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INTRODUCERE

La peste 15 ani de la introducerea ART,
eficienta acesteia In reducerea incdrcaturii HIV si
a ameliorarii scdderii progresive a imunitatii ra-
méne de necontestat. Totusi, administrarea pe
termen lung a ART se insoteste de absenta era-
dicarii virusului, fiind asociati cu evenimente
nedorite precum: dezvoltarea rezistentei la TARV,
efecte toxice ale medicatiei si costuri ridicate.
Efectele adverse ale TARV, raportate in intreaga
lume, care necesitd adesea intreruperea terapiei
HAART in aceste conditii, aratd cd strategiile tera-
peutice nu rezolvd aceste probleme (4), iar
stoparea, chiar temporard, a TARV are efecte
ddunatoare asupra RI si a multiplicarii virale.

ISTORII VECHI SI NOI

Au fost necesari 47 de ani pentru producerea
vaccinului polio, 42 pentru dezvoltarea v. antiru-
jeolic si numai..105 pentru cel contra febrei tifoide.
Studiile pentru obtinerea unor vaccinuri anti-HIV,
dureazd doar de 24 de ani, deci s-ar putea spune
cd acestea sunt vaccinuri "tinere".

Dar la finalul lunii septembrie 2007, firma
Merck anunta stoparea ultimului trial vaccinal, mai
ales din cauza riscului de inducere a unui virus
mult mai agresiv, care ar putea agrava evolutia
bolii SIDA.

Consecutiv situatiei create, in Oct. 2007, trialul
din Africa de Sud cu vaccinul NIAID - HVTNS503,
denumit ,,Phambili*, a fost oprit(11 subiecti din
801 au devenit HIV +). NIAID e un compartiment
de cercetare al National Institutes of Health, SUA.

In ultimii ani s-au desfasurat pe mapamond o
serie de trialuri vaccinale -HIV de faza I, 11, si III,
care au reusit, partial la maimute, dar au esuat,
sub diverse motivatii, la om.

Actualmente, Martie-Aprilie 2008, toate marile
institutii de cercetare din SUA sunt trase la

rdspundere, guvernamental si in media, pentru
bugetele enorme cheltuite, fird rezultate practice
pentru clinica umand. 2 organizatii globale de cer-
cetare a designului unui vaccin anti-HIV: Interna-
tional AIDS Vaccine Initiative (IAVI) & Center
for HIV/AIDS Vaccine Immunology (CHAVI) au
semnat in Aprilie 2007 un acord nou de colaborare
care sd rdspundd complicatelor provocari privind
dezvoltarea unui nou vaccin sigur si eficace.

Si mai nou: ,,Trials of NIH's Vaccine Research
Center (VRC) - HIV vaccine candidate will be
scaled down after the recent failure of a Merck
HIV vaccine candidate, Bloomberg reports.” The
VRC candidate, called PAVE-100, is similar to the
Merck vaccine in that both stimulate CD4+ T cells
against HIV and both contain the cold virus
adenovirus-5.

CARE E DIFERENTA DINTRE UN VACCIN
ANTI-SIDA PREVENTIV SI UNUL TERAPEUTIC?

Vaccinurile anti-SIDA sunt:
— Preventive
— Terapeutice

in vorbirea curentd cuvantul ,,vaccin® se referi
la un vaccin preventiv. Un V. preventiv este desti-
nat indivizilor care nu sunt infectati cu un anumit
patogen, de ex. cu HIV.Un V. terapeutic este des-
emnat pentru a reduce impactul HIV/AIDS la indi-
vizii deja infectati, reducand viteza de evolutie a
bolii.

DECI: Vaccinul trebuie sa prevind infectarea
subiectului expus la virus, sau daca infectia s-a
produs, sd stopeze progresia bolii spre stadiul de
AIDS-constituit.

CUM FUNCTIONEAZA UN VACCIN PREVENTIV?

Vaccinul(V) introduce in organism un mici
fragmente, non-nocive de germeni sau germeni
integrali cu patogenitate anulatd. Aceste particole
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straine introduse, chiar vaccinal, se numesc Ag.
strdine sau xenoAg-e.Sistemul imun(SI) al organis-
mului reactioneazd la xenoAg elaborind un
n~raspuns imun® (RI), strict specific, cu formare
de:

- Anticorpi(Ac), Celule T-helper,citotoxice) sau
ambele. Sistemul imun poseda: celule/limfocite B
cu memorie(producitoare de Ac) si celule T cu
memorie-ajuta la producerea de Ac(ADCC) sau
actioneaza ca celule citotoxice/distructive.

Celulele cu memorie memoreazd caracteristicile
patogenului cu care au venit in contact.

Cand SI vine din nou In contact cu acelasi pato-
gen(Ag), celulele cu memorie il vor recunoaste si
vor elabora un RI, mult mai rapid si mai intens,
chiar daca persoana respectiva nu a fost vaccinata
niciodata. Acest mecanism e numit ,,memorie
imund“.

Acest RI puternic & rapid actioneazd diferen-
tiat:

— Prin blocarea replicdrii patogenului, daca acesta
nu a infectat multe celule.

— Prin producere de Ac care se ataseazd de
patogen, deteriordndu-1 (,,rdspuns anticorpic®)

— Prin producere de celule imune care atacd &
ucid celulelele infectate cu patogen din orga-
nism (,,rdspuns celular distructiv killer*).

V. preventive reprezintd tipul traditional de
vaccin. Ele se recomandd indivizilor care nu au
fost infectati Incd. Aceste V. prepara SI in vederea
unei eventuale expuneri la patogeni.

Toate V. comercializate azi pe glob sunt
preventive desi putine pot fi aplicate imediat dupa
expunere(ex. V. rabic se administreazd imediat
dupa muscdturd sau V. antitetanic ,,booster®).

DE CE E NECESAR UN VACCIN
PENTRU PREVENTIA SIDA?

Pentru controlul limitérii epidemiei de HIV/
AIDS sunt 2 motivatii de a produce & folosi un
vaccin preventiv:

Primul provine din istoria initiativelor de
sanatate publicd.

Datele provenite din diverse tiri privind
preventia gi/sau terapia, ca §i programele de
sanatate elaborate arata ca numai aceste initative
nu sunt suficiente pt. controlul epidemiei. Istoria
raspandirii bolilor infectioase precum varicela,
polio si acum, HIV/SIDA, arata clar cd numai
programele de imunizare in masd cu folosirea unor
vaccinuri eficace pot da rezultate.

Al doilea motiv este economic.

Asa cum afirmd Banca Mondiald, investitiile
in programe cost/eficientd care previn transmiterea
bolilor infectioase- specificind vaccinarile-
reprezintd una dintre cele mai eficiente metode de
utilizare a fondurilor publice. TARV este extrem
de scump pentru ca medicatia trebuie folosita zilnic
si nu vindecd desi mentne pacientii in viatd.

Un vaccin, ca parte a unei bune strategii, pare
mai ieftin, poate reduce sau stopa epidemia, consti-
tuind o solutie pe termen scurt dar si pe termen
lung.

Solutiile pe termen scurt includ intensificarea
campaniilor de prevenire, de tipul educatiei safe
sex, microbicide, asigurarea cu TARV a milioa-
nelor de infectati, reducand impactul socioeco-
nomic al epidemiei.

Solutiile pe termen lung depind de noile metode
de preventie (PREP, vaccinuri anti-SIDA).

Cum ar trebui sd actioneze un vaccin anti-
AIDS?

Un vaccin eficace anti-AIDS ar trebui sa
»instruiascd“ organismul pentru a recunoaste HIV-
ul care provoacd starea de imunodeficientd si sd
inducd un raspuns imun eficace in defensa contra
virusului, ficand apel la sistemul celulelor cu
memorie.

Vaccinul ar trebui sa:

— Actioneze eficace pe toate tipurile si subtipurile
de HIV.

— Sa nu induca Ac anti vector-vaccinal, nici alte
efecte secundare.

— Séa fie reproductibil la om, fdrd a fi foarte
scump.

— S stimuleze rapid si pe lunga durata produ-
cerea de Ac specifici, cu activitate incrucisata
asupra tuturor variantelor de virus, concomitent
cu un raspuns imun, mediat celular - sustinut
si de lungd durata.

De ce nu avem incd un vaccin eficace?

Réspunsurile la aceastd chestiune sunt multiple.
Ele includ motive, economice, tehnologice: imuno-
logice, de geneticd virald & recombinatorii, socio-
politice, etice, etc. Dezvoltarea unui nou vaccin
anti-HIV este un proces complicat si de lungd
duratd: uzual e nevoie de cca. 10-15 ani & de mini-
mum de 100-200 milioane $/an pt. a se dovedi,
prin trialuri clinice umane, ca V. este eficace clinic.
Producerea unui vaccin preventiv anti-AIDS este
extrem de dificila, HIV fiind unul dintre cele mai
complicate virusuri din punct de vedere structural
si patogenic, inactivand, progresiv, chiar SI - pe
care un vaccin ar trebui sd-1 aibe drept tinta si si-
I stimuleze.
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HIV este extrem de replicativ si deci extrem de
mutagen si instabil, realizdnd numeroase mutante
de scapare de sub controlul imun al organismului.
TARYV a indus o serie de variante noi de virusuri
care se transmit interuman si se replica formidabil,
ficand extrem de dificild gisirea unor elemente
structurale comune tuturor variantelor de HIV,
care, prin procesare, si raimand imunogene si
concomitent, non-infectante.

E dificil de realizat o combinatie antigenica
virald care sa tinteascd si sd stimuleze complexele
mecanisme de defensd imund de la nivelul:
mucoaselor, celulare, umorale.

Suntem 1ncd departe de realizarea unui vaccin
universal, eficace asupra tuturor variantelor de
HIV, sau a subtipurilor sale virale.

O problemad dificilda este alegerea modelelor
experimentale animale, care sd poatd fi
reproductibile la om, fiindcd, genetic vorbind, SIV
nu e identic cu HIV, fapt demonstrat de esecul
imunogen al trialurilor clinice umane, care nu au
putut reproduce eficacitatea obtinutd la macacci.

Acestea sunt doar cateva din problemele ce vor
fi discutate mai departe.

ETAPELE DEZVOLTARII UNUI BUN VACCIN
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Extractia ARN viral si conversia la
ADN

Revers - transcriptie

___;_(___,

ARN

O

ADN

Vaccinuri obtinute prin manipulare genetici
Existd multiple tehnologii genetice de obtinere

a V. anti-SIDA ce folosesc vectori sau alte structuri-

suport pt. vehicularea Ag-lui imunizant:

— Vectori canarypox

— Vaccinuri cu ADN viral inclus in plasmide &
ADN recombinant

— Vaccinuri cu vectori Fowlpox

— Ag viral cuplat cu Lipopeptide

— Vectori - din virusul viu-atenuat al stomatitei
veziculoase- inca in stadiu de proiect

— Vaccin cu vector obtinut din virusul vaccinia
Ankara modificat (MVA).

— Vaccinuri cu vector adenoviral non-replicativ
combinat sau nu cu componente HIV de
anvelopi

— Peptide HIV

— Proteine virale HIV

— Vectori VEE

CORELATIILE IMUNITATII CU PROTECTIA SUNT
SUFICIENT CARACTERIZATE PENTRU A DEVENI
O STIINTA AVACCINARII?

Unele aspecte privind corelatia existentd dintre
stimularea imunitdtii prin vaccin §i protectia anti-
HIV au fost bine descrise, dar Tnca insuficient
explicate.

Nivelele celulelor CD4 si CDS8 specifice anti-
HIV1, evaluate prin nivelul de IFN. eliberat, nu
ofera o corelare absoluta cu controlul viral(al
replicérii virale). Aceste celule, stimulate vaccinal,
se coreleazd cu nivelul plasmatic de virus doar in
cazul unui nivel scazut al producerii acestuia.

O si mai puternicd corelatie negativa existd intre
celulele CD8 HIV- specifice si celulele asociate
ADN-ului proviral (PBMC).

O corelatie mai buna este consideratd cea intre
progresia bolii si celulele T producitoare de IL-1
si.-IFN, fatd de celulele care sintetizeazd doar IFN.

Acelasi lucru este valabil si pentru capacitatea
proliferativd a celulelor T- HIV1 specifice.

Expresia receptorilor asociati cu supravietuirea
si capacitatea de proliferare a celulelor T de
memorie si a stadiilor intermediare de diferentiere
ale acestora trebuie sa se coroboreze cu controlul
HIV sau cu recuperarea imunologicd, dupd orice
infectie virald.

In consecintd, doar cresterea numirului de
celule T efectoare nu este suficientd pentru contro-
Iul HIV.

Este necesar un echilibru mult mai delicat - intre
celulele cu eficientd imediati- in ce priveste capaci-
tatea lor distructivd si cele implicate Tn supravie-
tuirea pe termen lung.

CAND SI CUM AR TREBUI SA ADMINISTRAM
ANTIGENELE HIV?

Persistenta replicdrii HIV genereazd o stare de
stimulare imund cronicd, urmatd apoi de anergie
si in final de epuizare imunologici. In aceste
conditii initiale, orice altd stimulare antigenicd
poate fi inutild sau daunatoare. Mai mult, cresterea
nivelului de celule CD4, in conditiile replicarii
virale continue, poate amplifica moartea celulari.

Acest lucru rdmane valabil si post vaccinal,
daca avem in vedere prezenta celulelor T stimulate
antigenic anterior, fapt care limiteazd posibilitatea
de amplificare a noilor clone de celule T.

VACCIN + TARV - O SOLUTIE NECONFIRMATA
DE PRACTICA

Teoretic, asocierea vaccinurilor cu ART, odati
ce nr. CD4+ e ameliorat terapeutic, ar trebui sd
ofere un rdspuns postvaccinal optim al celulelor
T-anti-HIV1-specific,durabil si rapid, chiar si in
conditiile ntreruperii ART.Acest raspuns ar trebui
sa fie capabil capabil sa reducd sau sd limiteze
rebound-ul viremiei, Tnainte ca acesta sd ajungi
la un nivel maximal.

Urmatoarea chestiune este stabilirea celui mai
bun moment de administrare a vaccinului in cazul
pacientilor tratati cu ART: in timpul infectiei
primare sau a celei cronice?

Infectia acutd este consideratd de cele mai multe
ori a fi starea clinicd optimd pt. administrarea
vaccinului, adicd Tnainte de instalarea definitiva a
depletiei celulelor CD4 si de aparitia tulburdrilor
imunologice cronice. Celulele CD4 - prezente la
un nivel acceptabil 1n infectia acuta ar trebui si
asigure o mai buni eficientd vaccinului.
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Rezultatele experimentelor curente cu prima
generatie de vaccinuri nu au putut sustine o
asemenea strategie.

VACCINARE iN INFECTIA CRONICA?

Din pécate, o strategie de imunizare terapeuticd
ce ar fi eficientd in infectia primard nu e relevanta
pentru cei aproape 95% din pacientii HIV pozitivi
care sunt de obicei diagnosticati In stadiu avansat
al infectiei sau chiar al bolii constituite, asa cum
reiese din statisticile OMS.

De aceea, cel putin teoretic, o imunizare terape-
uticd ar avea succes i1n stadiul de infectie cronica,
realizdnd un mai mare impact asupra sdnitatii
publice si asupra Intregii epidemii de HIV.

POTENTIALELE BENEFICII ALE IMUNIZARII
TERAPEUTICE SI MODALITATILE DE EVALUARE
A EFICIENTEI ACESTORA

O strategie de imunizare terapeuticd de succes
ar trebui si pemitd o bund tolerabilitate a unei ART-
discontinue(ATI), si sd protejeze pacientii de
potentialele sale complicatii pe termen lung).

Nadirul(nivelul ultim) CD4, inregistrat anterior
aplicdrii ART, pare sd influenteze rdaspunsul la
vaccinurile conventionale (40), la fel ca si durata
intreruperii ART (41).

De aceea, o eventuald prelungire a Intreruperii
tratamentului in cazul pacientilor cu nadir al CD4
ridicat ar necesita o urmadrire extensiva/extinsa in
timp/ prin trialuri clinice.

In plus, cresterea incidentei afectiunilor asociate
HIV si a tulburérilor cardiovasculare in lotul celor
care au intrerupt tratamentul, asa cum s-a
intdmplat, de ex., in studiului SMART, ar putea
ridica intrebdri cu privire la astfel de endpoint-uri.

EFICIENTA REALA A MODELULUI TEORETIC -
UN NOU PRILEJ DE INTEROGATII

Avand in vedere: nadirul CD4 sau viremia ante-
rioard tratamentului, curba evolutivi a CD4, sau
perioada necesard pentru a atinge un nivel CD4
de 300-350 celule/pl(sau peste aceastd valoare),
ca si limita inferioard a CD4+, pentru reinitierea
ART, acesti parametri ar trebui sd ajute la optimi-
zarea criteriilor de includere in studiile vaccinale
si la 0 mai bund definire a endpoint-lor clinice ale
trialurilor, bazate pe intreruperea analiticd a
terapiei(ATI).

Cazul infectiei netratate si a esecului ART meritd
atentie, pentru cd numdrul antigenelor HIV care
provin din actualele vaccindri este, totusi, redus,
comparativ cu miliardele de particule virale
produse zilnic.

Recent au fost evaluate potentialele beneficii
ale imunizdrii terapeutice din punct de vedere al
sanatdtii publice. Se presupune ca pand si
vaccinurile HIV terapeutice, cu eficientd modestd,
pot conduce la o oarecare crestere a sperantei de
viatd si pot prezenta beneficii atunci cand
mijloacele de tratment a HIV sunt limitate.

CE TIP DE VACCIN AR TREBUI FOLOSIT?

Avand 1n vedere cd nu avem disponibil un
vaccin preventiv eficient,este in general acceptat
faptul cd strategiile terapeutice optime, ar trebui
sd foloseasca vaccinuri care sd aiba la baza
stimularea sau administrarea celulelor T,deoarece
administrarea pasivd de anticorpi neutralizanti a
aratat o redusia eficientd la om).

VECTORII VIRALI SI TEHNICILE
RECOMBINANTE?

Vectori virali vii-atenuati,recombinati prin ingi-
nerie geneticd, sunt de obicei preferati, functionand
ca receptori-trigger pentru ,.,semnalele de alarm&‘
de la nivelul celulelor dendritice, care activeaza
puternic imunitatea mediatd de celulele T. Un va-
ccin Tmpotriva unei infectii deja existente, ar nece-
sita mai multe inoculiri, iar eficienta acestora va
fi limitatd de imunitatea specificd - anti/vec-
tor.Vectorii inerti:virusurile inactivate, particulele
virus-like, proteine/peptide sau polinucleotide, sunt
o altd alternativd pentru amplificarea repetitivd a
rdspunsului imun. Acest tip de vectori nu induc
imunitate specifica fatd de vector, dar necesitd
adjuvanti puternici pentru a stimula eficienta agen-
tilor patogeni vii, atenuati, vaccinali.

VACCINURILE TERAPEUTICE INERTE

Diverse preparate de antigene HIV, cum sunt
particulele HIV inactivate, peptidele HIV sau
ADN-HIV naked, au fost utilizate in trialurile
initiale, cu un oarecare succes, in timp ce anvelopa
HIV recombinantd si particulele HIV virus-like au
avut un efect redus sau nici un efect. Cateva din
aceste strategii au fost recent reevaluate in cazul
pacientilor cu infectie cronicd tratati cu ART.



90 REVISTA ROMANA DE BOLI INFECTIOASE — VOL. XI, NR. 2, AN 2008

Imunogenul HIV gp 120, depletizat si inactivat
(Remune), desi incapabil sd inducd cresterea
numadrului de celulele CD8-anti HIV specifice,
producdtoare de IFN., a fost asociat cu o scddere
de 34% a riscului de esec virusologic, in faza a II-
a a unui trial clinic.

Injectiile intradermice cu peptide HIV-1: p24,
cu GM-CSF recombinant, asociate cu adjuvant
local au indus proliferarea celulelor T specifice,
reducand semnificativ nivelul de ARN-HIV.
Aceste variante de vaccinuri care au prezentat o
oarecare imunogenitate si eficientd, ar trebui
reconsiderate acum pt. administrarea in combinatie
cu alte componente.

VACCINURILE: NAKED ADN,
TRANSFECTII & GENE VIRALE

Naked DNA: ADN lipsit de histone care poate
fi transferat de la o celuld la alta in procedeul de
transfer genic denumit ,.transfectie. Prin transfec-
tie, ADN-ul purificat sau naked AND este preluat
de celula-recipient care castigd astfel o noua
caracteristica, adica un nou fenotip.

Trialurile pilot cu ADN-naked au prezentat o
imunogenitate semnificativd in ce priveste
stimularea celulelor CD4 la pacientii cu infectie
cronicd, fara TARV.

Doze mari de plasmide continind ADN cu
anvelopd inseratd si gene reglatoare, cum sunt rev,
tat, nef au evidentiat, in cazul subiectilor tratati cu
ART, inducerea de celule CD8 antigen-specifice
si proliferarea lor, dar nu la un nivel superior celui
observat in cazul subiectilor fard ART, imunizati
anterior cu aceleasi gene, separat.

PLASMIDE & MEDIATORI IMUNI INCLUSI
PLASMIDIC...

In alte studii pilot, mici plasmide ADN conti-
nand atdt gene gag, singure sau combinatii de env/
rev si gag/pol au indus raspunsuri CD8 - ELISPOT
si au fost asociate cu o frecventd mai redusd a
blips-lor virale, sugerdnd o oarecare eficientd pro-
tectoare.

Plasmide ADN care codifici IL-2, GM-CSF, IL-
12, IL-15 sau IL-7 au prezentat rezultate promi-
tdtoare pe modelul de macac infectat cu HIV.

O nouad strategie de imunizare cu ADN naked
1si propune sid imbundtdtescd prezentarea
antigenului prin folosirea unei plasmide ADN, care
sd exprime aproape toate proteinele HIV, in
combinatie cu particule manozilate. Aceste

vaccinuri se administreazd intradermic- pentru a
tinti celulele dendritice. Folosit in asociere cu ART,
in cazul macaccilor cu infectie cronicd SIV,
aceastd metodd a demonstrat o cresterea
raspunsului celulelor T- SIV specifice, precum si
o crestere a controlului viral pe parcursul
ATl(intreruperii TARV).

STRATEGII CU VECTORI Vil RECOMBINANTI

Vaccinurile vCP(obtinute prin tehnologie
VAXgen) asociate cu genele env, gag, cu o parte
din reverstranscriptazd si cu gene nef ale HIV, au
fost testate pe larg pe voluntari sdndtosi si au
evidentiat si In cazul pacientilor cu infectie HIV,
o bund tolerabilitate si o bund imunogenitate
pentru CD4 si CDS.

Aceastd mixturd antigenicd vaccinald are
avantajul cd nu este limitatd de valoarea imunitatii
preexistente(nr. de CD4/CDS8).

Acest V. fost utilizat singur sau in combinatie
cu alte potentiale vaccinuri- la pacienti tratati cu
ART,cu infectie acutd sau cronicd, Tnainte de
ATI(intreruperea terapiei HAART) si folosind
protocoale stricte de reintroducere a ART.

Dintre trei studii referitoare la pacientii cu
infectie acutd, tratati cu ART, un studiu pilot a
evidentiat o crestere semnificativd a celulelor T-
HIV specifice, dar fira o diferentd clard in privinta
controlului viral, dupd momentul ATL

ALTE VACCINURI RECOMBINANTE

Intr-un studiu randomizat multicentric, dublu-
orb denumit (QUEST), 79 de subiecti tratati cu
ART, au fost imunizati cu vaccinul ALVAC-HIV
vCP 1452- administrat singur sau in asociere cu
Remune; s-a observat initial o crestere semnifica-
tivd, atit a celulelor CD4, cat si a CDS8 produci-
toare de IFN gama in lotul vaccinat, dar nu a fost
gdsitd nici o corelatie cu viral set-pointul,médsurat
dupd 6 luni. Nu s-a constatat nici o diferentd in ce
priveste nivelul mediu al viremiei sau al CD4 dupd
vaccinare.

Un alt studiu controlat care a utilizat o procedurd
de imunizare ce asocia patru injectii cu ALVAC-
HIV-vCP 1433 si HIV-lipopeptide, urmate de
administrare de IL-2 (PRIMOVAC; ANRS 095),
nu a evidentiat nici un beneficiu clinic, in ciuda
inductiei imunogenitdtii celulelor CD4 si CD8-
viral specifice.

Aceste rezultate dezamdgitoare contrasteazd cu
cele observate in trei studii paralele efectuate pe
pacienti cu infectie cronicd
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STUDIILE ,,OPTIMISTE*

Primul studiu necontrolat, explorator (VACCI-
TER, ANRS 094),incluzand 48 pacienti tratati cu
ART, avand CD4 de peste 400 cel/ul, au primit
patru injectii cu ALVAC-HIV vCP 1433.

Cresterea semnificativa in raspunsul proliferativ
al LT- fatd de HIV+p 24 a fost corelata cu durata
ATI (intreruperii monitorizate a TARV).

Al 2-lea studiu, (VAC- IL2, ANRS093), a cu-
prins 70 de pacienti tratati cu ART, care au fost
randomizati, fie sd continue ART, fie si li se
asocieze o combinatie de ALVAC-HIV vCP1433+
lipopeptide HIV + IL-2. A fost observata o crestere
semnificativd a raspunsului proliferativ CD4-
specific fatd de HIV1 si o crestere a producerii de
IEN. la lotul care a primit IL-2. Dupd o serie de
ATI s-a constatat o scidere a set point-urilor virale.
Vaccinurile ce necesitd un raspuns al CD4 au fost
predictive pentru controlul virologic.

Al 3-lea studiu explorator, randomizat, a
comparat 81 pacienti cu infectie cronicd, tratati
doar cu ART, cu un alt lot la care s-a addugat
ALVAC-HIV-vCP 1433, sau IL2 plus ALVAC-
HIV-vCP 1433 si IL-2 (ACTG A5024). Rezul-
tatele au aridtat o modestd descrestere a viremiei
cu 0.4log la subiectii care au primit ALVAC sin-
gur, comparativ cu celdlalt lot.

DE CE SUNT DIFERENTE DE RASPUNS VACCI-
NAL INTRE INFECTIA ACUTA SI CEA CRONICA?

Probabil ca statusul imun, mai mult decét tipul
vaccinului, este responsabil de aceastd diferenta,
avand in vedere cd, vaccinurile au fost preparate
similar. In infectia acutd, comparativ cu cea
cronicd, s-a constatat mai frecvent un nivel bazal
mai mare al celulelor T CD4,producitoare de IFN
gamma-HIV-1 specifice, si un nivel mai scidzut al
celulelor CD8 -HIV specifice. Nivelele de celule
CD4 producidtoare de IFN gama, obtinut dupa
imunizarea din studiul QUEST, au fost compa-
rabile cu cele observate in cazul supravietuitorilor
pe termen lung din alte studii, constatindu-se cd
numarul celulelor T CD8 -HIV 1 specifice, in
QUEST, a fost de 2-10 ori sub nivelele obtinute in
studiul Vacciter si respectiv in cazul LTNP. Acest
vaccin, necesitd, totusi, pentru a avea o oarecare
eficacitate, un raspuns din partea celulelor T CDS-
HIV-1 specifice - in cazul pacientilor la care trata-
mentul ART a fost initiat In momentul serocon-
versiei.Raspunsul proliferativ celular, care este
caracteristic unui tip de raspuns celular de

memorie, a fost detectabil -dar la nivel bazal - 1n
cohortele de pacienti cu infectie acutd si foarte
anevoios in cazul celor cu infectie cronica.
Frecventa celulelor T a crescut semnificativ dupa
imunizare In ultimul grup, corelandu-se cu
controlul replicérii virale. Beneficiul imunizirii cu
ALVAC-HIV vCP, poate fi astfel explicat prin
restaurarea rdspunsului de memorie central, ce
dispare 1n infectia cronicd.Astfel, initierea precoce
a ART a fost asociatd cu pdstrarea unui rdspuns-
cheie al CD4, dar cu lipsa unui impact din partea
imunogenilor vaccinali- cu potentd moderata.

Poate o combinatie de vaccinuri sd
imbundtiteascad beneficiile imunizdrii terapeutice?

In trialurile anterioare,0 combinatie de
vaccinuri nu a Tmbundtdtit net eficienta, mai ales
in cazul pacientilor cu infectie acutd.

Addugarea IL-2 a generat rezultate
contradictorii. Aceeasi dozd a fost folositd in
diferite studii, dar Levi et.al au administrat IL-2,
dupd imunizare, pentru a amplifica celulele T de
memorie, crescute prin administrarea de vaccin,
dupd cum s-a constatat pe modelul de macac, 1n
timp ce Kilby et al. au administrat vaccinul si IL-
2 simultan- o procedurd care ar fi putut induce
moartea celulelor efectoare.

Addugarea continud a dozelor mici de IL-2 la
doui doze de vaccin ALVAC SIV recombinant,
in cazul macacilor cu infectie cronicd cu SIV, aflati
sub ART, a dus la cresterea semnificativd a
raspunsului celulelor CD8+, gag specifice, dar a
scdzut raspunsul gag-specific al celulelor T CD4
+ si a crescut frecventa celulelor celulelor T CD4+
CD25+, fard a se putea demonstra ca respectiva
modificare ar fi un efect reglator al acestora.

Aceastd scddere a rdspunsului celulelor T
CD4+,virus specific, poate sd reflecte o
redistributie a celulelor controlatd de IL-2 sau
moartea celulard(apoptoza) - indusd de antigen,
mai degrabd decat un efect reglator, supresiv,
mediat de celulele T.

ALTE GENERATII VACCINALE SAU O
,GURA DE OXIGEN*

S-a pus multd sperantd in noi candidate de
vaccinuri vii-atenuate.

in unele dintre aceste modele, virusul vaccinia
a fost inlocuit de o tulpind atenuatd, nonreplicativd
cum este MVA. Acest lucru s-a realizat dupd pasaje
seriate in vitro, fiind folosit anterior, in campania
de eradicare a variolei. In cazul nostru- a fost
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folosit compusul modificat genetic - NYVAC.
Ambele produse, contindnd SIV- recombinat, au
prezentat rezultate promititoare pe macacci, atat
in preventie, dar si terapeutic.

Un mic trial pilot-clinic care a folosit un vector
MVA ce avea inseratd gena HIV-1- nef, s-a
dovedit a fi bine tolerat, demonstrandu-se a fi si
imunogen - ducdnd la proliferare de limfocite CD4
si CD8.Nu a fost evaluatd eficienta 1n ce priveste
protectia anti-HIV(VL).

Alte generatii de vectori MVA si NYVAC
(continand genele env-gag-retrotranscriptaza-nef),
au fost recent evaluate in 1n trei trialuri clinice
europene de faza I i II. Rezultatele nu sunt pe
masura asteptarilor.

Alti vectori potentiali au devenit disponibili, dar
s-au dovedit limitati datoritd dezvoltirii imunittii
specifice fatd de vector. Asa sunt compusii cu
vectori reprezentati de adenovirusuri, testati recent
ca vaccinuri terapeutice.

VACCINURILE HIV BAZATE
PE CELULE DENDRITICE

Eficienta unui vaccin terapeutic bazat pe celule
dendritice contra HIV1 a fost initial urmdritd intrun
studiu necontrolat, efectuat pe pacienti naivi- cu
infectie cronicd si cu incdrcdturd virald stabild.

Monocite autologe derivate din celule den-
dritice au fost Incdrcate in vitro cu HIV1 inactivat
cu aldrithiol-2 autolog. Nivelul viremiei plas-
matice a scazut in medie cu 80% pe parcursul a 4
luni de la imunizare si a fost corelat cu expresia
celulelor T CD4 a IL-2 sau IFN-. HIV 1-specifice
si cu exprimarea perforinei - gag specifice a
celulelor CD8 pozitive, sugerand cd acest tip de
interventie ar putea amplifica raspunsul CD4 si
CDS virus- specific si ar putea stapani multiplicarea
HIV.

Intr-un trial controlat ulterior, pacienti sub ART,
care au primit celule dendritice autologe, Incércate
cu virus autolog inactivat prin cildurd, au obtinut
o scddere a set point-lui viral Tn cursul ATI (intre-
ruperea temporara a terapiei), comparativ cu nive-
lul pre-ART.

Cele doud studii diferd prin procedura de
inactivare a virusului, prin doza virald (100 de ori)
si prin utilizarea ART - in al doilea studiu. Ambele
studii pot fi considerate o dovadad a ipotezei ca
celulele dendritice care tintesc antigenele HIV,
cresc controlul viral in infectia cronicd. Costurile
si complexitatea acestor proceduri ingreuneazd
utilizarea lor in cadrul clinic, unde necesitatea
pentru noi strategii terapeutice este cea mai acutd,

la fel ca si in cazul tdrilor in curs de dezvoltare.
O trecere in revistd a studiilor vaccinale ant-

SIDA de pand acum...

— Are o valoare documentara.

— Nu promite o stare exageratd de optimism.

— Relizeazi,insd, efortul uriag dar extrem de
costisitor al cercetatorilor din domeniu.

— Permite formularea unor concluzii pentru viitor.

— Nu ar trebui sd conducd la stoparea studiilor
vaccinale In SIDA, pentru ca,

IN CONCLUZIE:

suntem de acord cu directorul US National
Institute of Allergy and Infectious Diseases,
profesorul A.Faucci,care spunea recent, fiind aspru
criticat de guvern, media & alte organizatii sau
fundatii din SUA pentru lipsa de eficientd si
administrarea fondurilor alocate, urmétoarele: ,,I
don't think you should say that this is the point
where we're going to give up on developing a
vaccine. I think you continue given that there are
so many unanswered questions to answer.*

GLOSAR MINIM DE GENIE GENICA

Canarypox: virus infectant al pasarilor utilizat
drept vector viu pt vaccinuri HIV.Poate transporta
o0 mare cantitate de Ag. straine. Virusul canarypox
nu se poate dezvolta 1n celulele umane, fiind, deci,
sigur pt. administrare ca vector vaccinal la om.

ALVAC-HIV: un vaccin HIV manipulat gene-
tic, compus dintr-un v. canarypox viu, atenuat, In
care au fost inserate mai multe din genele codante
pt. componente non-infective ale HIV. Céand
ALVAC infecteaza celula umand, genele HIV
inserate determina celula sd produca proteine HIV.

Aceste proteine sunt Impachetate in particole
HIV-like care vor burjona prin membrana celulei
infectate. Particolele, prelucrate genetic, acum non-
infective si stimuleazd SI, intensificand RI-HIV-
specific. ALVAC infecteaza, dar nu se dezvolta
in celula umana, fiid deci ,,save“/sigur.

Vector: este, in cercetarea vaccinala, o bacterie
sau virus care nu produce boala cand e inoculat la
om; este utilizat in ingineria genicd vaccinald pt.
transportul genelor ce codeaza pt.proteinele unui
Ag(HIV) 1n organism, stimuland un RIL

Fowlpox virus (FPV): membru al familiei
Poxviridae, gen Avipoxvirus.Inocularea FVP
recombinant in celule de mamifer duce la expri-
marea unor gene straine; inocularea experimentala
a produselor acestora la mamifere induce imunitate
protectivd. Studiile de imnizare cu FVP recombinant
stimuleaza ambele tipuri de imunitate, umorala &
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celulard, prin exprimarea unor produse transgenice,
lipsite de efecte adverse locale sau sistemice.

Tehnologia ADN-lui recombinant: metoda prin

care orice material genetic provenit dintr-un orga-
nism este inserat intr-o celuld straind pentru a pro-
duce masiv proteinele codate de genele inserate.
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