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HEPATOLOGIE

ROLUL IMUNITATII CELULARE $I AL
CITOKINELOR PROINFLAMATORII IN
IMUNOPATOGENEZA HEPATITELOR VIRALE B
CRONICE LA COPII

Tatiana RABA,
IP USMF Nicolae Testemitanu, Departamentul Pediatrie

Summary

The role of cellular immunity and proinflammatory
cytokines in the immunopathogenesis of chronic viral
hepatitis B in children

Immunopathogenesis mecanisms of chronic hepatitis B are
different fundamentally from those in other viral hepatitis
and principled particularities have some properties that are
dependent on HBV, the age at which infection occurred and
child immunity status. Currently in the world were studied
possible ways of becoming infected with HBV, the mecha-
nisms of interaction of the virus with infected host cells,
structural and nonstructural viral proteins role in trigger-
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ing the immune response and the cells involved in chronic
hepatitis B imunopathogenesis. However necessary vision
reviewing interaction of immunocompetent cells and their
role in persistent HBV infection induced in children and
formed a personalized approach based on evidence.

Keywords: chronic hepatitis B, immunopathogenesis, im-
mune response

Pezrome

Ponb Knemounozo uMmyHumema u nPoBOCNAIUMENbHBIX
YUMOKUHOE 6 UMMYHORAMOZEHEe3¢ XPOHUUECKO20
eupycnozo zcenamuma B y demeii

Hmmynonamozenemuueckue mMexanuzmvi QopmMuposanus
XpOoHU4ecKko2o eenamuma B omauuaromes npunyunuaibHo
OM OCMPO20 BUPYCHO20 2enamuma u UMeron HeKomopble
ceolicmea, komopwvie 3agucam om HBYV, eozpacma 6
KOMOPOM NPOU3OULILO 3APAdICEHUEe U UMMYHHO20 CINAMYCca
pebenxa. B nacmosiwee epemsi O U3yUEHbI OZMOJICHDLE
nymu 3apasicenusi 8UPYCHvlM cenamumom B, mexanuszmoi
83aUMOO0EUCMBUS BUPYCA C UHGUYUPOBAHHBIMU KILEMKAMU
X03AUHA, PONb CIPYKMYPATbHBIX U HECMPYKMYPALbHbIX
BUPYCHBIX OEIKO8 8 3anycKe UMMYHHO20 Oomeemd, poib
NPOBOCNANUMENbHBIX YUMOKUHO8 YUACMBYIOWUX 6
dopmuposanuu xponuueckozo npoyecca. OOHako
Cce200HsL HeOOXO00UMO NePecMompems 63auUMo0eUCmeust
UMMYHOKOMNEMEHMHBIX KILeMOK U UX POJib 8 hOPMUPOSAHUUL
XpOoHUuecko2o medeHus uHgexyuu evizeanHou BI'B y
Oemell U UMemb UHOUBUOYATbHBLI NOOX00, OCHOBAHHbIN HA
00KA3AMENbHBIX OAHHbIX.

Knwueswie cnosa: xponuueckuii guycHulil eHnamum B,
UMMYHONAmMo2ene3, UMMYHHbIU CIamyc

Introducere

in ciuda progreselor semnificative inregistrate in
vaccinarea anti-HVB si terapiei antivirale recomandate
de protocoalele internationale pentru copii, hepatita
virala B cronica continua sa ramana una dintre proble-
mele grave in medicina. in plan global, astazi 350-400
de milioane (6%) din populatia lumii este infectatd
cronic cu virusul hepatitei B (VHB). Prevalenta infectiei
cu VHB printre adulti in diferite tari variaza de la 0,1%
panala20%[1, 2, 13, 14, 15], iar aproximativ 1 milion
de oameni decedeaza anual din cauza complicatiilor
asociate HVB [14, 15]. 10%-30% dintre pacientii cu
hepatita virala B cronica au un risc crescut de pro-
gresare a procesului inflamator infectios si a fibrozei
hepatice, evoluand spre ciroza hepatica [4, 5, 11]. Fie-
care al patrulea pacient adult cu ciroza hepatica virala
B, timp de 5-7 ani poate dezvolta decompensarea
functiilor hepatice, iar in jur de 10% — malignizarea.
Ponderea acestor complicatii severe si mecanismele
imunopatogenetice ale hepatitei virale B cronice la
copii raman putin cunoscute [3,9, 12,13, 19].

Scopul studiului dat a fost determinarea rolului
T limfocitelor (CD3) si a subpopulatiilor lor (CD4+,
CD8+), al B limfocitelor si a semnificatiei interleuki-
nelor proinflamatoare IL1(3, INFy, TNFa in imunopato-
geneza hepatitelor virale B cronice la copii.
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Material si metode

Au fost inclusi in studiu 55 de copii in varsta
de 3-17 ani cu hepatita virala B cronica, spitalizati
in sectia de hepatologie a Spitalului Clinic Em.
Cotaga, in Institutul Mamei si Copilului, la care a
fost examinatd imunitatea celulara (CD3, CD4+,
CD8+, limfocitele B) prin metoda imunoenzimatica
monoclonala (imunolog - d.s.m. E. Somatii, Centrul
medical MedExpert) si nivelul seric al IL1f3, IFNy,
TNFa la 6 copii cu ADN VHB pozitiv efectuate in
Centrul Controlul bolilor virale a Centrului National
de Sanatate Publica prin metoda ELISA (vicedirector,
prof. univ., d.h.s.m., Laureat al Premiului National, Om
Emerit C. Spanu).

Diagnosticul hepatitei virale B cronice a fost
confirmat in baza datelor epidemiologice, clinice,
biochimice, imunologice. Nivelul viremiei ADN VHB
a fost cercetat prin metoda PCR Real Time (ROTOR
Gene6000 CORBETT RESEARCH, Centrul Republican
de Diagnostica Medicala, director — d.s.m. A. Testemi-
tanu). Activitatea morfohistologica a hepatitei virale
B cronice in tesutul hepatic prelevat prin biopsie cu
acul Menghini (5 copii) a fost apreciata in Laboratorul
morfohistologic al Institutului Mamei si Copilului
(medic morfopatolog - d.s.m. V. Petrovici).

Ancheta epidemiologica a inclus date despre
antecedenta maladiei date, prezenta AgHBs presar-
cind la mama copiluluiinclus in studiu, suportarea de
catre copil a multiplelor manopere parenterale sau
a transfuziilor de sange, a hepatitei virale B acute in
antecedentd, prezenta AgHBs sau a hepatitei virale
B cronice la membrii familiei, precum si alte date ce
tin de posibila cale de infectare cu VHB. Rezultate-
le obtinute au fost analizate statistic cu utilizarea
testului Stiudent, determinarea valorilor medii si a
erorii-standard a mediei. Cazurile cu p<0,05 au fost
considerate statistic semnificative.

Rezultate obtinute si discutii

Studiul efectuat la 55 de copii cu HVBC a de-
monstrat ca in 82% de cazuri varsta copiilor a fost
intre 6 si 15 ani, media fiind de 12,8 ani, cu predomi-
nare a sexului masculin. Conform anchetei epidemi-
ologice, infectarea copiilor cu VHB in 43,8% cazuri s-a
produs cel mai probabil pe cale orizontala (habitual),
deoarece AgHBs a fost constatat pozitiv la unul dintre
membrii familiei, inclusiv la mama. Durata medie
de cronicizare a infectiei cu VHB la copii a fost de
2,7+0,47 ani. La 69,5% din pacientii inclusi in studiu
a fost confirmata faza de viremie cu AgHBe pozitiv si
ADN VHB mai mare de 2000 Ul/ml. n 52,7% (29) din
cazuri a fost constatata starea de imunosupresie, ex-
primata prin diminuarea limfocitelor T totale (CD3),
limfocitelor T helper (CD4+), limfocitelor T citotoxice
(CD8+) si a limfocitelor B (P<0,01). Valorile serice ale
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interleukinelor proinflamatorii au fost mici la majoritatea celor examinati:
TNFa-la5,IFNy-Ila 4, IL1B - la 4 copii.

Mecanismele imunopatogenetice ale hepatitei virale B cronice au
unele particluraitati ce le deosebesc principial de cele prezente in hepatita
virald B acuta [1-8,10,16]. VHB patrunde in organismul copilului, de regulg,
prin cdi parenterale, dar acesta poate fi inoculat si antenatal (intrauterin)
sau vertical, aceasta fiind una dintre particularitatile etiopatogenetice ale
infectiei cu VHB la copii. Transmiterea VHB vertical de la mama infectata si
viremica la fat poate fi realizata prin trei modalitati: antepartum, prin pasa-
jul transplacentar al virusului; intrapartum, deoarece in timpul travaliului
contractiile uterine produc microtransfuzii de aproximativ 3 ml de sange
de la mama la fat, si in timpul expulziei, prin contactul tegumentelor si
mucoasei conjuctivale a nou-nascutului cu sangele si secretiile materne
infectate; postpartum, prin alaptarealasan|1,2,3,9, 13, 18].

Reprezentarea schematicd simplificatd a factorilor-cheie implicatiin patogenia

infectiei acute si celei cronice cu VHB [12]
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O alta particularitate patogenetica a infectiei este ca VHB nu e citopatic
si nu are proprietatea de a afecta direct hepatocitele, iar leziunile hepatice
se produc prin mecanism imunologic [2, 10, 11]. Citoliza hepatocitelor este
determinata de limfocitele T citotoxice (CD8+) din momentul recunoasterii
antigenelor VHB, localizate in interiorul hepatocitelor (vezi figura). In cazul
unui raspuns imun insuficient al organismului copilului, distrugerea he-
patocitelor infectate se realizeaza mai putin activ si nu are loc eliminarea
totald a VHB, iar procesul infectios progreseaza lent spre cronicizare, cu
persitenta virusului [11, 12, 16].

Dat fiind faptul ca sistemul imun al copilului, pana la varsta de 6-10
ani, este imperfect, in organismul infectat are loc un spectru larg de reactii
imune si manifestari clinice determinate de persistenta VHB - de la starea
de purtator asimptomatic, hepatita acuta autolimitata sau fulminanta pana
la hepatita cronicd, cu o evolutie progresiva in timp spre ciroza hepatica
sau carcinom hepatocelular [1, 2, 11, 12].

Raspunsul imun anti-HVB reprezinta un proces complicat de inter-
actiuni dintre diferite tipuri de celule imunocompetente, fiecare avand
un rol bine determinat. Limfocitele T helper (CD4+) sunt celule puternice
care induc sinteza citokinelor (vezi figura), fiind necesare pentru formarea
subpopulatiei de limfocite T efectoare (CD8+) si stimularea sintezei anti-
corpilor de catre limfocitele B. Celulele T efectoare (CD8+) elimina VHB prin
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mecanism citopatic sau neci-
topatic,inducand diminuarea
replicarii virale. Concomitent,
limfocitele B sintetizeaza
anticorpi ce neutralizeaza
virionii circulanti, astfel pre-
venind reinfectarea [1, 2, 12,
13]. Raspunsul imun al gazdei
include recunoasterea si eli-
minarea VHB, pe de o parte,
si producerea reactiilor imu-
nopatologice care au drept
scop eliminarea virusului si a
hepatocitelor infectate, pe de
alta parte[1,2,12,13]. Aceste
interactiuni virus — gazda
includ o variatie relevanta de
expresii clinice ale maladiei si
explica rolulVHBin inducerea
lezarii celulelor hepatice si
aparitia apoptozei, precum si
impactul raspunsuluiimunla
terapia antivirala. Eliminarea
eficientd a VHB se bazeaza
pe determinantii antigenici
virali (AgHBs, preS1, pre-S2,
AgHBcor, aparitia mutati-
ilor genice ale VHB si lipsa
sintezei AgHBe) si defectele
sistemului imun ale gaz-
dei, precum producerea de
interferoni proprii, functio-
nalitatea sistemului celular
limfocitar T si B [1, 2, 4, 71.
Activarea mecanismelorimu-
ne umorale si celulare apar
inaintea leziunilor hepato-
celulare induse de VHB [1, 2,
3,6, 7,11, 12]. Principalele
celule efectoare in declan-
sarea mecanismelor imune
in infectia cu VHB sunt lim-
focitele T efectoare (CD8+),
iar cantitatea insuficienta a
acestora intarzie eliminarea
VHB, fapt demonstrat experi-
mental pe cimpanzei [4]. Este
important de mentionat ca
procesele necroinflamatorii
in hepatita virala B cronica
sunt dominate de reactiile
imune produse in ficat si nu
de cele virus-specifice [1, 2,
12,13,16, 19].

Activarea sistemului de
citokine proinflamatoare
(INFy, TNFaq, IL2) si cresterea




intrahepatica a subpopulatiilor limfocitelor T si B
sunt dependente de nivelul replicarii VHB [1, 12]. Se
presupune ca initial, dupa infectare, VHB afecteaza
o cantitate mica de hepatocite, ceea ce limiteaza
progresarea infectiei. Totodata, se presupune ca VHB
nu agunge direct in ficat, ci in maduva osoasa sau
in alte organe, fapt ce corespunde perioadei de 4-7
saptamani de aviremie de la momentul infectarii.
Insa aceasta ipoteza necesita studii mai profunde si
argumentare stiintifica [1, 10, 12, 18].

Concomitent cu cele relatate, a fost demonstrat
cain procesul deinteractiune aVHB cu sistemulimun
al organismului lipseste productia de INFa si INF{.
Aceste citokine au proprietate activa antivirala fata
deVHB, insa in procesul evolutiv natural de replicare
a VHB nu are loc activarea si sinteza lor. Se poate
presupune ca VHB include mecanismele proprii de
apdrare pentru a evita identificarea sa de catre celule-
leimunocompetente ale gazdei[1, 12]. La asemenea
pacienti, ALT si ASAT sunt in limita normei, lipseste
activitatea histologica, iar replicarea virald VHB este
foarteinalta [1, 2, 3, 8, 12].

Cercetarile experimentale efectuate pe cim-
panzei au demonstrat ca, in cazul unei imunitati
competente a gazdei, dupad aparitia replicarii VHB se
dezvolta faza acuta a hepatitei virale, cu manifestari
clinice tipice, producerea masiva a INFy, TNFa si ex-
presia limfocitelor T helper (CD4+).n hepatita virald
B acuta, limfocitele T specifice si NK (killer natural),
prin mecanisme indirecte de mediere a INFy siTNFa
potintrerupe expresia proteinelor virale si replicarea
VHB fara distrugerea hepatocitelor infectate [1, 11].
Spre deosebire de infectia acutd, in infectia cronica
cu VHB are loc o sinteza insuficienta de celule NK,
INFy, TNFa siimunitatea specifica nu poate fi formata,
fapt confirmat si in studiul nostru.

Concluzii

in studiile efectuate de noi a fost demonstrat
dezechilibrul sistemului T-limfocitar cu imunosu-
presia semnificativa a limfocitelor T totale (CD3),
helper (CD4+), citotoxice (CD8+) si a limfocitelor
B in 52,7% (29) de cazuri (P<0,01). Valorile dimi-
nuate ale citokinelor proinflamatorii IFN-y, TNF-q,
IL-1B obtinute in studiul nostru la copiii cu HVBC
explica prezenta unui deficit de sinteza a acestora,
cu instalarea imunodeficientei secundare (P<0,01)
si incapacitatea de a elimina AgHBe, astfel fiind
favorizata cronicizarea.

Reactiile imune nespecifice cu activarea limfoci-
telorT helper (CD4+), citotoxice (CD8+), limfocitelor
B si a citokinelor proinflamatorii au rolul principal, in
imunopatogeneza hepatitelor virale B cronice de a
recunoaste hepatocitele infectate cu VHB si de a le
distruge, producand leziuni.
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