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Abstract:  
The overall annual incidence of acute HCV infection is difficult to estimate, especially when most of 

the patients are asymptomatic. Hepatitis C is estimated to infect 71 million people worldwide, with 

approximately 55-85% of them evolving into a chronic infection with a 15-30% risk of developing cirrhosis 

within two decades. Specific prophylaxis against hepatitis C would lead to a better management of the 

financial resources currently used to treat the infection. The delay in developing a vaccine, despite the efforts 

of researchers around the world, is due to both the unique viral structure and the difficulty of enrolling 

people at risk in vaccination trials but also to the lack of a specific marker that offers protection. 
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Introducere 

Infecţia cu virusul hepatitic C (VHC) a 

atras atenţia lumii medicale, acesta infectând 

aproximativ 71 de milioane de oameni din 

întreagă lume [23], boala putând să evolueze 

către cronicizare, ciroză hepatică, cancer 

hepatocelular şi moarte [12]. 

Cu toate că în ultima perioadă s-au făcut 

progrese remarcabile în privinţa tratării 

pacienţilor cu hepatită C, o profilaxie eficientă a 

bolii ar contribui nu numai la scăderea 

numărului de cazuri de infecţie ci şi la 

posibilitatea folosirii resurselor financiare în alte 

scopuri. Utilizarea tratamentelor antivirale 

extrem de eficiente care pot conduce chiar la 

vindecarea bolii în cazul majorităţii pacienţilor, 

se face în contextul unor bugete mari alocate din 

fondurile de sănătate şi a limitării utilizării 

acestora din diferite cauze. Aceşti factori care 

sunt luaţi în calcul în momentul iniţierii trata-

mentului sunt reprezentaţi de tipul interac-

ţiunilor medicamentoase (adesea existând şi 

comorbidităţi), de posibilitatea dezvoltării în 

timp a rezistenţei la acestea, precum şi a unor 

eventuale reacţii adverse care pot apare [20, 22]. 

Toate aceste posibile inconveniente ar putea fi 

prevenite prin utilizarea unei profilaxii specifice 

care ar conduce la o ţinere sub control a acestei 

epidemii globale de hepatită C. 

Impedimente în calea realizării unui 

vaccin eficient împotriva infecţiei VHC 

Lumea medicală este preocupată de 

găsirea explicațiilor pentru care nu se poate 

realiza un vaccin eficient împotriva infecției cu 

VHC în contextul existentei unei profilaxii 

specifice împotriva celorlalte 2 tipuri de hepatita 

A respectiv B.  

Eforturile de a dezvolta un vaccin 

împotriva hepatitei C au început acum mai bine 

de 20 de ani în momentul în care VHC a fost 

identificat. Cercetările s-au derulat de atunci 

trecând prin diferite stadii, de la studii 

experimentale eşuate pe animale, până în 

prezent când se testează vaccinurile cu genotipul 

1 VHC bazate pe tehnologia vectorilor virali 

care urmăresc să inducă un răspuns de mare 

magnitudine a celulelor T capabil să vizeze 

antigeni VHC multipli [1, 2]. 

De-a lungul timpului datele obţinute din 

diverse studii au sugerat faptul că realizarea 

unui vaccin care să prevină apariţia hepatitei C 

este perfect realizabil cu toate impedimentele 

care nu au permis încă dezvoltarea acestuia. 

Enumerarea unora dintre acestea ne face să 

înţelegem mai bine de ce apariţia unui vaccin 

împotriva hepatitei C se lasă aşteptată.    

1. Caracterul unic al virusului hepatitic C 

VHC este un agent patogen caracterizat 

printr-o varietate genetică remarcabilă, fiind 

clasificat în 7 genotipuri majore şi 67 subtipuri 

[18] distribuite diferit în funcţie de zona 

geografică: astfel genotipul-1 VHC este 

genotipul dominant global [10], în timp ce 

genotipul-3VHC este în prezent infectant major 
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în UK şi în diferite părţi din Asia, India, 

Orientul Îndepărtat şi Australia. În aceste zone 

genotipul 3 VHC a infectat aproximativ 53 de 

milioane de persoane având că modalitate de 

transmitere consumul de droguri prin injectare 

şi practică medicală intervenţională [11, 15, 16]. 

Genotipul 4 este cel mai frecvent în Africa şi în 

Orientul Mijlociu. 

2. Numărul limitat al animalelor ce pot fi 

infectate cu VHC  

Virusul hepatitei C poate infecta 

cimpanzeii, această infecţie fiind similară cu cea 

de la om. De aceea cercetarea medicală este 

limitată având în vedere preocupările legate de 

etică şi costurile crescute. Ultimele animale 

folosite în studiile privitoare la hepatită C sunt 

şoarecii modificaţi genetic cărora li s-au grefat 

celule hepatice umane şi care s-au dovedit a fi 

modele valoroase . 

3. Dificultatea de înscriere a persoanelor 

cu risc în studiile de vaccinare 

Singura modalitate de a afla dacă un 

vaccin este eficient este ca acesta să fie testat la 

persoanele expuse riscului. Acestea au fost 

identificate ca fiind consumatoare de droguri 

injectabile, fiind greu de urmărit în cadrul unor 

trialuri clinice. Suplimentar, ţările în curs de 

dezvoltare, unde numărul cazurilor creşte 

alarmant nu sunt dotate cu clinici unde aceste 

studii să se desfăşoare corespunzător. 

 

4. Lipsa unui marker clar pentru 

protecţie 

Spre deosebire de infecţia cu VHA sau 

VHB, în urma cărora sistemul imunitar este 

dotat cu memorie imunologică împiedicând 

reinfecția, în cazul infecţiei VHC mecanismul 

este diferit. VHC scapă timp îndelungat de 

apărarea imunitară a organismului care 

limitează în mod normal cursul infecţiei şi 

protejează împotriva reinfectării, boala evoluând 

uneori chiar asimptomatic. La 30% dintre 

persoanele infectate sistemul imunitar ajută la 

vindecare în decurs de 6 luni fără a se cunoaşte 

exact mecanismele care stau la baza acestei 

evoluţii. Dacă acestea ar fi cunoscute 

producerea unui vaccin ar fi mai accesibilă în 

timp mult mai scurt. 

În primul rând mecanismele apariţiei 

imunităţii în cazul acestui tip de boală sunt slab 

înţelese, aceasta fiind extrem de adaptativă în 

situaţia existenţei numeroaselor genotipuri (GT) 

de virus C. În acest context se ridică serioase 

dezbateri cu privire la posibilitatea dezvoltării 

vaccinurilor cu celule T care să fie eficiente 

împotriva a numeroase  GT de virus hepatic C.  

De altfel rezultatele studiilor au ca 

numitor comun ideea conform căreia imunitatea 

încrucişată este slabă faţă de alte genotipuri, 

concluzie nuanţată în funcţie de numeroşi 

factori. Astfel: 

- unele studii efectuate pe oameni şi cimpanzei 

care s-au vindecat după o infecţie primară au 

demonstrat o formă de imunitate protectoare 

care ar fi apărut în aceste cazuri. Spre 

exemplu s-a demonstrat o oarecare imunitate 

(reliefată printr-o durată şi un nivel al 

viremiei mai scăzut faţă de o infecţie 

primară) apărută împotriva genotipului 4 sau 

2 şi 3 după o infecţie cu genotipul 1. 

- alte studii au scos în evidenţă faptul că după 

vaccinarea (folosind ca vectori virali ade-

novirusuri împotriva proteinelor nestructurale 

ale unei tulpini GT1b a virusului C) unui lot 

de voluntari infectaţi cu VHC genotipul 

1b,celulele T au fost capabile să ţintească 

secvenţele GTs 1a, 3a şi 4a suplimentar faţă 

de GT1b, cu o amploare a răspunsurilor 

încrucişate menţinută, dar cu o mărime mai 

redusă a răspunsului cu 40%, 70% şi 71% 

faţă de peptidele GT1a, 3a şi 4a specifice 

[21]. 

Totuşi o analiză cuprinzătoare şi extinsă 

furnizează date importante asupra răspunsurilor 

încrucişate ale celulelor T împotriva ţintelor 

antigenice GT1 şi GT3. Rezultatele sugerează 

că celulele T CD4 + şi CD8 + recunosc epitopii 

specifici ai fiecărui genotip(mai ales 

specificitatea celulelor T pentru VHC GT3, o 

tulpină răspândită în Asia de Sud şi Marea 

Britanie), reactivitatea încrucişată fiind extrem 

de limitată atât în cazul bolii cronice cât şi la a 

celei vindecate [21]. 

Pe de altă parte la pacienţii vindecaţi 

după o infecţie primară cu hepatită C care au 

continuat expunerea (de exemplu în cazul celor 

care îşi administrau droguri injectabile), s-a 

constatat: 

a. apariţia unui răspuns crescut al celulelor 

T (spre deosebire de infecţia cronică), 

observaţia sugerând posibilitatea fabricării unui 

vaccin în care un rol important să-l aibă 

răspunsul celulelor T. Cercetările au demonstrat 

faptul că amploarea unui răspuns al celulei T nu 
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este neapărat un marker al unei funcţii 

pertinente şi că trebuie luaţi în calcul şi alţi 

factori pentru a evalua evoluţia unui răspuns 

imun eficient ca de exemplu: citotoxicitatea, 

proliferarea sau polifuncţionalitatea [9]. În ciuda 

inducerii răspunsurilor eficiente ale celulelor T 

specifice VHC şi modificării cineticii de 

replicare virale, în cele mai multe cazuri 

prevenirea infecţiei cronice nu s-a putut realiza 

nici după o infectare omoloagă [4]. 

Reactivitatea încrucişată a celulelor T faţă 

de tulpinile virale heterologe poate fi de 

asemenea evaluată în contextul studiilor 

observaţionale a reinfectării umane şi al 

experimentelor pe cimpanzei. Rezultatele 

studiilor sugerează că ambii reuşesc să aibă o 

imunitate la reinfecție în condiţiile evoluţiei 

spontane către vindecare a infecţiei acute cu 

VHC [8, 13]. Cu toate acestea, rolul reactivităţii 

încrucişate în prevenirea bolii cronice la 

reinfectare nu este clar şi în timp ce clearance-ul 

heterolog de reinfectare VHC este prezent,  

persistenţa infecţiilor precum şi recăderile cu 

tulpini heterologice sunt de asemenea obişnuite. 

Mai mult decât atât aceste studii nu au evaluat 

reactivitatea încrucişată la nivelul epitopilor a 

celulelor T şi alţi factori implicaţi cum ar fi 

răspunsul imun înnăscut favorabil şi amprenta 

genetică a gazdei. [8, 14] 

Ţintele celulelor T în infecţia cu genotipul 

3 al VHC sunt distincte comparativ cu cele  

vizate în situaţia genotipului 1 al VHC atât în 

cazul bolii acute cât şi a celei cronice. 

b. apariţia anticorpilor neutralizanți. În 

timpul infecţiei acute, anticorpii neutralizanți 

împotriva pseudoparticulelor virale heterologice 

au fost detectaţi la 60% dintre subiecţii 

reinfectaţi, aceste reacţii încrucişate fiind rareori 

prezente la pacienţii la care infecţia progresează 

până la cronicizare. Infecţia naturală induce în 

principal o reactivitate încrucişată limitată 

realizată de către cu celulele T. 

c. nivelului maxim şi durata viremiei 

pentru evaluarea protecţiei după reinfecţie a 

scos în evidenţă faptul că în timpul episoadelor 

ulterioare de reinfectare acestea au fost 

semnificativ mai scăzute comparativ cu cele ale 

infecţiei primare la aceiaşi subiecţi. 

Clearance-ul viral apare la aproximativ 

25% dintre pacienţii cu infecţii primare, în timp 

ce clearance-ul spontan viral la pacienţii 

reinfectaţi fost de 83%.  

Concluzia studiului sugerează faptul că 

reinfecţia cuVHC este asociată cu o reducere a 

amplorii şi duratei viremiei (comparativ cu 

infecţia iniţială), a răspunsurilor imune celulare 

lărgite şi generarea unor reacţii umorale 

încrucişate precum şi de dezvoltarea unei  

imunităţi adaptive care deşi nu este sterilizantă 

protejează împotriva bolilor cronice.[8,15,17] 

d. deşi ARN-ul VHC poate fi detectat în 

aceste infecţii secundare, cinetica este diferită 

datorită controlului rapid al replicării virale care 

are în general rezultate mai mici şi clearance-ul 

mai rapid (acesta reprezentând o altă 

necunoscută în lupta cu descoperirea unui 

vaccin bazat pe markeri imuni pentru că încă nu 

cunoaştem cum ar trebui să funcţioneze un 

răspuns imun ideal generat de acest posibil 

vaccin). 

 

Concluzii: 

Ideea care trebui să se ia în calcul în  

principal atunci când se va urmări fabricarea 

unui vaccin împotriva hepatitei C este legată de  

posibilitatea realizării unei protecţii încrucişate 

pertinente cu conservarea secvenţelor epitopilor 

dominanţi precum şi a păstrării ţintelor celulelor 

T. Atenţia următoarelor teste experimentale se 

va îndrepta spre cunoaşterea diferitelor tipuri de 

epitopi pentru a înţelege complet cum 

funcţionează celulele T în acest mecanism al 

protecţiei încrucişate şi a potenţialului acestora 

pentru memoria pe termen lung.[7].Până în 

prezent datele sunt contradictorii pentru că  a 

fost descrisă o reacţie încrucişată generată de 

celulele T faţă de diferite genotipuri VHC [3, 6], 

deşi mai multe studii la scară mică efectuate pe 

pacienţi cu infecţii multiple au arătat lipsa 

reactivităţii încrucişate a răspunsului celulelor T 

CD4 + între diferitele genotipuri.[5, 19]. 
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