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REZUMAT

Capacitatea virusurilor de a induce autoimunitate este
cunoscutd; aceasta se realizeaza prin activarea de limfocite
T autoreactive, fie prin stimularea eliberarii de citokine, fie
prin mimare antigenicd, fie actionand ca un superantigen
care stimuleaza si limfocite autoreactive. Hepatita autoimuna
este caracterizata prin prezenta sericd a unor niveluri
crescute de autoanticorpi (antinucleari, antimuschi neted,
antimicrozomali hepatici i renali, anti antigen solubil hepatic,
anti GOR (GOR - o proteina de fuziune a gazdei obtinuta
din cADN provenit de la un cimpanzeu infectat cu VHC)),
histopatologic tabloul fiind acela al unei hepatite cronice de
severitate mare si fibroza minima in stadiile initiale.

Modificarile autoimune documentate in infectia cu VHB
sunt mai putin pronuntate decét cele din infectia VHC. 5%
din pacientii cu crioglobulinemie mixta esentiala au infectie
VHB. Asocierea cu glomerulonefrita membranoproliferativa
primitiva, initial raportata intr-1:) numar foarte mare de cazuri,
s-a dovedit a fi un rezultat fcls pozitiv. Cu infectia VHB au
fost corelate aparitia de artiite, artralgii, poliartritd nodoas3,
acrodermita papuloasa. Apartia de autoanticorpi (ANA, SMA)
in hepatita cronica cu VHB este consecinfa existentei de
secvente aminoacidice comune ntre ADN polimeraza VHB
si proteine nucleare (transactivator MHC clasa |l, proteina
porului nuclear, aparatul mitotic, antigenul sclerozei
polimiozitice) si musculare (caldesmina si miozina), in acest
proces fiind implicat raspunsul celular de tip Th CD4 pozitiv
(prezenta de anticorpi 1gG). Tot fenomene de mimare
moleculard sunt implicate in aparitia de anticorpi cu reactie
incrucigata cu proteina bazica a mielinei (autoantigenul din
scleroza multipld) via epitopul 66-75 al ADN polimerazei
VHB.

Cuvinte cheie: hepatite cronice cu virus B gi D;
manifestari imunologice

ABSTRACT
Imulologic changes in B and D virus chronic
hepatitis. Terapeutical implications
The capacity of the viruses to induce autoimmunity is
well known; this is accomplished by autoreactive T cell
activation either by cytokine release stimulation, by antigen
mimicry or by superantigen activity with autoreactive
lymphocytes stimulation. Autoimmune hepatitis is
characterized by the seric presence of high levels of
autoantibodies (antinuclear ANA, smooth muscle SMA, liver
kidney microsomal antibody, soluble liver antigen, anti GOR
(GOR - a host fusion protein expressed by a cDNA derived
from HCV infected chimpanzee)); the histopathologic
picture is that of a chronic hepatitis with severe necroin-
flammatory activity and mild fibrosis in the initial stages.
The autoimmune disorders documented in HBV
infection are less important as those in HCV infection. 5%
of the patients with essential mixed cryoglobulinemia have
HBV infection. The association with the primary
membranoproliferative glomerulonephritis, previously
reported in large series, proved to be a false positive result.
The occurrence of arthritis, artralgia, polyarteritis nodosa,
papulous acrodermitis was correlated with HBV infection.
The presence of the autoantibodies (ANA, SMA) in chronic
hepatitis B is the consequence of the existence of common
aminoacidic sequences between the HBV DNA polymerase
and nuclear proteins (MHC |l transactivator, nuclear pore
core protein, nuclear mitotic apparatus, polymyositis
sclerosis antigen) and muscular proteins (caldesmon,
myosin); in this process is implicated the CD4 positive Th
type cellular response (presence of IgG antibodies).
Molecular mimicry phenomena are also implicated in the
production of cross/reactive antibodies with myelin basic
protein (the autoantigen in muitiple sclerosis) via 66-75
epitope of HBV-DNA polymerase.
Key words: chronic hepatits with HBV and HDV;
autoimmune disorders

Ficatul primeste in mod constant antigene absorbite din
intestin prin intermediul circulatiei porte, motiv pentru care
echilibrul intre toleranta si initierea unui rispuns imun este
deosebit de delicat. Dezechilibrele acestor mecanisme conduc
la aparitia de afectiuni hepatice cronice, asa cum este cazul
in hepatitele cronice postvirale sau hepatitele autoimune.

In ficatul uman se giseste un numdr variabil de limfocite
rezidente la acest nivel; ele reprezinti aproximativ 10 la 9-10
la 11 celule (numadrul total de limfocite din organism este de
circa 10 la 12 celule). Numairul limfocitelor intrahepatice
(celule pit) creste in afectiunile hepatice. Limfocitele

intrahepatice sunt celule de tip NK, limfocite T d si,
majoritatea, limfocite T a. Dintre acestea din urm, jumitate
sunt CD3 intens pozitive, CD4 sau CD8, iar cealaltd jumdtate
sunt CD3 slab pozitive, CD4-CD& (1).

Virusurile pot induce autoimunitate prin activarea de
limfocite T autoreactive. Acest fapt se poate realiza fie prin
stimularea eliberarii de citokine (care activeazi limfocitele T
autoreactive si modificd procesarea §i prezentarea
autoantigenelor), fie prin mimarea autoantigenelor (stimulind
astfel aparitia de limfocite T autoreactive), fie actionand ca
un superantigen care stimuleazi un numir foarte mare de
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limfocite T, printre care i limfocitele autoreactive. Desi
niciunul dintre mecanismele propuse nu a fost confirmat cu
certitudine, teoria cea mai larg acceptati este cea a mimadrii
antigenice (2).

Hepatita autoimund este o formd de afectare hepatica
consideratd cronica prin definitie, desi manifestirile clinice si
histopatologice ar subscrie pentru o afectiune mai degraba
subacuta decat cronica; evolutia afectiunii este variabild — de
la forme subclinice pana la forme de boald severe. Indiferent
de gravitatea afectiunii raspunsul la corticoterapie este
spectaculos. i

Hepatita autoimuna afecteaza de obicei femeile tinere si in
premenopauzi si este caracterizati prin prezenta sericd a unor
niveluri crescute de autoanticorpi (anticorpi antinucleari —
antinuclear autoantibodies ANA, anticorpi antimitocondriali —
antimithocondrial autoantibodies AMA, anticorpi antimuschi
neted — anti-smooth muscle autoantibodies SMA, anticorpi
antimicrozomali hepatici si renali - anti-liver and kidney
microsome autoantibodies LKM, anticorpi anti antigen solubil
hepatic — anti soluble liver antigen SLA); pozitivitatea pentru
celule lupice justifici denumirea de hepatitd lupoida (lupica)
(3). Recent au fost identificati in unele hepatite autoimune
anticorpi anti GOR (GOR este o proteind de fuziune
GRRGQKAKSNPNRPL, produs de translatie si ulterior
transcriptie al cADN provenit de la un cimpanzeu infectat cu
hepatitd nonAnonB; nu este produsul unei gene a VHC, ci a
unei gene a gazdei) (4); in cadrul anticorpilor anti LKM
(anticorpi anti citocrom P450) au fost identificate mai multe
tipuri:

- Ac LKM 1: Ac anti citocrom P450 2D6

- Ac LKM 2: Ac anti citocrom P450 2C9 (HAI indusa
de acidul tienilic)

- Ac LKM 3: Ac anti UDP glucuronid transferaza
(recunoaste epitopul conformational 264-373); 10-
13% din pacientii italieni cu infectie VHD

- Ac LM: Ac anti citocrom P450 1A2 (hepatita

. hidralazica)

In ser nu se evidentiazi antigene virale; IgG sunt crescute.
Hepatita autoimuna se asociaza mai frecvent cu fenotipul HLA
B8 si DR w3. Pacientii pot prezenta si alte manifestari
autoimune cum ar fi poliartrita reumatoidi, tiroidita autoimuna,
rectocolita ulcerativd, sindrom Sjogren etc (3, 5).

Clasificarea hepatitelor autoimune:

HAI tip 1 (,hepatita lupicd”) - 80% din totalul HAI;
asociati frecvent cu HLA B8, HLA DR3

- Ac ANA

HAI tip 2: Ac LKM 1+

HAI tip 2a: 10% din cazuri; este frecventa la copii, se
asociazd cu alte afectiuni autoimune

- Ac LKM 1+

- Ac anti VHC-

HAI tip 2b:

- Ac LKM 1+

- Ac anti GOR+

- Ac anti VHC+

HAI tip 3: Ac SLA+

HAI tip 4: Ac SMA+

Histopatologic se caracterizeaza printr-o hepatitd cronici
de severitate mare (de obicei activitate necroinflamatorie
medie — severd) cu bridging necrosis importanti mergand
pand la necroza panacinard si fibroza minima (cel putin in
stadiile initiale). Infiltratul inflamator este bogat in plasmocite.

Patogenia autoimunititii este incd departe de a fi
elucidati. In aparitia hepatitei autoimune au fost implicate

mai multe mecanisme citotoxice, mediate umoral si celular.

Citotoxicitatea anticorp dependenta

Prezenta autoanticorpilor in ser (ANA, SMA, LKM, SLA)
nu poate fi implicatd in patogenie (desi acestia au rol in
diagnostic) pentru ci, pe de o parte nu au specificitate de
organ, iar pe de alta, antigenele impotriva cirora sunt desenati
sunt localizati in interiorul celulelor.

La 50% din pacientii cu HAI se identificd, pe suprafata
celulelor hepatice, un receptor pentru asialo-glicoproteina
umand, in special cu distributie periportala (practic suprapus
pe zona la nivelul careia apare hepatita de interfatd); de acest
receptor se leaga un anticorp (anti receptor pentru asialo-
glicoproteina umana - anti human asialo glycoprotein
receptor ASGP-R) care, prin legare de o celula killer via
receptor Fc determina distrugerea hepatocitului (2).

Citotoxicitatea celulara

Citotoxicitatea celulari este mecanismul cel mai probabil
de aparitie a fenomenelor autoimune, rolul central avindu-l
limfocitele T CD4 pozitive. In HAI, in infiltratul inflamator
din ariile de hepatita de interfata, raportul T CD4:CD8 = 1:1
(numarul de limfocite T CD4 este crescut, iar numarul de
limfocite T CD8 este scazut fatd de hepatitele cronice
postvirale). Hepatocitele exprima pe suprafati un numar
crescut de HLA clasa I, CD2, ICAM 1, LFA 1, LFA 3. ASGP-
R intervine ca receptor si pentru citotoxicitatea T celulara.

Limfocitele T CD4 pozitive helper autoreactive determina
raspuns imun celular (Th1) si productie de anticorpi (Th2). Este
posibil ca stimularea limfocitelor Th CD4 pozitive sa se realizeze
direct de catre hepatocite (hepatocitele sa prezinte autoantigene
limfocitelor Th CD4 pozitive via HLA clasa a Ila) (6).

Modificarile autoimune care au fost documentate in infectia
cu VHB sunt mai putin pronuntate decat cele din infectia VHC.
Astfel doar 5% din pacientii cu crioglobulinemie mixta esentiala
au infectie VHB (7). Initial, hepatita cronici cu VHB a fost
corelatd cu un numar impresionant de mare din
glomerulonefritele membranoproliferative primitive; ulterior s
a dovedit ca depistarea initiala a antigenelor VHB in depozitele
imune de la nivel glomerular este un rezultat fals pozitiv, datorita
unei imperfectiuni de proiectare a metodei de diagnosticare. Cu
infectia VHB au fost corelate aparitia de artrite, artralgii,
poliarterita nodoasd, acrodermita papuloasd (8, 9).

In hepatitele cronice ce VHB au fost identificati
autoanticorpi (ANA, SMA). Aparitia lor este consecinta
existentei de secven{e aminoacidice comune intre ADN
polimeraza VHB si proteine nucleare (transactivator MHC
clasa II, proteina porului nuclear, aparatul mitotic, antigenul
sclerozei polimiozitice) $i musculare (caldesmina si miozina).
La unii pacienti cu infectie VHB se constatd prezenta unei
reactivitati duble a anticorpilor serici de tip IgG atat cu ADN
polimeraza VHB cat si cu antigenele self, in aceste cazuri
pacientii respectivi prezentand in ser autoanticorpi. Prezenta
de anticorpi IgG presupune implicarea raspunsului celular
de tip Th CD4 pozitiv (10).

Astfel proteina aparatului mitotic are in comun cu ADN
polimeraza VHB secventa aminoacidicd 15-34, reactia
incrucigatd a anticorpilor fiind prezenti la pacientii care au
anticorpi ANA; antigenul sclerozei polimiozitice are in comun
secventa 99-118. Proteinele musculare caldesmina si miozina
au in comun cu ADN polimeraza VHB secventa aminoacidici
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99-118, reactia incrucisati a anticorpilor fiind prezentd la
pacientii care au au anticorpi SMA. Epitopul 99-118 al ADN
polimerazei VHB este liniar (este recunoscut de anticorpi
incrucigati pentru miozina si caldesmina in teste ELISA -
care nu pastreaza conformatia sterica a epitopilor, dar si in
reactii Western blot — in care se denatureazi proteinele).

Mutatiile in regiunea aminoacizilor 99-118 a polimerazei
VHB pot determina aparitia anticorpilor anti muschi neted
(regiunea aa 99-118 a polimerazei VHB este omoloagid cu
antigenul recunoscut de autoanticorpii ASMA - miozina si
caldesmina — dau reactii incrucisate in vitro) (10).

Aparitia de autoanticorpi in hepatita cronicd cu VHB ridica
probleme in ceea ce priveste oportunitatea tratamentului cu
interferon. Studii in acest sens, efectuate pe loturi umane, au
obtinut rezultate diferite in ceea ce priveste frecventa aparitiei
autoanticorpilor in hepatita cronicd cu VHB. Unii autori au
constatat ca toti pacientii cu hepatiti cronicd VHB tratati cu
interferon dezvolta pe parcursul terapiei autoanticorpi (ANA,
SMA, AMA, LKM, antitireoglobuling, anti celula endoteliala,
antisarcolemal, anti celuld parietala gastricd, anti laminind
etc), putand fi detectati in unele cazuri si la sfarsitul terapiei
(11). Alti autori au constatat cd aparitia de autoanticorpi nu
este influentatd de tratamentul cu interferon a - prevalenta
acestora fiind similard.cu cea din loturile tratate cu interferon
si steroizi sau din lotul martor (12). In nici un studiu nu s
a evidentiat aparitia de manifestiri clinice ale autoimunitatii
consecutiv tratamentului cu interferon.

De asemenea, studii experimentale pe soareci, au
demonstrat ci, prin mimare moleculard, epitopul 66-75 al
ADN polimerazei VHB determind aparitia de anticorpi cu
reactie incrucisati cu proteina bazica a mielinei (autoantigenul
din scleroza multipld), consecutiv, la animalele respective,
aparand leziuni SNC (regiunea 82-100 a proteinei bazice a
mielinei este epitopul imunodominant recunoscut de
autoanticorpi sau de limfocite T) (13).

Virusul hepatitic D

in infectiile VHD, in aproximativ 13% din cazuri, au fost
identificati anticorpi LKM3 (recunoaste epitopul
conformational 264-373 al uridin difosfat glucurono-
siltransferazeil-UGT1) (14). Anticorpii anti UGT1 au fost
identificati i in hepatite autoimune sau in rare cazuri in
hepatita cronicd cu VHC, in aceste cazuri serul pacientilor
respectivi fiind capabil s3 blocheze activitatea UGT in vitro
(blocheazi glucuronizarea); in vivo, actiunea acestor anticorpi
este insuficientd pentru blocarea glucuronizirii, o dovadi in
acest sens fiind si prezenta unor niveluri serice normale de
bilirubina (15).
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