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STADIUL ACTUAL AL CERCETARILOR
PRIVIND OBTINEREA VACCINULUI ANTI-SIDA
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REZUMAT

Eforturile de obtinere a vaccinurilor impotriva virusului
imunodeficientei (HIV) constituie o prioritate majora
datorita extinderii explozive n intreaga lume a infectiei
HIV.

Au fost studiate componentele lui HIV-1, insa
raspunsurile imune specifice nu sunt cunoscute datorita
diversitatii antigenice a Iui HIV-1, precum si a absentei
unui model animal experimental adecvat.

Am descris tipurile de vaccinuri anti-SIDA posibile,
precum si rezultatele experimentale obtinute cu privire la
siguranta si imunogenitatea lor asupra omului, ca si
asupra imunoterapiei in cazul persoanelor infectate cu
HIV.

S-au obtinut rezultate promitdtoare prin stimularea
anticorpilor neutralizanti cu vaccinuri recombinate gp120.
Sunt necesare obtinerea de date suplimentare asupra
vaccinurilor candidate in populatia umana.

Cuvinte cheie: virusul imunodeficientei umane,
vaccinuri candidate anti-HIV.

ABSTRACT

Current research study concerning the preparation
of the anti-AIDS vaccine

The efforts to develop vaccines against human
immunodeficiency virus (HIV) are major priorities because
the explosive worldwide extension of HIV-infection.

The components of HIV-1 have been studied, but the
specific immune responses lacks of understanding,
because the antigenic diversity of HIV-1, and absence of
suitable animal model.

We described the types of candidate AIDS vaccine
and the results of experience about safety and
immunogenicity in humans, and also about
immunotherapy for HIV-infected persons.

The promising results by stimulation of neutralizing
antibodies have been obtained with recombinant gp 120
vaccines. It need to provide additional data on candidate
vaccine in human populations.

Keywords: human immunodeficiency virus (HIV),
candidate anti-AlDS vaccines.

Un vaccin eficient pentru protectie fatd de infectia cu
virus HIV sau care si evite constituirea bolii dupa expunerea
la virus constituie o prioritate majord pentru eforturile de
limitare a epidemiei HIV care se fac pe scard mondiald, in
conditiile in care peste 30 de milioane de persoane sunt
infectate, dintre care 16.000 zilnic in tarile sdrace. Nu sunt
ocolite nici tirile dezvoltate economic, in SUA anual apirind
intre 40.000 - 80.000 de noi infectati anual.

Introducerea terapiei antiretrovirale in diferite combinatii
imediate dupd diagnosticarea infectiei, desi constituie o
speranti, este prea costisitoare pentru bugetele multor tari
si este asociati cu efecte secundare importante. Vaccinul
anti-HIV ar trebui s3 fie accesibil ca pret, usor de transportat,
stocat si administrat, dar mai ales si determine un raspuns
imun puternic cu efect indelungat de protectie fata de
infectiile posibile pe cale sangvina sau sexuald, cu toate
subtipurile de virus HIV.

Cercetirile pentru obtinerea unor vaccinuri specifice
au inceput in 1996 prin creearea unor comitete nationale si
a unor institute de cercetare in care sunt implicate
personalititi de tipul laureatului Nobel David Baltimore. Se
sperd cd pand in anul 2007 s se poatd realiza acest deziderat.
Citeva obstacole trebuiesc depdsite, cum ar fi marea
variabilitate a HIV, necunoasterea tipului de imunitate care
ar proteja fati de infectia HIV sau chiar de boala, cit si lipsa
unui model animal ideal pentru testare. S-a incercat
infectarea cimpanzeilor, dar boala se dezvolta numai la unele
exemplare. La primatele non-umane, se poate produce
infectie cu un retrovirus asemandtor - SIV, care produce o
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boald aseminitoare SIDA. Diferentele de structura geneticd
intre cele doud virusuri face ca rezultatele experimentale si
nu poatd fi superpozabile omului.

La ora actuali nu existi nici modele umane pentru
cercetitorii in domeniul vaccinurilor HIV si nu este cunoscutd
o protectie naturald fati de acest virus. Totusi existd
supravieuitori pe termen indelungat, de cel putin 10 ani,
care riman asimptomatici si isi mentin nivelul CD4 peste
valoarea de 200, ceea ce confirmi posibilitatea rezistentei fata
de progresia infectiei HIV. Acesti supravietuitori sunt grupati
in doud categorii: supravietuitori pe termen indelungat fara
semne de progresie a bolii - care au niveluri de CD4
satisficitoare si dupd mai multi ani de infectie si persoane
infectate cu virus HIV care desi prezinta scideri ale nivelelor
CD4 se mentin aparent sinitosi. Existd de asemenea o
categorie de persoane expuse repetat la infectia cu virusul
HIV fird a fi infectati, probabil datoritd unei imunitati active
naturale protectoare si care ar putea eventual constitui
organisme pe care si se testeze vaccinurile,

Aceastii ,rezistent3“ fati de infectia HIV este legata de
existenta a doud copii de gene mutante, mostenite, care
codificd unul dintre coreceptorii CCR5 ceea ce sugereaza
i o singuri actiune asupra tintelor ar putea preveni infectia
HIV. Studierea acestui mod de rispuns al organismului fati
de infectia HIV necesiti studii aprofundate de geneticd, cét
si virusologice privind variante virale i sunt stréns corelate
cu posibilitatea obtinerii de vaccinuri.

Imunogenitatea - capacitatea de a obfine un raspuns
imun poate fi umoralid sau celulard. Imunitatea umorald este
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mediata prin anticorpi secretati de limfocitele B ca raspuns
la stimulul antigenic, stimul care poate fi si un vaccin sau
un virus de tipul HIV-ului. Anticorpii care se fixeaza pe
virusul HIV ramdn fird efect antiviral. In timp ce anticorpii
neutralizanti sunt capabili s previna infectarea celulelor si
sd inactiveze HIV. Anticorpii neutralizanti sunt stimulati de
anvelopa externa a HIV-ului si in special de o glicoproteina
gp 120 care se afld la acest nivel si care isi are originea intr-
o glicoproteind parentald gp160. Aceste douidl glicoproteine
pot constitui subunititi ale vaccinurilor recombinate, fiecare
continand o micd parte din virus. Anticorpii neutralizanti ai
HIV-1 au epitropi multiplii la nivelul glicoproteinelor de
suprafatd [gp120, pgd1], dar si ai proteinelor interne virale
-p15, pl7, p66.

Unele celule efectoare au receptori pentru
imunoglobuline si pentru complexe antigen-anticorp virale,
fiind astfe]l capabile si distrugi celulele infectate [sau care
au astfel de complexe pe suprafati], mecanismul fiind
denumit ADCC [citotxicitate celulard dependenti de
anticorpi]. Activarea acestui mecanism este dependenti de
epitopii gpl20 si gp4l si confirmi eliminarea celulelor
infectate de virus.

Imunitatea celulara este mediati de limfocitele T activate
din grupul carora limfocitele citotoxice (CTL sau limfocite
T killer) pot distruge celulele infectate cu virus. Subsetul
CD8 - care mediaza activitatea CTL, poartd pe suprafata lor
receptori §i sunt capabile sd distrugd celulele in care se
multiplica HIV. Actiunea CTL se exerciti fati de proteinele
HIV-glicoproteine de suprafati si proteine interne [p15, p17,
p24], influentind si producerea de gene reglatoare. Celulele
T helper au rol important reglator al raspunsului imun
celular fiind comparate cu un dirijor de orchestri. Subsetul
de celule T de memorie sunt activate cu ocazia primei
expuneri la un agent infectios §i sunt capabile si activeze
ulterior sistemul imun dacd virusul intrd in celule gazdi.
Memoria limfocitelor T poate fi apreciatd printr-un test de
proliferare. Ambele aceste categorii de celule constituie
Hlinte” principale ale HIV, care ca si alte retrovirusuri posedi
peptide transmembranare de anvelopd [gp 41] cu actiune
supresivi asupra raspunsului imun stimulat de limfocitele T
helper. Fixarea virusului pe suprafata celulari se face la
nivelul unui receptor CD4, aceste limfocite T fiind cunoscute
si sub denumirea de limfocite CD4. 80% din infectia HIV se
transmite pe cale sexuald. Celulele imune din mucoase
(genitale, respiratorii, digestive) ca si din ganglionii limfatici
au o contributie majori in apararea antiinfectioasi. Eficienta
vaccinului ar consta si in stimularea imunititii locale a
mucoaselor din tractul genital sau din alte locuri de
patrundere a virusului, dar raspunsurile celulelor de la
aceste niveluri nu sunt incd cunoscute.

Problema cea mai importantd care conditioneazi
posibilitatea obtinerii unui vaccin anti-HIV este marea
variabilitate a virusului rezultind din mutatii genetice si
recombindri. Infectia se produce de obicei cu o singuri
variantd de virus, dar replicdrile pe care aceasta le suferi
ulterior in celule pot da nastere la mai multe variante la o
singurd persoana infectatd. Variantele de virus pot apare nu
numai la un singur individ, dar si la grupuri populationale,
Una dintre aceste variante poate si devind dominanti avand
o multiplicare mai rapidd decét a celorlalte, dar toate pot
asigura virusului posibilitatea de a nu fi detectat de sistemul
imun. Administrarea unui medicament anti-HIV sau
mecanismele imune antivirale distrug numai o varianti a
virusului. Gruparea tulpinilor de HIV in grupul M si O
cuprinde 9 subtipuri pentru grupul M si mai putine pentru
grupul O si se presupune cd un vaccin eficient nu poate

proteja decat fatd de unul sau in orice caz fata de un numar
limitat de tulpini virale. Raspunsul imun generat de vaccin
trebuie sa confere protectie fatd de toate tulpinile care ar
putea infecta un organism uman. Acest deziderat presupune
o comporzitie heterologi a vaccinului, cuprinzind mai multe
peptide ale mai multor tulpini de HIV, deci un vaccin
Lcockteil”,

O altd caracteristica de care trebuie tinut seama pentru
obtinerea vaccinurilor este existenta HIV sub forma liberi
sau sub formd integratd in celule infectate ale organismului
uman. Astfel, vaccinul trebuie si asigure stimularea
imunitatii umorale cu anticorpi care si neutralizeze formele
libere de virus si imunitatea celulard care si distrugi
celulele infectate cu virus. Ar trebui si se cunoascd care
dintre cele doud sisteme imunitare este cel mai important
sau eficient pentru protectia ant-HIV. Rispunsul ar putea
fi dat numai prin studii pe modele animale sau prin cercetarea
persoanelor cu supravietuire indelungata dupa infectia cu
virus.

In mecanismul patogenic al bolii HIV/SIDA, prima etapi
este integrarea materialului genetic viral in cel al celulei
gazde. In aceasta stare, materialul genetic viral poate persista
ca intr-un fel de rezervor ce poate fi oricand activat pentru
replicarea virala. In aceasta etapi, virusul nu poate fi detectat
si nici atacat de sistemul imun al gazdei. Existi ipoteze
conform cidrora aceastd perioadd de latentd nu ar exista,
virusul rdspandindu-se in ganglionii limfatici si in organele
tintd, unde prin replicare s-ar acumula in cantititi mari.
Desi sistemul limfatic filtreazi retinAnd microorganismele
patogene si simuland raspunsul imun, in infectia HIV virusul
infecteaza celulele T-CD4 circulante, care sunt atrase in
organele limfatice ca rispuns la actiunea virusului. Acesta
este un raspuns paradoxal, caracteristic infectiei cu acest
virus si constituie inci o piedici pentru obtinerea unui
vaccin specific.

Cu toate aceste greutdti, ce par de netrecut pentru
obtinerea unui vaccin, existd mai multe variante ce
candideazd pentru aceastd calitate. In 1982 au apirut
primele comuniciri experimentale cu un vaccin SIV atenuat,
care conferd o protectie durabild la animale (maimute) fati
de injectarea intravenoasi a unor doze letale de virus. SIV
fiind un retrovirus aseminitor cu HIV, s-a niiscut ideea
unui vaccin viu atenuat, care sd poatd fi utilizat la om.

Vaccinurile cu virus integral - omorat sau viu
atenuat contin un numir mare de antigene pe care le
prezinti ca si in infectia naturald, stimulind o imunitate de
durati, cat si o imunitate locald a mucoaselor, atit la prima
administrare, cat si la rapeluri. Din motive de securitate,
usor de inteles, nu se pot folosi la om asemenea tipuri de
vaccin, existand pericolul infectiei HIV prin vaccin, desi
tehnicile folosite la preparare inactiveazi infectiozitatea
acizilor nucleici. Mutantele virale atenuate din vaccin au de
asemenea efect imunogen. Insuficienta cunoastere a
patogeniei afectiunilor asociate HIV si lipsa unui model
animal experimental limiteazd folosirea la om a acestor
vaccinuri.

ymmunogen” este singurul vaccin HIV continind virus
total inactivat folosit ca imunoterapie la persoane infectate
HIV. Unii cercetitori considerd totusi ci acest tip de vaccin
poate fi potential valabil pentru studiile urmitoare. Studii
preclinice cu vaccinuri contindnd virus HIV omorat sunt
efectuate de companii farmaceutice din Austria, Italia,
Anglia, inclusiv de fundatia Salk. Vaccinul Salk contine
virus intreg inactivat prin iradiere cu raze gamma si beta-
propiolactond. Aceste tipuri de vaccinuri sunt utilizate pentru
imunoterapia persoanelor infectate HIV, in scopul stimularii
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imunititii celulare, in special fati de proteinele interne virale.
Astfel s-ar inhiba replicarea si rispandirea virusului HIV.

Vaccinurile cu virus SIV viu atenuat conferd o
protectie foarte buni fatd de boala SIDA simiani. Maimutele
injectate cu acest tip de vaccin prezintd niveluri scdzute de
virus fird si dezvolte boala, chiar daci ulterior li se vor
administra doze masive de virus. In ceea ce priveste omul,
cercetitorii considerd ci virusul atenuat ar putea deveni
patogen dupi administrare, ceea ce contraindicd
experimentele la om cu asemenea tipuri de vaccinuri.

Noile generatii de vaccinuri contin numai anumite
particule din virus.

Vaccinurile cu subunitiiti virale sunt preparate prin
inginerie genetici, contin glicoproteine din anvelopa virald,
de tipul gp160 s gpl20 si activeazi CTL si CD4. Prin
tehnici de recombinare ADN este posibild obfinerea unor
cantititi mari de proteine virale de anvelopd. Ele au fost
testate in doud din cele trei etape necesare pentru aprobarea
vaccinului. In faza 1 experimentald se stabilegte tipul de
vaccin ce va fi administrat la loturi de 20 - 80 voluntari
seronegativi HIV, cu risc scizut de infectie. Aceastd fazd
studiazi efectele adverse si gradul de siguranti al vaccinului
in comparatie cu placebo la grupuri de control. De asemenea,
in aceastd primi fazi experimentald, cu durata de 1 - 2 ani,
se stabileste imunogenitatea vaccinului, dozele si ritmul de
administrare pentru obtinerea unui rispuns imun eficient.
Anticorpii neutralizanti postvaccinali sunt testati privitor la
gradul de protectie pe care-l oferd fati de diferite tulpini
HIV.

Faza a doua include un numir mai mare de subiect,
citeva sute, ca si voluntari cu risc crescut de a fi infectati
HIV. Se obtin mai multe date privitor la raspunsul imun si
la gradul de securitate al vaccinului. Studiile randomizate
si efectuate dublu orb, se desfisoard in aproximativ 2 ani,.
Vaccinurile care par cele mai eficiente sunt administrate in
faza a treia de studii, la un numir mai mare de persoane
neinfectate HIV, dar cu risc crescut de expunere la virus.
Vaccinul este apoi testat la citeva mii de voluntari, ceea
ce face ca aceastd fazi si dureze cel putin 4 ani de zle.

Vaccinurile cu subunititile gp120 au ajuns in 1994 pani
la faza a treia de studiu, dar s-a observat ci nu produc
anticorpi neutralizanti eficienti fatd de tulpinile virale
obtinute de la persoane infectate HIV si de asemenea, nu
dau un rispuns celular imun care si prevind infectia HIV,
desi au conferit protectie pentru cimpanzei in conditii
experimentale. Marile companii producitoare de vaccinuri
(Chiron Corp., VaxGen) continua studiul unor componente
noi gpl120 obtinute din tulpini proaspete de virus HIV.

Vaccinurile cu proteine de miezl,,core®] stimuleazi
activitatea celulelor T citotoxice si producerea de anticorpi
specifici neutralizanti.

Vaccinurile recombinate cu vectori virali sau
bacterieni asigurd transportul unei gene in organismul
uman pentru a obtine un rispuns imun specific faid de
aceastd geni. ,Vectorul® transportor poate fi reprezentat de
virusuri neagresive sau bacterii care si creascd stimulul
imun. Vaccinurile din clasa ,ALVAC“ (Pasteur-Merieux
Connaught) contin gene de HIV incorporate in poxvirusuri
vii ale pasirilor [Canarypox vector ALVAC] si a fost
administrat impreuni cu vaccinul gp120 ca primd dozi
vaccinali. Aceasti asociere vaccinali a determinat raspunsuri
celulare imunitare la 25 - 50% dintre cei studiati, si se afld
la sfarsitul fazei a doua de testare. Tot cu rol de vectori au
fost folosite: virusul vaccinei (utilizat pani acum in vaccinul
antivariolic), BCG (vaccinul antituberculos), poliovirusuri,
virusul encefalitei equine, adenovirusuri, fungi sau bacterii
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[salmonellal. Virusul vaccinei a fost cultivat pe celule Vero
[tulpina LAI si MN]. Tulpinile de fungi SF-2 au fost cuplate
cu gpl20 generati de celule de ovar de hamster. Virusul
vaccinei transporti gena ,env‘ HIV inseratd in locusurile
timikinkinazei din genomul sdu, pe care organismul o
percepe ca fiind striind stimulandu-se producerea de
anticorpi protectori dupd aceastd prima administrare.
Rapelurile ulterioare vor contine alte vaccinuri cu acceasi
proteind HIV. Vaccinul cu virusul vaccinei si gpl60
stimuleazd celulele T si mai putin CD8 si T killer, prima
administrare determinind si anticorpi neutralizanti. Existd
riscul ca un asemenea vaccin sa produci la infectatii HIV
o infectie severd cu virusul vaccinei ca si boli produse de
alti ,vectori, datorita deficientelor sistemului imun la acesti
bolnavi. Un poxvirus [baculovirus] al pasirilor [tulpina LAI]
pare si fie mai sigur din acest punct de vedere deoarece
nu se replica in celulele umane.

Virusul recombinat asociat cu o proteini, deci
continand doi vectori, (studiat in Franta si SUA) induce
efecte asupra limfocitelor T killer si producerea de anticorpi
neutralizanti. Rispunsurile sunt insi cantitativ insuficiente,
anticorpii neutralizanti sunt in titru moderat si nu
actioneazi decat asupra tulpinii vaccinate sau catorva
variante apropiate, fiind ineficiente asupra tulpinilor
silbatice. Numai 20% din subiecti raspund favorabil la
acest tip de vaccin, a ciirei capacitate de imunizare pare
mediocra. Cercetirile vizeazd posibilitatea cresterii
memoriei imune - calitativ §i ca rdspuns imun, folosind
virusuri recombinate, lipo- sau pseudopeptide,
pseudovirioni, fragmente ADN sau glicoproteine
oligomerice aseminitoare celor din virus.

Vaccinuri ADN sunt utilizate nu numai pentru infectia
HIV, dar si in gripa, tuberculozi sau malarie. Acest tip de
vaccinuri cunoscute si sub denumirea de ,vaccinuri cu
acid nucleic” sau ,vaccinuri nude ADN* introduc in organism
gene selectate din agentul patogen, gene care sunt preluate
de celule producind proteine selectate HIV (gp160). Efectul
ar fi similar ca reactie imuna celui realizat de un vaccin viu.
in experimentele pe animale, vaccinurile ADN si-au
demonstrat anumite calititi: producerea unui raspuns imun
celular semnificativ si necostisitor ca pret. Vaccinul ADN-
HIV este studiat de companiile Merck, PMC, Chiren, Apollon,
ultima aflindu-se si in stadiul de cercetare pe om. Vaccinul
ADN-HIV este utilizat ca imunoterapie la pacienti infectati
HIV si este considerat sigur si suficient de imunogen.
Programul de studiu al acestor vaccinuri anti-HIV se afld in
faza 1 dar este in continui desfasurare.

Vaceinuri cu particule virus-like (,,VLPs“) contin
particule aseminitoare virale, neinfectioase, care contin
una sau mai multe dintre proteinele HIV. Se construieste
,0 noud particuli virali neinfectioasd suficient de
imunogend prin continutul de proteine structurale virale.
Compania Pasteur - Merieux Connaught a produs un vaccin
pseudovirion HIV care contine gp160, gp120, p55 si p24 fard
alte gene esentiale HIV. Acest tip de vaccin a intrat in faza
1 de studiu.

Vaccinuri peptidice sunt vaccinuri continind piese de
proteine HIV (peptide) sintetizate chimic, continind epitopi
ai proteinelor de suprafati, nu si gp120, care stimuleaza mai
slab imunitatea specificd anti-HIV, motiv pentru care se
studiazi cuplarea lor cu transportori proteici adjuvanti.
Vaccinurile peptidice au dat rezultate bune in studiile pe
om, studii care nu sunt inca finalizate.

Alte vaccinuri aflate in studiu sunt:

- vaccinuri cu preparate recombinate solubile din CD4
umane, care ar induce anticorpi fatd de locusurile
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de fixare a HIV pe celulele CD4;
- vaccinuri cu anticorpi anti-gpl120 care impiedica
fixarea acesteia pe limfocitele CD4.

Aceste vaccinuri au avantajul ¢i nu contin componente
virale, dar exista riscul dezechilibriirii functiei receptorilor
CD4.

Pentru obtinerea unui raspuns imun mai puternic, ca si
la alte vaccinuri sunt utilizati adjuvanti care stimuleazi
nespecific sistemul imunitar, inclusiv imunitatea mucoaselor.

Aluminiul - utilizat din 1926 ca adjuvant in vaccinuri
[aluminiu fostfat sau hidroxidul de aluminiu] creste
raspunsul in anticorpi, avind o activitate limitati. Au fost
propusi ca adjuvanti vaccinali si: liposomi absorbanti cu
aluminiu, saponina din arborele Qiullaja saponaria, sau
analogi de muranil-dipeptid.

Cercetdrile in vederea obtinerii vaccinului anti-HIV
trebuie si clarifice si alte probleme necunoscute cum ar fi
lentoarea raspunsului imun [imunosupresie indusi de virus?
raspuns imunitar deviat?], posibilitatea inducerii imunititii
locale a mucoaselor care sa limiteze riscul infectiilor, ca si
riscurile infectiilor HIV prin vaccinuri.

Rezultatele studiilor efectuate pand acum in vederea
elabordrii vaccinurilor candidate anti-HIV reflectd progrese

modeste, necesitind verificarea la un numir mare de
subiecti umani.

Obtinerea unui vaccin imunogen eficient si cu garantii
de siguranti maximi este singura modalitate de a stopa
epidemia SIA care amenintd viitorul omenirii.
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