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Aspecte noi in imunopatogeneza hepatitei cronice virale B

E. Chirvas, Iu. Lupasco

Laboratory of Gastroenterology, Clinic No 4, Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
29, N. Testemitanu Street, Chisinau, Republic of Moldova

Corresponding author: +37322205539. E-mail:helenau.76@mail.ru
Manuscript received August 06, 2010; revised May 2703, 2011

New Aspects in the Immunopathogenesis of Chronic Hepatites B

Successful clearance and resolution of infection depends on the age and immune status of the individual with most infections of immunocompetent
adults being self-limiting. Persistent or chronic infection is more likely to occur following vertical transmission (from mother to child) or horizontal
transmission to children or to immunocompromised adults. The immune determinants of successful clearance of HBV are not fully understood but
both cellular and humoral immune responses are important. At the same time, however, liver inflammation and disease are also believed to be largely
immune-mediated. Therefore, a comlex interaction exists between HBV and the host in the initial clearance of HBV, the long-term persistence of HBV
and the pathogenesis of HBV liver disease. There are some mechanisms of HBV-suppressing effect on immune response parts: exhaustion of virus-specific
CTL functional activity as a result of persistence of high concentrations of viral antigens; elevation of activity of regulatory T-cells; ability HBV to exist in
the form of sustained endocellular template — covalently closed circular DNA (ccc DNA). The role of activated platelets in immunopathological reactions
is also considered at chronic viral liver damage.
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HosBpble aciekTbI B MMMYHOIIATOI€HE3€ XPOHMYIECKOI0 renaTnuTa B

Yenex aNMyMUHALN 1 paspeLIeHys BUPYCHOI MHQEKIVI TelaTuTa B 3aBUCHT OT BO3pacTa 1 MMMYHHOTO craryca 6onbHoro. IlepcuctupoBanue
XpOHMYeCKoil MHbeKLNN Yallle IepefaéTcs BepTUKAIbHBIM IMyTéM (0T MaTepu K peOEHKY) MM TOPU3OHTATbHON TPAaHCMUCCHEN Y feTelt, uin y
MMMYHHOKOMIIPOMVCCHBIX B3POC/IBIX. VIMMyHHBIE IeTepMIHAHTBI YCIIEITHON SNMMIHALY BUPYCHOI MH(EKIVN rerraTuTa B HelocTaTouHO McceoBaHbl,
HO CJIeflyeT OTMETUTDb Ba)KHOCTb KaK TYMOPa/IIbHOTO, TaK ¥ K/IETOYHOTO MMMYHHOTO OTBeTa. BMecTe ¢ TeM CuMTaeTcs, 4T0 BOCIIA/INTE/IbHBII IPOLIecc B
Me4€HOYHOII IapeHxuMe B O0/IblIIell Mepe OIOCPeOBaH MMMYHOIOTMYeCKN. VI3BecTeH (aKT, 4TO CyIIeCTByeT KOMIUIEKCHOE B3aMOJIEIICTBIE MEXY
HBV u xo3smuHoM B Havasne ¢assl anumuHanmy HBV npu pnnrensHom nepcuctuposanny HBV 1 B maroreHese BoCIaInTeNIbHOTO MpoLjecca IeYeH .
Cy1iecTByeT HECKO/IBKO MEXaHI3MOB IOfaB/siomero Bausinyss HBV Ha 3BeHbs MMMYHHOTO OTBeTa: MCTOIIeHMe QYHKI[MOHANBHOM aKTUBHOCTH
Bupycocnenndudeckux CTL B pesynbraTe IepCUCTEHLMN BBICOKMX BUPYCHBIX aHTUTEHOB; IIOBBILICHNE aKTMBHOCTY PETYIATOPHBIX T-K/IETOK;
crocobrocTh HBV K cymecTBoBanHmMIO B pOpMe YCTONUNMBOI BHY TPUKIIETOYHOI MaTPUIIbI — KOBaJIeHTHOI 3aMKHyToI1 Lpkysiproit JHK (ccc JHK).
PaccMarpuBaeTcsi TaKXKe POJIb aKTMBIUPOBAHHBIX TPOMOOLNTOB B IMMYHOIIATOTIOTMYECKIUX PeaKIMAX PV XPOHITIECKOM IIOBPEXKIEHNUI TTeYeHIL.

KmouyeBbie cmoBa: BUPYCHbII TeNaTUT B, BpOXXIEHHDIN MIMMYHUTET, alallTUBHbBIA UIMMYHUTET.

Introducere Carcinomul hepatocelular in majoritatea cazurilor este
diagnosticat la pacientii cu hepatita cronica B pe fundalul unei
inflamatii, care decurge lent in ficat si a distructiei minimale
in hepatocite. O astfel de inflamatie este mentinuta de CTL
virusspecifice functional deficitare, incapabile de-a asigura
clearance-ul virusului HBV din hepatocite. Astfel, afectarea
cronicd a hepatocitelor de catre virusul hepatitei B este privita
ca un proces potential precanceros in rezultatul dereglérii ba-
lantei dintre regenerarea hepatocitelor (sinteza ADN celular)
si inflamatie (producerea mutagenelor) [1].

Virusul hepatitei B (HBV) in organismul uman poate
dezvolta hepatita acutd sau cronica, ciroza hepaticd sau
carcinomul hepatocelular. Peste 350 de mln persoane in-
fectate cu HBV prezintd o sursd de raspandire a infectiei
pe cale orizontald si verticala [1]. Manifestarile clinice
si evolutia infectiei HBV sunt mediate de interactiunile
complexe dintre virus si rdspunsul imun al gazdei. Viru-
sul HBV nu este direct citopatic asupra hepatocitelor, dar
interactiunea dintre virus si rdspunsul imun joaca un rol

central in patogeneza necroinflamatiei si fibrozei hepatice
[6]. Rolul principal in dezvoltarea rdspunsului imun in
infectia HBV le apartine reactiilor sistemului imun adaptiv
(dobandit), care stau la baza patogenezei afectirii hepatice
si clearance-ului HBV [1].

Importanta majora in afectarea ficatului si evolutia HBV-
infectiei le apartine limfocitelor citotoxice specifice (CTL).
Persistenta HBV reflectd incapacitatea CTL de a asigura un
rdspuns imun adecvat si conduce spre dezvoltarea procesului
inflamator-necrotic in ficat, cu formarea ulterioard a cirozei
hepatice si/sau carcinomului hepatocelular [1].

Procesul prelungit de regenerare si inflamatie in ficat poate
conduce la aparitia tulburarilor genetice/cromozomiale, spon-
tane si multiple, raspunzatoare de dezvoltarea carcinomului
hepatocelular [1].

Imunopatogeneza hepatitei cronice virale B

Réspunsul gazdei contra virusului se realizeaza printr-
un complex de interactiuni celulare. Initial rdspunsul este
non-specific si include sistemul de interferoni, killeri naturali
si activarea non-specifica a celulelor Kupffer. Dupa acest
raspuns non-specific, raspunsul imun directionat specific
impotriva proteinelor virale devine important. Doud arme
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majore ale sistemului imun sunt: arma umorald, care consta
din B-limfocite ce produc anticorpi si arma celulard, care este
compusi din variate tipuri celulare, incluzdnd macrofagii si
T-limfocitele (fig.1). Celulele dendritice constituie un grup
heterogen de celule antigen-prezentatoare, care constituie
puntea de legatura dintre agentii patogeni si sistemul T-celular
[9]. APCs (celulele prezentatoare de antigen) numite astfel
celulele Kupfter si, in special, DCs (celulele dendritice) sunt
implicate in prezentarea si maturizarea celulelor-T HBV-spe-
cifice, principalii efectori ai clearance-ului HBV. APCs pre-
zintd antigenul celulelor-T CD4+ si CD8+ si produc citokine,
IL-12 si TNF-q, care induc producerea IFN-y si proliferarea
celulelor CD8+. IL-12 induce de asemenea diferentierea ce-
lulelor-T CD4+ in celule T-helper de tip 1(Th1) [7].

Existd cateva mecanisme de actiune supresiva a infectiei
virale B asupra verigilor sistemului imun: epuizarea activitatii
functionale a limfocitelor citotoxice (CTL) virusspecifice, in
rezultatul persistentei concentratiilor inalte de antigene virale;
cresterea activitatii celulelor-T regulatoare; capacitatea virusu-
lui HBV de a exista sub forma unei matrice intracelulare stabile
— ADN circular inchis covalent (ccc ADN). Se mentioneazd
si rolul trombocitelor activate in reactiile imunopatologice
in cadrul afectirii virale hepatice [1]. Reiesind din studiile
imunopatogenetice recente pe modele de animale si studii in
vitro prin biopsii hepatice la pacientii cu HBV, s-a demonstrat
un potential important al interactiunii dintre antigenul hepatic
Be si componentele raspunsului imun ereditar, precum Toll-
like receptors, celulele Kupffer, killerii naturali (natural killer
T-cells) si celulele dendritice. Aceste date sugereazi ideea
precum cé raspunsul imun ereditar are de asemenea un rol
major in influenta consecintelor infectiei HBV acute si cronice
asupra organismului [6].

Initial recunoasterea infectiei HBV poate fi mediatd de
Toll-like receptors (TLRs) [3, 8]. Toll-like receptors fac parte
din PRRs (pattern recognition receptors). PRRs sunt un grup
de receptori, care includ TLRs (Toll-like receptors), nucleotide-
binding oligomerization domain leucine - rich repeat proteins,
peptidoglycan recognition proteins, caspase recruitment domain
- helicase proteins, manose-binding lectins (MBLs) [6].

PRRs sunt expresati pe numeroase celule efectorii ale
sistemului imun ereditar. Odaté ce PRR identifica pattern-ul
molecular patogen-asociat, celulele efectoare initiazd imediat
functia lor [6].

TLRs au fost identificate pe numeroase tipuri de celule,
inclusiv intestinale, endoteliale si renale. Stimularea TLRs
prin liganzii sdi initiaza activarea complexului de retele de cai
de transducere a semnalului intracelular, care coordoneaza
ulterior rdspunsul inflamator (fig. 2).

Aceasta retea include: adaptorul protein MyD88, protein
kinases (IL-1 receptor-associated kinase, p 38 mitogen-activated
protein kinase, TNF receptor-associated kinase) si transcriptia
factorului NF-kB (nuclear factor kappa B). Activarea NF-kB
duce la expresia diferitor mediatori proinflamatori precum
TNF-a, IL-1, IL-6 si monocyte chemoattractant protein [6)].

TLRs participa la recunoasterea virald prin intermediul
sistemului imun ereditar. Réspunsul gazdei impotriva viru-

sului implicéd inducerea IFNs de tipul 1 (IFN-@, -f si -y), care
duc la cresterea expresiei si activérii genelor IFN-stimulante.
Inducerea genelor IFN-stimulante (care includ protein kinase
receptor, IFNs, IFN regulatory factors) realizeaza raspunsuri
antivirale, antiproliferative si imunoregulatoare [6].

In pofida faptului ci cea mai caracteristicd particulari-
tate imunologici a infectiei HBV cronice este diminuarea
raspunsului celulelor-T CD8+ si CD4+ HBV-specific, exista
sustinerea conceptului, precum cé sistemul imun ereditar
(innate immune system) este implicat de asemenea in aceasta
fazd a bolii.

Aceastd dovadd include descresterea reguldrii PRRs (down-
regulation), potentialul rol al celulelor dendritice in inducerea
tolerantei T-celulare HBV-specifice si rolul NK-celulelor in
afectarea hepatocitelor.

In modelul sobolanului HBV-transgenic, administrarea
liganzilor specifici pentru TLR4, 5, 7 si 9 rezulta inhibitia
semnificativd a replicrii virale. Aceastaaavutlocin decursde
24 de ore intr-o maniera IFN-dependenta [6]. Studiile recente
demonstreaza o scadere a regularii TLR2 de pe hepatocite,
celulele Kupffer si monocitele din sangele periferic la pacientii
HBeAg pozitivi, in comparatie cu pacientii HBeAg-negativi
si grupul de control sanatos. La pacientii cu hepatita activa
HBeAg-negativi exista o crestere a regularii TLR2 si conec-
tarea secretiei TNF-a [6]. Efectul de diminuare a regularii
TLR2 a fost confirmat prin studii in vitro, folosind celulele
hepatice si monocitele CD14+. Alte rapoarte demonstreaza,
ca HBsAg inhibd expresia lipopolysaccharid-indusa a cyclo-
oxigenazei-2 si, de asemenea, reduce producerea de IL-12 si
IL-18 prin blocarea kinazelor extracelulare semnal-regulatoare
(extracellular signal - regulated kinase) si a caii NF-kB, de ase-
menea si regularea producerii IFN [6]. Aceste date sugereaza
proprietatea antigenelor HBV specifice tintite TLRs sa scape
de recunoasterea imuna.

MBL (mannose-binding lectin), o lectind tip C calciu-de-
pendentd cu structurd analogicd, cu componentul comple-
mentului Clg, de asemenea functioneaza ca o molecula PRR a
sistemului imun ereditar, unindu-se cu suprafata microbiand.
MBL este capabila sa activeze sistemul complementului prin
intermediul proteazelor sau s actioneze ca o opsonina, care
intensificd fagocitoza. Nivelul seric al MBL, de asemenea,
joacd un rol in regularea citokinelor inflamatorii precum IL-6,
IL-1 B si TNF-a in rdspunsul patogenetic.

Doua studii recente au raportat despre rolul MBL si
polimorfismul genelor sale (mbl 2) la pacientii cu hepatitd
cronica B [6]. Ambele studii au stabilit, cd pacientii cu
genotipuri asociate cu niveluri scdzute de MBL in ser pro-
babil au putut mai bine sa demonstreze persistenta virala,
progresia fibrozei si dezvoltarea carcinomului hepatoce-
lular. Purtédtorii HBV fira progresia afectiunii hepatice si
cei ce s-au insdnatosit spontan nu aratd diferentd in nive-
lurile MBL sau polimorfisme mbl 2, comparativ cu lotul
de control sanédtos. Experimentele in vitro de asemenea
demonstreazd, cd MBL poate lega HBsAg intr-o maniera
dozéd-dependentd, calciu-dependentd, o interactiune care,
de asemenea, creste depozitarea C4 [6].
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Clearance-ul viral este mediat prin distrugerea celulelor
infectate de citre limfocitele T citotoxice antigen-specifice
(CTLs).

CTLs poseda potential citopatic si curativ. Autorii rela-
teazd, cd lezarea hepaticd este mediati de celulele inflamatorii
nespecifice recrutate (atrase) de CTL, probabil prin eliberarea
interferon-y-mediata a citokinelor hemotactice si inflamatorii.

CTL activate si citokinele secretate de ele pot deregla
expresia genelor HBV si replicarea prin mecanisme de inacti-
vare intracelulara non-citotoxica, incluzind degradarea ARN
viral si, probabil, degradarea nucleocapsidelor virale si DNA
replicativ fara distrugerea celulelor [9].

Acest proces este mediat de IFN-y si TNFa, secretati de
catre CTL dupd recunoasterea antigenului fard calea sem-
nalelor Fas-dependente sau perforin-dependente. Aceste
rezultate sugereazd ca diferite populatii de celule inflamatorii
pot fi responsabile de clearence-ul viral precoce si patogeneza
virald tardivd in infectia HBV.

Celulele-T prin intermediul receptorilor (TCRs) recunosc
antigenul procesat, prezentat fiind cu ajutorul moleculelor
MHC. Celulele-T citotoxice CD8+ recunosc antigenul pro-
cesat, prezentat prin intermediul moleculelor MHC clasa I si
distrug celulele infectate, prevenind replicarea virala. Intr-o
oarecare masurd virusurile procesate sunt imediat susceptibile
la efectul anticorpilor. Paralel cu distrugerea directa a celulelor
infectate, celulele-T CD8+ de asemenea produc céteva citoki-
ne, incluzind tumour necrosis factor-a (TNF-a) si limfotoxina.
Interferonul-y, un alt produs al celulelor-T CD8+, intensifica
apdrarea antivirala cu ajutorul celulelor adiacente rezistente
la infectie. T-limfocitele CD4+ recunosc antigenul procesat,
prezentat fiind prin intermediul moleculelor MHC, clasa II.
T-celulele helper de tip 1 (Th1) secretd interferonul-y, IL-2,
iar T- helper de tip 2 (Th2) secreta IL-4, 5 si 6.

Studiile anterioare in infectia HBV acutd simptomaticd
aratd un raspuns viguros policlonal multispecific CTL clasa
L, restrictionate cétre toate proteinele HBV [9].

De asemenea, un viguros CD4+ T-helper raspuns HLA -
clasa IT restrictionat, catre multiplii epitopi din nucleocapsida
HBV, HBcAg si HBeAg, este detectat in singele periferic al
pacientilor cu hepatite acute de sinestétator limitate, pe cand
raspunsul HLA clasa II, restrictionat specific citre HbsAg,
este mai putin viguros.

Dezvoltarea unui raspuns CD4 MHC clasa II, restrictionat
cdtre core este temporar asociat cu clearance-ul HBV in ser si
este, probabil, esential pentru un control eficient al viremiei.
Acest raspuns CD4+ core specific exercitd efectul sdu prin
producerea Th1-citokinelor (in hepatita acutd de sinestatétor
limitata), dominantd fiind producerea IFN-y, ceea ce suge-
reazd cd efectele Th1-mediate ar contribui la lezarea celulara
a ficatului si la insanatosire [9].

In timpul infectiei HBV cronice, raspunsul T-celular HLA,
clasa IT in sangele periferic cétre toti antigenii virali, inclusiv
HBcAg si HBeAg, este mai putin viguros decat la pacientii
cu hepatite acute [9].

Réspunsul T-celular specific cétre nucleocapside pare
sd fie accentuat in timpul exacerbérilor acute ale bolii, care

poate deseori si fie precedat de cresterea concentratiilor DNA
HBYV si HBeAg.

Clonele T-celulare din ficat la persoanele cronice HBV,
stimulate cu mitogen, produc predominant un raspuns cito-
kinic de tip 2 [9].

Trei forme structurale ale proteinelor virale HBsAg,
HBcAg si HBeAg pot obtine diferite subseturi de celule Th.
HBeAg induce rdspuns imun celular Th2 la sobolani [5], in
timp ce HBcAg induce rdspuns imun celular Th1. S-a demon-
strat ca dozele mici de virus sunt abile sa inducd un raspuns
citotoxic T-limfocitar Th1-mediat, in timp ce dozele inalte de
virus induc raspuns non-protectiv umoral Th2-mediat [5].

In contrast cu infectia HBV acuti de sinestititor limitat3,
rdspunsul CTL periferic la pacientii cronic infectati este dificil
de detectat [9]. S-a constatat ca pacientii cronic infectati, care
au obtinut o remisie spontana sau interferon-indusé dezvolta
un raspuns CTL catre HBV, similar pacientilor, care s-au in-
sdnatosit dupd hepatita acutd [9]. Rezultatele sugereaza, ca
intensificarea imunoterapeutica specifica a rdspunsului CTL
contra HBV poate fi posibild la pacientii cronici infectati si
cd aceasta poate duce la clearance-ul viral la acesti pacienti
cu rezolutia maladiei cronice hepatice.

CTLs HBV-specifice au fost detectate intr-o proportie micé
in ficat la pacientii cronic infectati, posibil contribuind la in-
flamatia cronica, dar insuficiente pentru eliminarea virala [9].

La pacientii cronici HBV-infectati cu o afectare hepatici
mica, dar cu un control al replicarii HBV, erau prezente T-ce-
lule CD8+ HBV-specifice functional active in circulatie si in
ficat. Din contra, pacientii cu o ratd inalta a replicirii HBV
si prezenta inflamatiei vadite hepatice au ardtat un pattern
diferit al T-celulelor CD8+ virus-specifice [9].

Prezenta unei cantititi mari de antigene virale, de reguld,
este insotitd de cresterea insuficientei T-celulelor HBV-specifi-
ce (cantitative si functionale), care se manifesta prin reducerea
treptatd (in decurs de cétiva ani - zeci de ani) a populatiilor
T-celulare CD4+ si CD8+ practic pand la nivel nedetectabil.
Insuficienta imunitétii celulare se observa la pacienti de rase
diferite (asiati-europeni), infectati cu diverse genotipuri HBV.
Se apreciazd un spectru larg de modificédri ale T-celulelor
HBV-specifice - de la insuficientd functionald (in urma de-
primdrii potentialului de proliferare si scaderii producerii de
citokine) pani la supraproducerea moleculelor proapoptogene
[1]. Pand in prezent nu este pe deplin clar, in ce mod in cadrul
infectiei cronice HBV T-celulele virusspecifice, insuficiente
cantitativ si functional, sunt capabile de a regula procesele
imunologice in ficat. Exista o parere, precum ca episoadele
acutizdrii hepatitei cronice B reflectd restabilirea rdspunsului
adecvat al T-celulelor HBV-specifice. Aceasta ipoteza nu are
o0 bazd experimentala si se bazeazd pe cercetdrile care indica
restabilirea T-celulelor helper HBV-specifice imediat dupa
acutizare. Anterior s-a demonstrat cd raspunsul T-celular
CD8+ HBV-specific coreleaza cu capacitatea de a controla
nivelul viremiei si nu coreleaza cu intensitatea afectérii he-
patice [1]. P4nd nu demult lipseau date exacte despre parti-
ciparea altor componente ale sistemului imun, in particular
ale imunitétii congenitale, si doar in ultimii ani au aparut
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date despre posibila implicare a NK-celulelor (la activarea lor
prin intermediul citokinelor) in procesul afectarii celulare si
acutizarii hepatitei cronice B [1].

Intelegerea cineticii rdspunsului imun in acutizarea he-
patitei cronice B este posibild cu ajutorul analizei indicilor
imunologici dupa sistarea tratamentului antiviral (fig. 3).
Este cunoscut faptul cé preparatele alfa-interferon (IFN-a) si
analogii nucleotidelor/nucleozidelor, ce deprimd activitatea
transcriptazei inverse, intr-o anumita mdsura permit contro-
lul replicrii virale, dar eliminarea HBV se intampla rar sub
actiunea acestor preparate. Din aceastd cauzd intreruperea
tratamentului antiviral conduce spre activarea rapida a repli-
carii HBV cu aparitia ulterioard a manifestérilor clinice ale
acutizdrii hepatitei. Aceste doud faze — activarea replicérii
HBV si inceputul acutizarii hepatitei cronice - sunt cert
delimitate. In lucrarea lui A. Bertoletti s-a demonstrat, ci
activarea replicarii virale dupa sistarea tratamentului antiviral
nu duce imediat la afectarea hepaticd [1]. Rédspunsul imun
asociat cu aparitia semnelor clinice ale acutizarii hepatitei
cronice se dezvoltd doar peste 8 - 12 saptamani dupd sistarea
terapiei. Peldngd aceasta, mecanismele imunoregulatoare (de
exemplu, IL-10 si T reg) nu participa la retinerea rdspunsului
imun, deoarece nivelurile IL-10 si ale limfocitelor T-reg nu se
majoreaza imediat dupa sistarea preparatelor antivirale, dar
urmeazd majorarea lor dupa cresterea activitatii alaninami-
notransferazei (ALAT) [1].

Réspunsul imun umoral este cea de-a doua arma majora,
indreptatd impotriva infectiei HBV. Anticorpii HBV - spe-
cifici sunt indicatorii stadiilor maladiei. Ig M specifica catre
HBcAg este un marker precoce al infectiei, in timp ce anti-
corpii catre HBeAg si HBsAg sunt markeri tardivi si indica
o rezolvare favorabild a infectiei. Anticorpii specifici HBsAg
mediazd o imunitate protectivd. Anticorpii IgG specifici HB-
cAg si HBsAg persista pe parcursul vietii dupa insandtosirea
clinica [4].

Compozitiile proteice diferite ale virusului HBV pot evo-
ca generarea diverselor subclase IgG. La persoanele natural
infectate anti-HBs IgG constau din IgG3 si IgG1 [5]. Studiile
recente de asemenea sugereaza ca anti-HBs, subclasa IgG1 au
fost predominanti la pacientii vindecati, la purtatorii cronici
sila cei vaccinati. Titrele relative anti-HBs IgG au fost IgG1
> 1gG3 = IgG4 la purtdtorii cronici si persoanele vindecate.
Pentru anti HBc pattern-ul subclasei anti HBc IgG a fost IgG1
>IgG3 > IgG4 - la purtétorii cronici §i IgG 3 > IgG1 > I1gG4 - 1a
persoanele vindecate. Pentru anti HBe pattern-ul subclasei
anti HBe IgG a fost IgG1 > IgG4 > IgG3 la purtatorii cronici
siIgG1 > IgG3 > IgG4 - la persoanele vindecate. Nivelul IgG2
al anti HBe, anti HBc si anti HBs este cel mai mic [5].

Este cunoscut faptul cd in deprimarea raspunsului imun
viralspecific pot lua parte mecanismele, ce inhiba activitatea
T-celulelor autoreactive. Rolul principal in acest proces le
apartine T-celulelor regulatoare (Treg) [3]. Regularea celu-
lelor-T HBV specifice este efectuatd prin activitatea celule-
lor-T CD4+ regulatoare. Celulele-T regulatoare pot limita
clearance-ul viral in infectia cronicd prin inhibitia proliferdrii
si functiei efectoare a celulelor-T si a altor celule imune. S-a

demonstrat ca pacientii cu infectia cronicd HBV au crescut
procentajul celulelor-T regulatoare CD4+ CD25+ FoxP3+ in
sangele periferic, comparativ cu grupul de control, format
din persoane sandtoase si indivizi care au tratat infectia HBV.
Celulele-T regulatoare izolate din sangele periferic al acestor
pacienti sunt capabile sa inhibe raspunsul T-celular CD4+ si
CD8+ HBV specific in vitro [2].

Numdrul inalt de celule-T regulatoare si citokine imuno-
supresive pot limita abilitatea celulelor-T intrahepatice de a
eradica HBV.

Pe langa celulele sistemului imun, in ultimii ani s-a
determinat si rolul major al trombocitelor in afectarea
hepatica de cétre infectia virald. Astfel, in cercetérile M.
Jannacone si coaut. s-a demonstrat, ca trombocitele activate
participd in patogeneza afectarii hepatice si clearance-
ului HBV si HCV cu implicarea CTL virus-specifice. In
rezultatul interactiunii CTL cu trombocitele in sinusoidele
ficatului, CTL pot migra din patul vascular la celula pa-
renchimatoasa (de exemplu, in hepatocit) si sa realizeze
efectul patogenetic si/sau antiviral [1].

Participarea trombocitelor activate in atragerea CTL
virusspecifice presupune ci actiunea farmacologica asupra
moleculelor, implicate in activarea trombocitelor, poate pre-
intimpina migratia CTL in ficat si reduce gradul de afectare
a hepatocitelor.

Cercetdrile experimentale au aratat cd combinarea dozelor
mici de aspirina si clopidogrel duce la deprimarea exprimata
aambelor procese. Complicatii hemoragice nu s-au apreciat.
Observirile efectuate confirma cd pe 1angé prevenirea activarii
exagerate a reactiilor imune in ficat (de exemplu, in hepa-
titele fulminante) sau incetinirii clearence-ului virusurilor,
administrarea indelungatd a aspirinei si clopidogrelului este
insotita de “inmuierea” severitatii atingerii hepatice cronice
CTL-induse si preintdmpind sau incetinesc tempoul dezvol-
tarii carcinomului hepatocelular. La sobolanii HBV-trans-
genici, care reprezinta modelul portajului “sdnatos” la om, se
formeaza toleranta imunologica la antigenele virale si nu se
observi dezvoltarea hepatitei pe parcursul vietii. In caz de
inlocuire a sistemului imun tolerant al unui astfel de sobolan
cu sistemul imun al unui sobolan singen netransgenic, ante-
rior imunizat cu produse proteice HBV, se dezvoltd hepatita
cronicd CTL-dependenti cu activitate joasd, cu trecerea in
carcinom hepatocelular. Aceste date pot servi ca bazd pentru
alcdtuirea principiilor utilizarii factorilor antitrombocitari
in calitate de masuri de profilaxie a dezvoltarii carcinomului
hepatocelular [1].

Infectia HBV cronicd se caracterizeaza prin persistenta in
organism a concentratiilor inalte ale virusului (pana la 10'**2
copii ADN/ml) si particulelor sale, care contin antigenul de
suprafatd (HBsAg); producerea ultimelor de 10*° ori este mai
inalta decat concentratia virionilor completi [1].

La baza unor astfel de sisteme efective de reproducere st
capacitatea HBV de a crea o matrice episomala transcriptio-
nald foarte stabila (fig. 4).

Nivelul replicirii virale si formarea ccc ADN coreleaza cu
efectul citopatic in hepatocitele infectate [10].
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Preparatele antivirale permit realizarea controlului re-
plicarii virale, dar eliminarea HBV se determind foarte rar,
drept cauza servind capacitatea virusului de-a exista sub for-
mé ADN circular inchis covalent (covalently closed circular)
(ccc ADN), care poate initia replicarea HBV imediat dupa
intreruperea tratamentului antiviral. In cazul persistentei

cccADN, eliminarea HBV este posibild doar prin inducerea
unui raspuns imun efectiv. Un astfel de rdspuns poate fi
atins prin “setarea” sistemului imun cu ajutorul preparatelor
imunomodulatoare, vaccinarii adecvate sau prin intermediul
terapiei T-celulare, utilizaindu-se T-celulele ex vivo T-celule
activate sau reprogramate [1].
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Fig. 3. Recidiva hepatitei cronice B dupa sistarea tratamentului (V. T. Ivashkin, 2009).

Acutizarea hepatitei cronice B sigur se asociaza cu elevarea
in sangele pacientilor a nivelurilor hemotoxinelor CXCL-9 si
CXCL-10, induse de interferonul-gamma (IFN-y) [1].

Comparatia cantitédtii NK-celulelor circulante si T-celule-
lor virusspecifice (producatori mult mai probabili de IFN-y)
nu a scos in evidenta o corelare evidentd dintre activarea
NK-celulelor sau cantitatea T-celulelor HBV-specifice si
debutul acutizarii hepatitei cronice. Dimpotrivd, celulele-T
HBV-specifice se apreciazd doar la pacientii fird activarea
replicarii HBV (pastrandu-se controlul replicdrii) si in lipsa
semnelor afectdrii hepatice. Pe langa aceasta, recunoasterea
hepatocitelor infectate de catre limfocitele HBV-citotoxice
se efectueazd preponderent prin intermediul CXCL-10 si in
mdsurd mai micd CXCL-9. Producerea de citre hepatocite a
ultimului hemotoxin se realizeaza prin semnale suplimentare,
regulate de IFN-a [1].

IFN-y produs de NKT, NK si Th1/Tcl T-celule, induc
sinteza hemokinelor CXCL-9 (monokine induced by IFN-y
(Mig), CXCL-10 (IP-10), si CXCL-11 (interferon-inducible
Tcell chemoattractant [ITAC]). Aceste hemokine din familia
CXC sunt produse de celulele endoteliale sinusoidale, macro-
fage si hepatocite si se leagd de CXCR3, un receptor care este
expresat la un nivel inalt pe ficatul infiltrat, apoi pe T-celulele
din séngele periferic [4].

Astfel IFN-y, responsabil de diminuarea replicérii HBV,
este produs nu de celulele inflamatoare recrutate ale gazdei,
dar numai de CTLs transferate adoptiv [4].

Lezarea hepatica si distrugerea hepatocitelor poate decurge
pe cateva cai. Hepatocitele infectate pot fi ucise de celulele-T
CD8 prin FasL, TNFa si/sau calea perforin/granzyme [4].

Organele si tesuturile, in care HBV persistd nu sunt
cunoscute. In hepatita cronica B formele replicative ale
virusului au fost detectate in epiteliul ducturilor biliare si

celulele musculare netede, in pancreas, rinichi si piele, creer,
tesutul endocrin, nodulii limfatici si formele non-replicative
in celulele sistemului imun [4].

Concluzii

Afectarea hepaticd in infectia HBV cronicd poseda un
caracter imunomediat, deoarece virusul hepatic B nu poseda
actiune citopatica directd. Clearance-ul HBV si afectarea
imuna a celulelor hepatice se realizeaza de citre limfocitele
citotoxice virusspecifice (CTL) ale sistemului imun adaptiv.
Persistenta HBV reflecta incapacitatea CTL de-a elimina viru-
sul din organism, ceea ce initiaza o reactie cronicé necroinfla-
matoare in ficat, conducind in rezultat la dezvoltarea cirozei
sau carcinomului hepatocelular. Afectarea cronicd a ficatului
in infectia HBV prezintd un proces potential pretumoral in
sine, care decurge cu dereglarea balantei dintre regenerarea
hepatocitelor si inflamatie. Rolul trombocitelor activate in
patogeneza hepatitei virale cronice consta in capacitatea lor
de-a atrage in patul microvascular al ficatului celulele CTL.
Drept cauze ale perisistentei HBV si HCV se considera urma-
toarele mecanisme: 1) disfunctia CD4+ si CD8+ celulelor-T
in rezultatul replicarii virale prelungite — ipoteza “epuizérii’;
2) disfunctia celulelor-T regulatoare (T reg) — ipoteza “regu-
larii”; 3) actiunea de“scapare” a HBV fatd de mecanismul de
aparare al gazdei prin ocolirea supravegherii imunologice
- ipoteza “scapdrii” imune (virus escape); 4) modificérile in
replicarea virald.

Sistarea IFN-a sau a analogilor nucleozidici/nucleotidici
la pacientii cu hepatita cronica B poate duce la activarea
replicdrii HBV, insotitd de manifestari clinice si de laborator
(acutizarea hepatitei cronice). Raspunsul imunopatologic
sub forma acutizarii hepatitei cronice cel mai des se dezvolta
peste 8-12 sdptamani, dupa sistarea tratamentului antiviral.
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Fig. 4. Patogeneza hepatitei cronice virale B (V. T. Ivashkin, 2009).

Acest interval poate fi considerat ca “fereastrd terapeutica’,
in limitele cdruia in cazul depistarii la pacient a deficitului
cantitativ si functional al CTL HBV-specifice, este necesar de
reinceput tratamentul antiviral.

Intreruperea tratamentului antiviral este insotitd de resta-
bilirea brusca a activitatii transcriptazei inverse si replicarii
ADN HBYV. Dar inceputul acutizarii hepatitei cronice are loc
peste 8-12 sdptdmani dupd anularea tratamentului. Acest
proces este legat de scaderea cantitatii celulelor -T citotoxice
HBV-specifice si de cresterea in sangele pacientilor a hemo-
chinei CXCL-10, indusa de citre interferonul-gamma.

Incarcitura virald inalti serveste drept factor-cheie in
dezvoltarea insuficientei imunitatii adaptive, in particular a
T-limfocitelor citotoxice (CTL) in ficat. Procesul cronic ne-
crotic-inflamator in ficat persistd datorita replicarii treptate
a virusului pe matrice episomala (extracromozomiald) ciclic
covalent circular inchisa ADN (cccADN) si insuficientei
functionale a limfocitelor citotoxice din ficat, incapabile de
a elimina celulele infectate cu virus. Decurgerea inflamatiei
cronice este sustinuta de trombocitele sinusoidale, care con-
tribuie la migrarea limfocitelor citotoxice din sange in ficat.
Replicarea noilor hepatocite este insotitd de cresterea mutatii-
lor in genomul lor si de schimbdrile displastice, iar eliminarea

insuficienta a hepatocitelor cu ADN afectat prin intermediul
apoptozei, contribuie la dezvoltarea statutului precanceros.
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