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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

Infectia cu virusul hepatitic C (VHC) a
atras atentia lumii medicale, acesta infectand
aproximativ 71 de milioane de oameni din
intreagd lume [23], boala putand sa evolueze
catre cronicizare, ciroza hepatica, cancer
hepatocelular si moarte [12].

Cu toate ca in ultima perioada s-au facut
progrese remarcabile 1n privinta tratarii
pacientilor cu hepatita C, o profilaxie eficientd a
bolii ar contribui nu numai la scdderea
numarului de cazuri de infectie ci si la
posibilitatea folosirii resurselor financiare in alte
scopuri. Utilizarea tratamentelor antivirale
extrem de eficiente care pot conduce chiar la
vindecarea bolii In cazul majoritdtii pacientilor,
se face n contextul unor bugete mari alocate din
fondurile de sanatate si a limitarii utilizarii
acestora din diferite cauze. Acesti factori care
sunt luati in calcul in momentul initierii trata-
mentului sunt reprezentati de tipul interac-
tiunilor medicamentoase (adesea existand si
comorbiditati), de posibilitatea dezvoltarii in
timp a rezistentei la acestea, precum §i a unor
eventuale reactii adverse care pot apare [20, 22].
Toate aceste posibile inconveniente ar putea fi
prevenite prin utilizarea unei profilaxii specifice
care ar conduce la o tinere sub control a acestei
epidemii globale de hepatita C.

Impedimente in calea realizarii
vaccin eficient impotriva infectiet VHC

Lumea medicala este preocupatd de

unui

gasirea explicatiilor pentru care nu se poate
realiza un vaccin eficient impotriva infectiei cu
VHC 1in contextul existentei unei profilaxii
specifice impotriva celorlalte 2 tipuri de hepatita
A respectiv B.

Eforturile de a dezvolta un vaccin
Tmpotriva hepatitei C au inceput acum mai bine
de 20 de ani in momentul in care VHC a fost
identificat. Cercetarile s-au derulat de atunci
trecand prin diferite stadii, de la studii
experimentale esuate pe animale, pana in
prezent cand se testeaza vaccinurile cu genotipul
1 VHC bazate pe tehnologia vectorilor virali
care urmdresc sa inducd un raspuns de mare
magnitudine a celulelor T capabil sa vizeze
antigeni VHC multipli [1, 2].

De-a lungul timpului datele obtinute din
diverse studii au sugerat faptul ca realizarea
unui vaccin care sd prevind aparitia hepatitei C
este perfect realizabil cu toate impedimentele
care nu au permis incd dezvoltarea acestuia.
Enumerarea unora dintre acestea ne face sa
intelegem mai bine de ce aparitia unui vaccin
impotriva hepatitei C se lasa agteptata.

1. Caracterul unic al virusului hepatitic C

VHC este un agent patogen caracterizat
printr-o varietate geneticd remarcabild, fiind
clasificat in 7 genotipuri majore si 67 subtipuri
[18] distribuite diferit in functie de zona
geografica: astfel genotipul-1 VHC este
genotipul dominant global [10], in timp ce
genotipul-3VHC este in prezent infectant major
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in UK si in diferite parti din Asia, India,
Orientul Indepartat si Australia. In aceste zone
genotipul 3 VHC a infectat aproximativ 53 de
milioane de persoane avand ca modalitate de
transmitere consumul de droguri prin injectare
si practicd medicala interventionala [11, 15, 16].
Genotipul 4 este cel mai frecvent in Africa si In
Orientul Mijlociu.

2. Numadrul limitat al animalelor ce pot fi
infectate cu VHC

Virusul hepatitei C poate infecta
cimpanzeii, aceasta infectie fiind similara cu cea
de la om. De aceea cercetarea medicald este
limitatd avand in vedere preocuparile legate de
etica si costurile crescute. Ultimele animale
folosite in studiile privitoare la hepatitd C sunt
soarecii modificati genetic carora li s-au grefat
celule hepatice umane si care s-au dovedit a fi
modele valoroase .

3. Dificultatea de inscriere a persoanelor
cu risc in studiile de vaccinare

Singura modalitate de a afla dacd un
vaccin este eficient este ca acesta sa fie testat la
persoanele expuse riscului. Acestea au fost
identificate ca fiind consumatoare de droguri
injectabile, fiind greu de urmarit in cadrul unor
trialuri clinice. Suplimentar, tarile in curs de
dezvoltare, unde numarul cazurilor creste
alarmant nu sunt dotate cu clinici unde aceste
studii sa se desfasoare corespunzator.

4. Lipsa unui marker clar
protectie

Spre deosebire de infectia cu VHA sau
VHB, in urma carora sistemul imunitar este
dotat cu memorie imunologica Tmpiedicand
reinfectia, in cazul infectiei VHC mecanismul
este diferit. VHC scapa timp indelungat de
apararea imunitara a organismului care
limiteazd in mod normal cursul infectiei si
protejeaza Impotriva reinfectarii, boala evoluand
uneori chiar asimptomatic. La 30% dintre
persoanele infectate sistemul imunitar ajuta la
vindecare in decurs de 6 luni fara a se cunoaste
exact mecanismele care stau la baza acestei
evolutii. Daca acestea ar fi cunoscute
producerea unui vaccin ar fi mai accesibila in
timp mult mai scurt.

In primul rand mecanismele aparitiei
imunitatii in cazul acestui tip de boala sunt slab
intelese, aceasta fiind extrem de adaptativa in
situatia existentei numeroaselor genotipuri (GT)

pentru

de virus C. Tn acest context se ridica serioase
dezbateri cu privire la posibilitatea dezvoltarii
vaccinurilor cu celule T care sa fie eficiente
Tmpotriva a numeroase GT de virus hepatic C.

De altfel rezultatele studiilor au ca
numitor comun ideea conform careia imunitatea
incrucisatd este slaba fatd de alte genotipuri,
concluzie nuantatd in functie de numerosi
factori. Astfel:

- unele studii efectuate pe oameni si cimpanzei
care s-au vindecat dupa o infectie primara au
demonstrat o forma de imunitate protectoare
care ar fi aparut in aceste cazuri. Spre
exemplu s-a demonstrat o oarecare imunitate
(reliefata printr-o duratd si un nivel al
viremiei mai scazut fatd de o infectie
primard) aparutd impotriva genotipului 4 sau
2 si1 3 dupa o infectie cu genotipul 1.

alte studii au scos in evidenta faptul ca dupa
vaccinarea (folosind ca vectori virali ade-
novirusuri impotriva proteinelor nestructurale
ale unei tulpini GT1b a virusului C) unui lot
de voluntari infectati cu VHC genotipul
Ib,celulele T au fost capabile sa tinteasca
secventele GTs la, 3a si 4a suplimentar fata
de GT1b, cu o amploare a raspunsurilor
incrucisate mentinutd, dar cu o marime mai
redusd a raspunsului cu 40%, 70% si 71%
fatd de peptidele GTla, 3a si 4a specifice
[21].

Totusi o analiza cuprinzatoare si extinsa
furnizeaza date importante asupra raspunsurilor
incrucisate ale celulelor T impotriva tintelor
antigenice GT1 si GT3. Rezultatele sugereaza
ca celulele T CD4 + si CD8 + recunosc epitopii
specifict a1 fiecarui  genotip(mai  ales
specificitatea celulelor T pentru VHC GT3, o
tulpind raspanditd in Asia de Sud si Marea
Britanie), reactivitatea incrucisatid fiind extrem
de limitata atat in cazul bolii cronice cat si la a
celei vindecate [21].

Pe de alta parte la pacientii vindecati
dupd o infectie primard cu hepatitd C care au
continuat expunerea (de exemplu in cazul celor
care isi administrau droguri injectabile), s-a
constatat:

a. aparitia unui raspuns crescut al celulelor
T (spre deosebire de infectia cronicd),
observatia sugerand posibilitatea fabricérii unui
vaccin in care un rol important sa-l aiba
raspunsul celulelor T. Cercetarile au demonstrat
faptul ca amploarea unui raspuns al celulei T nu
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este neapdrat un marker al wunei functii
pertinente si ca trebuie luafi In calcul si alfi
factori pentru a evalua evolutia unui raspuns
imun eficient ca de exemplu: citotoxicitatea,
proliferarea sau polifunctionalitatea [9]. Tn ciuda
inducerii raspunsurilor eficiente ale celulelor T
specifice  VHC si modificdrii cineticii de
replicare virale, in cele mai multe cazuri
prevenirea infectiei cronice nu s-a putut realiza
nici dupa o infectare omoloaga [4].
Reactivitatea incrucisata a celulelor T fata
de tulpinile virale heterologe poate fi de

asemenca evaluatd 1n contextul studiilor
observationale a reinfectarii umane si al
experimentelor pe cimpanzei. Rezultatele

studiilor sugereazd cd ambii reusesc sd aiba o
imunitate la reinfectie in conditiile evolutiei
spontane catre vindecare a infectiei acute cu
VHC [8, 13]. Cu toate acestea, rolul reactivitatii
incrucisate 1n prevenirea bolii cronice la
reinfectare nu este clar si in timp ce clearance-ul
heterolog de reinfectare VHC este prezent,
persistenta infectiilor precum si recaderile cu
tulpini heterologice sunt de asemenea obisnuite.
Mai mult decat atat aceste studii nu au evaluat
reactivitatea Incrucisata la nivelul epitopilor a
celulelor T si alti factori implicati cum ar fi
raspunsul imun innascut favorabil i amprenta
genetica a gazdei. [8, 14]

Tintele celulelor T in infectia cu genotipul
3 al VHC sunt distincte comparativ cu cele
vizate In situatia genotipului 1 al VHC atat in
cazul bolii acute cat si a celei cronice.

b. aparitia anticorpilor neutralizanti. In
timpul infectiei acute, anticorpii neutralizanti
Tmpotriva pseudoparticulelor virale heterologice
au fost detectati la 60% dintre subiectii
reinfectati, aceste reactii incrucisate fiind rareori
prezente la pacientii la care infectia progreseaza
pana la cronicizare. Infectia naturald induce in
principal o reactivitate incrucisatd limitata
realizata de catre cu celulele T.

C. nivelului maxim si durata viremiei
pentru evaluarea protectiei dupa reinfectie a
scos in evidentd faptul ca in timpul episoadelor
ulterioare de reinfectare acestea au fost
semnificativ mai scazute comparativ cu cele ale
infectiei primare la aceiasi subiecti.

Clearance-ul viral apare la aproximativ
25% dintre pacientii cu infectii primare, in timp
ce clearance-ul spontan viral la pacientii
reinfectati fost de 83%.

Concluzia studiului sugereazd faptul ca
reinfectia cuVHC este asociata cu o reducere a
amplorii §i duratei viremiei (comparativ cu
infectia initiala), a raspunsurilor imune celulare
largite si generarea unor reactii umorale
incrucisate precum si de dezvoltarea unei
imunitdti adaptive care desi nu este sterilizantd
protejeaza Tmpotriva bolilor cronice.[8,15,17]

d. desi ARN-ul VHC poate fi detectat in
aceste infectii secundare, cinetica este diferita
datoritd controlului rapid al replicarii virale care
are n general rezultate mai mici si clearance-ul
mai rapid (acesta reprezentaind o alta
necunoscutd in lupta cu descoperirea unui
vaccin bazat pe markeri imuni pentru ca inca nu
cunoastem cum ar trebui sa functioneze un
raspuns imun ideal generat de acest posibil
vaccin).

Concluzii:

Ideea care trebui sa se ia in calcul in
principal atunci cand se va urmari fabricarea
unui vaccin impotriva hepatitei C este legata de
posibilitatea realizarii unei protectii incrucisate
pertinente cu conservarea secventelor epitopilor
dominanti precum si a pastrarii tintelor celulelor
T. Atentia urmatoarelor teste experimentale se
va indrepta spre cunoasterea diferitelor tipuri de
epitopi pentru a intelege complet cum
functioneaza celulele T in acest mecanism al
protectiei incrucisate si a potentialului acestora
pentru memoria pe termen lung.[7].P4na in
prezent datele sunt contradictorii pentru ca a
fost descrisa o reactie incrucisatd generatd de
celulele T fata de diferite genotipuri VHC [3, 6],
desi mai multe studii la scard mica efectuate pe
pacienti cu infectii multiple au aratat lipsa
reactivitatii incrucisate a raspunsului celulelor T
CD4 + intre diferitele genotipuri.[5, 19].
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