durabila a morbiditatii si mortalitatii prin
malarie. Eforturile anterioare au fost ingreunate
de complexitatea biologicd a parazitului, de
variabilitatea antigenicd si  de limitdrile
platformelor vaccinale initiale, Insd progresele
recente exemplificate de aprobarea si
implementarea vaccinurilor RTS,S/AS01
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(Mosquirix) si R21 (Matrix-M) - constituie un
moment definitoriu in istoria controlului malariei.

Aceste vaccinuri nu reprezintd o solutie
universald, dar constituie un pilon esential care,
impreuna cu terapiile medicamentoase, controlul
vectorilor si initiativele globale de sanatate, ar
putea accelera progresul catre eliminarea
malariei. Pe viitor este necesara colaborarea
internationald sustinutd, investitii continue In
cercetare si angajament pentru o distributie
echitabila, insd pentru prima data dupa decenii
marcate de limitari si esecuri partiale, perspectiva
unei lumi cu transmitere semnificativ redusd a
malariei pare cu adevarat realizabila
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