COVID-19-
TESTE DE NEUTRALIZARE

Rezumat

Studiile privind seroprevalenta recent publicate demonstreazi
cd, intr-o populatie randomizatd, incidenta SARS-CoV-2
constituie aproximativ 5%. Lupta cu pandemia "COVID-19”
va depinde de testarea anticorpilor neutralizanti, indiferent
dacd acestia au apdrut ca rezultat al expunerii la virus sau
sunt indusi de vaccin. Scopul acestei sinteze a fost de a elucida
disponibilitatea sau existenta unor teste ce ar permite studierea
prezentei anticorpilor neutralizanti la pacientii infectati cu
SARS-CoV-2. Revizuirea literaturii a fost realizatd accesand
baza de date “Scopus” (in conformitate cu cadrul metodo-
logic sugerat de Arksey si O Malley, anul 2005) si folosind
motorul de ciutare "GoogleScholar”. Au fost analizate 22 de
articole publicate inainte de 1 iunie 2020, in vederea studierii
existentei metodelor de testare a anticorpilor neutralizanti fatd
de SARS-CoV-2. Standardul de aur de testare a anticorpilor
neutralizanti include utilizarea virusului, care in cazul SARS-
CoV-2 va necesita facilitdti de biosecuritate BSL-3. Un studiu
publicat recent ne oferd o abordare cu totul noud, care poate fi
realizatd in laboratoarele BSL-2. Doud solutii pot fi conside-
rate in acest sens: pseudovirusurile si virusurile-surogat. Pseu-
dovirusurile pot realiza un singur ciclu de infectie, deoarece
isi pierd capacitatea de autoreplicare, fiind, astfel, mai sigure
din punct de vedere biologic decat virusurile infectioase. In
cazul unui test de neutralizare a virusului-surogat pentru
SARS-CoV-2, surogatul ar imita receptorul de legare al viru-
sului. Cuantificarea anticorpilor neutralizanti este importantd
pentru a evalua imunitatea postinfectioasd.

Cuvinte-cheie: SARS-Co V-2, teste de neutralizare, imunitate
COVID-19

Summary
COVID-19 - neutralization tests

Recently published seroprevalence studies indicate that in a
randomized population the incidence of SARS-CoV-2 is ap-
proximately 5%. The road out of the "COVID-19” pandemic
will depend on the testing for neutralizing antibodies; whether
they resulted from virus exposure, or they are vaccine induced.
The aim of this review was to elucidate the availability or the
existence of tests that would allow the study of the presence
of neutralizing antibodies in patients infected with SARS-
CoV-2. The literature review was performed by accessing the
"Scopus” database (according to the methodological frame-
work suggested by Arksey and O’ Malley, year 2005) and
the "GoogleScholar” search engine. We analyzed 22 articles
published before June 1, 2020, in order to study the existence
of methods for testing neutralizing antibodies to SARS-CoV-2.
The gold standard for neutralizing antibody testing includes
the use of the virus, which in the case of SARS-CoV-2 will
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require BSL-3 biosecurity facilities. A recently published study
offers a completely new approach that can be done in BSL-2
laboratories. Two solutions can be considered in this regard:
pseudoviruses and surrogate viruses. Pseudoviruses can per-
form a single cycle of infection because they lose their ability to
self-replicate, thus being safer from a biological point of view
than infectious viruses. In the case of a SARS-Co V-2 surrogate
virus neutralization test, the surrogate would mimic the virus
binding receptor. Quantification of neutralizing antibodies will
be important to assess post-infectious immunity.

Keywords: SARS-CoV-2, neutralization tests, COVID-19
immunity

Pestome
COVID-19 - mecmut Heiimpanusauyuu

HeodasHo onybnuxosanHbvle Uccned08aHUS ceponpesaneHm-
HOCMU NOKA3bIBAIOM, 1Mo 6 00ueli nonynsyuu 3a6osne-
saemocmv SARS-CoV-2 cocmaensem npubnuzumenvo
5%. Boixo0 us nandemuu "COVID-19” 6ydem 3asucems om
Mecmuposanus Ha Helimpanusyouue aHmumena, 603-
HUKWiUe 68 Pe3ybmame HenocpeocrneeHHo20 6030elictneus
supyca unu nocne éaxyuxavyuu. Lenvio 0630pa senanocy
BbLACHEHUE 00CHYTHOCHIU UTIU CYU4ECINB08AHUS INECTNOB, KO-
mopule NO3680/IUIIU OblL U3YH UMb HAZIUYUE HELMPATIUSYOULUX
awmumen y nayuenmos, unpuyuposanmovix SARS-CoV-2.
O630p numepamypui ocyulecmener nymem docmyna k 6ase
dannvix “Scopus” (coenacHo memooonoeuteckoti cmpyxmype
npeonoxcennoil Arksey u O "Malley, 200 2005) u nouckosoii
cucmeme "GoogleScholar”. M npoananusuposanu 22 cma-
mou, onybnuxosantuie 00 1 urons 2020 2., umobv usyuumy
cyujecmeosaHue memooos mecrmuposans Helmpanu-
3yrougux anmumen xk SARS-CoV-2. Sonomovim cmandapmom
Mecmuposanuss Helmpanu3y ousux anmurmes S6/1Aemcs
ucnonvsosanue supyca, komopuiii 6 cay4ae SARS-CoV-2
mpebyem cpedcme Ouonozudeckoii saujumot BSL-3. Hedasro
0nyonuK08aHHoe UCCTIE008aHUe Npedsiazaent CO8epULeHHO
HOBYL 100X00, KOMOPuITi MONem Obimb peanu3osar 8
nabopamopusx BSL-2. B 0anHom cyude 803mONcHbL 084
peutenus: ncegdo-supycol u cyppozamote supycul. Ilcesdo-
BUPYCHL MOZYH BbINOTHUMb HOTLKO 00UH UUKIL 3APANEHU,
NOCKOTIbKY MePsI0m CnocoOHOCHb K CAMOBOCHPOU3BE0EHIO,
umo dendem ux 60siee 6e30NACHLIMU ¢ GUOTI02UHECKOTI TNOUKU
3peHus, uem uH@exyuUoHHbvle Upycol. B cnyuae mecma neii-
mpanusayuu cyppozamuozo supyca SARS-CoV-2, cyppoeam
6ydem umumuposamo peyenmop, céasviéarouuii supyc. Ko-
JIUHECTNBEHHAS OUeHKA HeTIMPATIUZYIOUUX AHIMUIMET BANHA
07151 OUEeHKU NOCIUHPEKUUOHHO20 UMMYHUMemMA.

Kntoueevte cnosa: SARS-CoV-2, mecmol Ha Helimpanu3a-
yuro, ummyrnumem COVID-19




Introducere

in decembrie 2019, in orasul Wuhan, China, a
izbucnit o serie de cazuri de pneumonie de origine
necunoscuta. Agentul cauzal a fost identificat in ia-
nuarie 2020 de catre cercetatorii chinezi, fiind numit
2019-nCoV [1], desemnat ulterior SARS-CoV-2 [2], a
carui analiza filogenetica arata ca virusul este foarte
asemanator coronavirusului sindromului respirator
acut sever (SARS-CoV) [3], dar cu tendinta de a se
transmite de la o persoana la alta mult mai usor.

Deoarece nu exista niciun medicament sau
vaccin inregistrat impotriva COVID-19 [4], sistemul
imun este cea mai buna aparare. Raspunsul imun la
SARS-CoV-2 implica atat imunitatea celulard, cat si
producerea de anticorpi [5]. CeluleleT citotoxice joa-
ca un rol vital in clearance-ul si eliminarea celulelor
infectate cu virus [6].

Formarea anticorpilor neutralizanti reprezinta
o linie importanta de aparare in lupta contra noului
coronavirus SARS-CoV-2. Acesti anticorpi pot elimina
particulele virale si au potential mare de a fi utilizati
pentru prevenirea si tratamentul infectiei cu SARS-
CoV-2.

Glicoproteina S (spike) a virusului SARS-CoV-2
determina penetrarea in celulele-gazda si este tinta
principala a anticorpilor neutralizanti. Detectarea
anticorpilor impotriva SARS-CoV-2 nu indica direct
imunitate protectoare si nu au fost inca stabilite
corelatiile de protectie impotriva COVID-19[7, 8].

Testele serologice pentru COVID-19 pot fi uti-
lizate pentru identificarea persoanelor care au fost
anterior infectate cu SARS-CoV-2, lucru important
pentru sistemul de sanatate, deoarece reactia de
polimerizare in lant (PCR) si alte teste rapide de di-
agnostic, utilizate actualmente, identifica prezenta
materialului viral care se gaseste doar la persoanele
infectate la momentul testarii [9].

Scopul acestei cercetari a fost de a elucida
disponibilitatea sau existenta unor teste ce ar per-
mite studierea prezentei anticorpilor neutralizantila
pacientii infectati cu SARS-CoV-2.

Materiale si metode

Revizuirea literaturii de specialitate a fost reali-
zata accesand baza de date Scopus (in conformitate
cu cadrul metodologic sugerat de Arksey si O"Malley,
anul 2005) si folosind motorul de cautare Google-
Scholar. Au fost analizate 22 de articole publicate
fnainte de 1 iunie 2020, in vederea studierii existentei
metodelor de testare a anticorpilor neutralizanti fata
de SARS-CoV-2.

Rezultate obtinute

Anticorpii neutralizanti sunt foarte importanti
in lupta cu COVID-19, iar testele de neutralizare sunt
relevante si ne ajuta sa intelegem cum avanseaza
gazdain dezvoltarea raspunsuluiimun la boala. Stu-
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diile de seroprevalenta publicate recent demonstrea-
za ca la o populatie aleatorie, incidenta SARS-CoV-2
este de aproximativ 5% [10,11]. Aceste studii arata,
de asemenea, ca in localitatile cu densitate mare
a populatiei, seroprevalenta poate creste pana la
aproximativ 10%. Unele studii (in majoritate cele cu
populatii autoselectate) au raportat o seroprevalenta
panala 20% [12, 13].

in mai multe articole am atestat una dintre
cele mai promitatoare abordari in combaterea bolii.
Aceste cercetari studiaza utilizarea serului convales-
cent de la pacientii cu COVID-19 care s-au recuperat,
transferandu-l la pacientii aflati in stadiul acut al
bolii. Una dintre sarcinile importante ale acestor
studii va fi determinarea potentialului protector al
serului convalescent, pentru a sti care este titrul de
anticorpi neutralizanti prezenti si care este longevi-
tatea acestora, precum si cat timp dureaza protectia
raspunsuluiimun [13, 14]. Titrarea anticorpilor cu aju-
torul testelor de neutralizare este foarte importantad,
mai ales la mdsurarea imunitatii induse de vaccin.
Prin urmare, testele de neutralizare ne vor ajuta
atat in etapa de elaborare a unui vaccin impotriva
SARS-CoV-2, cat si in etapa de testare preclinica pe
animale si apoi clinica a acestor vaccinuri pentru a
putea determina daca vaccinurile functioneaza in
modul in care se presupune.

La moment sunt in desfasurate un numar mare
de studii privind vaccinurile, cele mai multe din ele
fiind studii asupra sigurantei. Ele vor determina, cu
ajutorul testelor de neutralizare, raspunsul imun,
daca au aparut sau nu anticorpi in urma vaccinarii,
care este titrul de anticorpi neutralizanti, care e
longevitatea acestora. De asemenea, cercetarea
anticorpilor neutralizanti se refera la tratament,
molecule mici inhibitori de intrare, folosite ca medi-
cament, care se bazeaza pe capacitatea de a preveni
penetrarea virusuluiin celuld; de asemenea, trebuie
masurate si sistemele de neutralizare ce dispun de
un astfel de mecanism [9].

Dezvoltarea anticorpilor si a imunitatii

Aproape toate persoanele imunocompetente
vor dezvolta un raspuns imun in urma infectiei cu
SARS-CoV-2.Panain prezent, au fost raportate detalii
serologice limitate ale infectiei cu acest virus. Con-
form unui studiu preliminar, un pacient a prezentat
un titru maxim al IgM specific la a 9-a zi dupa debu-
tul bolii si seroconversia in IgG catre saptamana a
doua [15]. Serurile de la cinci pacienti cu COVID-19
confirma o reactivitate incrucisata cu SARS-CoV, dar
nu si cu alte coronavirusuri. Mai mult, serurile de la
toti pacientii au fost capabile sa neutralizeze SARS-
CoV-2invitro, ceea ce sugereaza dezvoltarea reusita
a raspunsului imun umoral [15]. Rdmane de investi-
gat daca titrul anticorpilor specifici se coreleaza cu
severitatea bolii.




Conform datelor disponibile in prezent, anti-
corpii IgM si IgG impotriva SARS-CoV-2 apar dupa
6-15 zile de la debutul bolii [16]. Timpul mediu de
seroconversie pentru anticorpii totali, IgM si apoi
IgG a fost: ziua a 11-a, ziua a 12-a si, respectiv, a
14-a de la debutul simptomelor. Astfel, detectarea
IgM fara IgG este ceva neobisnuit. Nu se cunoaste
cat timp anticorpii IgM si IgG raman detectabili in
urma unei infectii, dar se stie cd anticorpii impotriva
altor coronavirusuri scad in timp (intervalul: 12-52
de saptdamani de la debutul simptomelor) si au fost
demonstrate reinfectii omoloage [17].

in plus, poate fi evaluatd dezvoltarea anticor-
pilor neutralizanti. Acestia inhiba replicarea virala
in vitro si, la fel ca in cazul multor boli infectioase,
prezenta lor se coreleaza cu imunitatea la o infectie
ulterioara, cel putin temporar [5].

Eforturile initiale de obtinere a anticorpilor
neutralizanti s-au concentrat pe reevaluarea anticor-
pilor monoclonali specifici contra SARS-CoV, izolati
dupa izbucnirea epidemiei din 2003, care ar putea
neutraliza incrucisat SARS-CoV-2[18, 19]. Desi au fost
descrise doua tipuri de anticorpi monoclonali pen-
tru a neutraliza incrucisat SARS-CoV-2, majoritatea
anticorpilor neutralizanti anti-SARS-CoV nu au legat
proteina S a virusului SARS-CoV-2 si nici nu au neu-
tralizat virusul respectiv [18, 19]. Recent, accentul s-a
deplasat de la anticorpii de neutralizare incrucisata
a SARS-CoV la izolarea a noi anticorpi neutralizanti
anti-SARS-CoV-2 de la pacientii care s-au vindecat
de COVID-19[20].

Rui Shi si colab. (anul 2020) au raportat izolarea
a doi anticorpi monoclonali umani specifici (numiti
CA1 i CB6) de laun pacient care a suportat COVID-19.
CA1 si CB6 au demonstrat o activitate puternica de
neutralizare specificd a SARS-CoV-2 in vitro. In plus,
CB6 a inhibat infectia cu SARS-CoV-2 la maimutele
rhesus atat in testarile profilactice, cat si in cele de
tratament. Rezultatele sugereaza ca CB6 necesita
studii suplimentare in calitate de candidat pentru
interpretarea clinica [21].

Tipurile testelor de neutralizare

Testele de neutralizare determind capacitatea
functionala a anticorpilor de a preveni infectia virala
invitro. Un test de neutralizare implicd incubarea se-
rului sau a plasmei pacientului cu virusul viu, urmata
de infectarea si incubarea culturilor celulare. Testele
de neutralizare trebuie sa fie efectuate in laboratoa-
rele de biosecuritate (BSL) cu nivel 3 sau BSL-2, in
functie de forma virusului SARS-CoV-2 utilizat.

Se efectueaza trei tipuri de teste de neutralizare
sianume:

1. Teste de neutralizare a virusului viu, cum ar
fi testul de neutralizare a reducerii formarii plajelor
si microneutralizarea, utilizeaza virusul SARS-CoV-2
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dintr-un izolat clinic sau proteinele raportoare ce ex-
prima SARS-CoV-2 recombinant. Aceasta metoda este
considerata standardul de aur al testarii neutralizarii
virusului si este efectuata in laboratoare BSL-3, iar
rezultatele pot fi obtinute in aproximativ cinci zile.

2. Testele de neutralizare a pseudovirusului
folosesc pseudovirusuri recombinante (cum ar fi
virusul stomatitei veziculare), care incorporeaza
proteina S a virusului SARS-CoV-2. Acest test poate fi
efectuatin laboratoarele BSL-2, in functie de tulpina
virusului stomatitei veziculare utilizata.

3. Testele de neutralizare a virusului-surogat
folosesc un virus-surogat ce imita receptorul de
legare a virusului SARS-CoV-2 si pot fi efectuate in
laboratoarele BSL-2.

Standardul de aur - metoda conventionala
de testare a neutralizarii virusului

Standardul de aur al neutralizarii virusului viu a
fost descris de catre Johns Hopkins Center for Health
Security la mijlocul lunii mai 2020 [9].1n figura 1 sunt
descrise etapele si principiul testului de neutralizare
in care sunt utilizate culturi celulare si virusul viu.
Ceea ce cautam sa facem prin aceasta metoda este
sa masuram cantitatea de anticorpi neutralizanti din
serul pacientului, care pot inhiba intrarea virusuluiin
celuld. Punctele cenusii de pe placile din partea de
jos a schemei reprezinta monostratul de cultura celu-
lara pusa pe cutia Petri. Inainte de a inocula culturile
celulare cu suspensia ce contine serul pacientului
in dilutii seriale si tulpina de virus SARS-CoV-2, este
necesara incubarea prealabila. in cazul in care serul
pacientului nu contine anticorpi, virusul va intra in
celule, iar acest fapt va fi demonstrat prin formarea
plajelor de liza sau a gaurilor in monostratul de cul-
turi celulare [9].

Acestea sunt studii destul de complexe si
necesita facilitati cum ar fi cultura de virus, nivelul
de biosecuritate si reactivii utilizati la efectuarea
testului. Echipamentul pentru efectuarea unui astfel
de test nu este atat de complex si implica folosirea
microscoapelor si aincubatoarelor. Avand in vedere
faptul ca virusul este inca putin studiat, precum si
potentialul virusului de a suferi mutatii, ceea ce ar
afecta testul in sine, infectivitatea virusului asupra
culturilor celulare, precum si rezultatul testului, este
necesara o corijare permanenta.

Testele de neutralizare a pseudovirusului

Pseudovirusurile sunt similare plasmidelor bac-
teriene. La intrareain celulele sensibile, pseudoviru-
surile sunt capabile sa se reproduca o singura data,
comparativ cu virusurile salbatice, care se reproduc
de multe ori. In plus, pseudovirusurile lipsesc virusul-
mama de componentele virulente, ceea ce elimina
practic posibilitatea ca aceste particule sa poata
provoca o infectie activa la un individ expus [16, 22,
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Figura 1. Testul de neutralizare a virusului viu [9]

23]. Aceste proprietati unice ale pseudovirusurilor
permit manipularea lor in conditii de siguranta in
laboratoarele cu biosecuritate de nivel 2. Desi aceste
virusuri sunt mult mai sigure de manipulat decat cel
de la care au provenit, structura conformationala
a proteinelor de suprafata ale pseudovirusurilor
seamadna foarte mult cu cea a virusului nativ. Astfel
de asemdnari in structura proteinelor de suprafata
le permit pseudovirusurilor sa ramana eficiente in
capacitatea lor de a intra in celule.

Pe langa aceste avantaje, pseudovirusurile pot
fi cuantificate si pot fi produse rapid. Numeroasele
beneficii asociate cu efectuarea studiilor stiintifice
asupra pseudovirusurilor au insotit cercetatorii in
timpul detectarii anticorpilor, dezvoltarii si evaluarii
vaccinurilor, oferind informatii despre recunoasterea
receptorilor, caile de inhibare a virusului si mecanis-
mele de tropism celular.

Recent au fost facute mai multe incercari de a
genera un sistem de pseudovirus fiabil pentru virusul
SARS-CoV-2[16, 24].
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Testele de neutralizare a virusului-surogat

O alta cale prin care se poate de studiat
prezenta anticorpilor neutralizanti este utilizarea
virusurilor-surogat. Un virus-surogat va imita (adica
va prezenta comportamente similare) virusul tinta
(nativ), dar fara nicio capacitate virulenta.

Exemple de virusuri-surogat pot fi: a) virusurile
neinfectioase (inactivate sau atenuate); b) entitdtile
chimice care imita virusul.

Testul de neutralizare a virusului-surogat cuan-
tifica capacitatea anticorpilor de neutralizare de a
preveni legarea virusului de receptorul-tinta [25]. In
acest test, anticorpii de neutralizare anti-SARS-CoV-2
blocheaza proteina HRP conjugata la domeniul de
legare la receptor (RBD) de a se lega la enzima de
conversie a angiotensinei 2 (ACE2) umane pre-aco-
perite pe o placa ELISA. Avantajul acestei metode
este faptul ca nu sunt necesare culturile celulare si
nici particulele virale. Mdsurarea conexiunii dome-
niului de legare a receptorului la ACE2 se face prin
utilizarea unei proteine-semnal (figura 2) cu ajutorul
testului colorimetric ELISA [25].

a Virus Neutralization Test b
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Figura 2. Principiul testului de neutralizare a virusului-surogat SARS-CoV-2 [25]




Doua studii comparative publicate recent, unul
care a avut locin Singapore si altul in China, au cer-
cetat corelatia dintre reactia de neutralizare in care
se utilizeaza virusul viu si reactia de neutralizare in
care se foloseste virusul-surogat. In aceste studii a
fost utilizat un panel de seruri COVID-19 cu diferite
concentratii de anticorpi anti-SARS-CoV-2 (figura 3a).
Rezultatele demonstreaza o corelatie generala intre
cele doua analize (figura 3a). Testul de neutralizare a
virusului-surogat este mai sensibil decat cel de ne-
utralizare a virusului viu. La un cutoff de inhibitie de
50%, care poate fi luat in considerare, toate serurile
dela pacientii cu COVID-19 au aratat neutralizarea la
1:20 sau un titru de neutralizare egal sau mai mare
decat 640 [25]. Pentru a valida performanta testului
de neutralizare a virusului-surogat SARS-CoV-2, au
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fost testate doua cohorte diferite de seruri pozitive
sinegative.Testul a fost efectuat in doua tari — Singa-
pore si China, pe doua grupuriindependente pentru
aasigurain continuare fiabilitatea si reproductibilita-
tea. Pentru prima cohortd, au fost testate 77 de seruri
de la pacientii cu COVID-19 confirmati prin PCR, din
Singapore, si 75 de seruri de control de la pacientii
sanatosi (figura 3b). Pentru cea de-a doua cohorta,
au fost testate cate 50 de seruri din fiecare categorie
din Nanjing, China (figura 3c). Aceste teste prazinta
100% specificitate, 95-100% sensibilitate si nicio
reactie incrucisata cu alte coronavirusuri cunoscute.
Spre deosebire de standardul de aur sau de testele
de neutralizare a pseudovirusului, acest test poate
fi finalizat in una-doua ore, iar celelalte necesita
incubarea peste noapte [25].
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Figura 3. Corelatia dintre testul de neutralizare a virusului-surogat si testul de neutralizare a virusului viu
si evaluarea testului de neutralizare al virusului-surogat pe doud cohorte de pacienti COVID-19 din doud

natiuni diferite [25]

Discutii

In prezent nu sunt bine definite corelatiile
imunologice ale imunitatii impotriva infectiei cu
SARS-CoV-2. Studiile in curs includ: evaluarea nive-
lului de anticorpi necesari pentru protectiaimpotriva
reinfectiei, durata acestei protectii si factorii asociati
cu dezvoltarea raspunsuluiimun protector (formarea
anticorpilor neutralizanti).

Problemele care necesita solutionare sunt:
cinetica raspunsului la anticorpi, longevitatea an-
ticorpilor, capacitatea acestora de a ne proteja de
infectiile repetate, titrul de protectie al anticorpului
de neutralizare si corelarea titrelor de anticorpi de
legare la capacitatea de neutralizare. Rezolvarea
acestor probleme ne va ajuta sa intelegem cu o anu-
mitd certitudine prezenta sau absenta unei infectii
anterioare cu SARS-CoV-2 si, cel mai important,
sa intelegem cand pot oferi imunitate anticorpii
formati. In absenta datelor suplimentare, prezenta

99

anticorpilor nu poate fi echivalata cu imunitatea unei
persoane fata de infectia cu SARS-CoV-2.

Astfel, rezultatele testelor serologice nu indica
cu certitudine prezenta sau absenta infectiei curente
sau anterioare cu SARS-CoV-2.

Sunt foarte multe discutii in ceea ce priveste
testarea prezentei anticorpilor pentru a asigura reve-
nirea in siguranta inapoi la munca sau deplasarea in
sigurantd. Prezenta unui raspuns umoral nu inseam-
na obligatoriu protectia fata de reinfectia cu virusul
SARS- CoV- 2 si nici fata de dezvoltarea bolii.

Concluzii

Cu toate ca in comert exista multe tipuri de
teste disponibile ce indica prezenta anticorpilor anti-
SARS-CoV-2, teste ce se efectueaza in laborator sau
care pot fi efectuate la punctul de ingrijire a pacien-
tului, niciunul nu este capabil sa mdsoare anticorpii
neutralizanti. Testele de neutralizare a virusului viu,




a pseudovirusului sau a virusului-surogat raman
singura platforma pentru detectarea anticorpilor
neutralizanti. Primele doua necesita virus viu si
culturi celulare, operatori cu calificare inalta, sunt
mai putin sensibile in general si necesita zile pentru
obtinerea rezultatelor. Astfel, testele de neutralizare
avirusului viu si a pseudovirusului nu sunt adecvate
pentru productia si testarea in masa, chiar si in cele
mai dezvoltate tari.

Datele obtinute in acest studiu au demonstrat
ca testul de neutralizare a virusului-surogat este la
fel de specific si chiar mai sensibil decat standardul
de aur. Avantajul major al acestui test este ca poate
fi realizat rapid in majoritatea laboratoarelor de
cercetare sau clinice, fara a fi nevoie de utilizarea
materialelor biologice vii si de conditii de biosecu-
ritate de nivelul 3.

Testele de neutralizare pot acoperi multe aspecte
aleinvestigatiei COVID-19-dela urmarirea contactilor,
efectuarea studiilor de seroprevalentd, urmdrirea
rezervorului/intermediarului animalelor pana la
evaluarea imunitatii efective, a longevitatii imunitatii
protectoare si a eficacitatii diferitor vaccinuri.
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