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Studiu științific care demonstrează că o singură doză de vaccin 

induce un răspuns imun robust la persoanele care în trecut au 

suferit de boala COVID-19 
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Un studiu publicat î n revista de referint a  THE LANCET de Andreas Zollner, Christina 
Watschinger et al. B and T cell response to SARS-CoV-2 vaccination in health care 
professionals with and without previous COVID-19  a examinat modul î n care vaccinarea 
î mpotriva virusului SARS-CoV-2 induce o memorie imuna  la cei vaccinat i care î n trecut au 
fost s i nu au fost infectat i cu boala COVID-19.1 Cu acest scop au fost examinate sta rile 
imunitare la nivel celular s i umoral î nainte, î n timpul s i dupa  imunizarea cu doua  doze de 
vaccin BNT162b mRNA (Pfizer-BioNTech) î ntr-o cohorta  de 41 lucra tori medicali, 14 
dintre aces tia au avut o imunitate pre-existenta  î mpotriva virusului SARS-CoV-2.  
Pandemia bolii coronavirus 2019 (COVID-19) reprezinta  o criza  s i un pericol fa ra  
precedent pentru sistemele de sa na tate datorita  capacita t ilor limitate a institut iilor 
standard de î ngrijire medicala  s i de terapie intensiva . Situat ia este î nra uta t ita  de sca derea 
numa rului de lucra tori medicali datorita  infecta rilor cu SARS-CoV-2, reglementa rilor de 
carantina  precum s i epuiza rii emot ionale s i fizice.2 I n ultimele luni numeros i lucra tori 
medicali s-au infectat cu boala COVID-19 la locul de munca  fapt care a rezultat î n mari 
lipse de personal medical. Vaccinurile î mpotriva virusului SARS-CoV-2 sunt î n mod curent 
considerate cea mai buna  metoda  de a face fat a  acestui pericol de nivel global.  
 
Obt inerea unei acoperiri de vaccinare ridicate reprezinta  cea mai promit a toare strategie 
î mpotriva pandemiei COVID-19 curente. I n mai multe t a ri cantitatea de vaccine 
disponibile prezinta  cel mai mare impediment î n obt inerea unei acoperiri dorite. Pentru 
a utiliza î ntr-un mod eficient rezervele limitate de vaccine, Krammer et al. sugereaza   ca  
o singura  doza  de vaccin ar putea fi suficienta  pentru a induce titruri adecvate de anticorpi 
la persoanele cu un istoric precedent de boala  COVID-19.3 I n concordant a  cu aceasta  
observat ie, rezultatele studiului curent î n baza testului ELISA arata  ca  dupa  o singura  
doza  de vaccin concentrat ia de anticorpi la persoanele convalescente a fost cu mult mai 
ridicata  deca t la persoanele care nu fusesera  infectate cu boala COVID-19 î n trecut. I n 
majoritatea cazurilor dupa  o singura  doza  de vaccin, concentrat ia de imunoglobulina  G 
specifica  RBD (domeniul de lega tura  a receptorului) la persoanele convalescente a fost 
mai mare s i deca t la persoanele care au fost imunizate complet cu vaccin î n baza ARN 
mesager (2 doze de vaccin) dar care nu au fost bolnave cu boala COVID-19. De notat faptul 
ca  concentrat ia de anticorpi indusa  de vaccinare era de 10 ori mai mare deca t titrurile 
induse de ca tre infect ia cu SARS-CoV-2. Acest fapt a dus la o capacitate de neutralizare 
î mbuna ta t ita  la persoanele convalescente î n cadrul testelor de micro-neutralizare (MNT) 
pe tot parcursul punctelor de observare î n timp. Activitatea neutralizanta  a crescut dupa  
vaccinare la persoanele care nu au fost bolnave cu COVID-19 î n trecut, î nsa  nu a atins un 
nivel al  capacita t ii de neutralizare care ar fi comparabil cu persoanele convalescente 
nevaccinate deca t dupa  2 doze de vaccine. La sfa rs itul perioadei de observat ie capacitatea 
neutralizanta  la subiect ii fa ra  istoric de boala  COVID-19 a fost de 6 ori mai mica  deca t la 
persoanele convalescente vaccinate. 
 
Datele din studiul curent sunt consistente cu rezultatele testelor de microneutralizare 
(MNT) raportate de studiul de faza a 3-a a vaccinului BNT162b2. I n cadrul studiului de 
faza a 3-a persoanele convalescente nevaccinate au avut titre de neutralizare (NT) de 1:94 
î n comparat ie cu NT de 1:360 la persoanele care nu au fost bolnave cu COVID-19 s i care 
                                                             
1 https://www.thelancet.com/journals/ebiom/article/PIIS2352-3964(21)00332-7/fulltext  
2 Nguyen LH Drew DA Graham MS et al. Risk of COVID-19 among front-line health-care workers and the general community: a prospective 

cohort study. Lancet Public Health. 2020; 5: e475-ee83 
3 Krammer F Srivastava K Alshammary H et al. Antibody responses in seropositive persons after a single dose of SARS-CoV-2 mRNA 

vaccine. N Engl J Med. 2021; 384: 1372-1374 

https://www.thelancet.com/journals/ebiom/article/PIIS2352-3964(21)00332-7/fulltext
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au fost vaccinate complet (2 doze).4 De notat ca  aceasta  cres tere de pa na  la 3-4 ori 
corespunde cu datele din studiului curent unde vaccinarea pacient ilor fa ra  antecedent de 
boala  COVID-19 a rezultat î ntr-o capacitate de neutralizare de aproape 3 ori mai mare 
deca t la persoanele nevaccinate care au fost bolnave de boala COVID-19. Datorita  lipsei 
unui standard internat ional la momentul elabora rii raportului studiului de faza a 3-a 
pentru BNT162b2, Pfizer-BioNTech nu au reus it sa  raporteze datele de neutralizare î n 
unita t i internat ionale.5 I n studiul curent se raporteaza  rezultatele MNT î n urma vaccina rii 
cu BNT162b2 î n IU/mL (unita t i internat ionale pe mililitri) s i deci este posibila  
comparat ia î ntre mai multe teste pentru studiile viitoare. Utiliza nd datele despre 
neutralizare raportate î n mod precedent de la 438 pacient i convalescent i6 a fost posibila  
validarea s i confirmarea datelor pentru a compara capacitatea de neutralizare indusa  de 
infect ia naturala  î n comparat ie cu cea indusa  de vaccin. 
 
Derivat iile antigenice ale virusului SARS-CoV-2 duc la aparit ia unor noi variante virale 
care se ra spa ndesc rapid, dintre acestea, varianta delta pare sa  fie cea mai periculoasa  
pa na  î n prezent.7 Multe dintre aceste mutat ii ale genei spike duc la o rezistent a  a virusului 
fat a  de anticorpii neutralizant i.8 Acumularea acestor mutat ii ar putea dezvolta virusul 
SARS-CoV-2  astfel î nca t mai multe noi variante s-ar putea eschiva de la ma surile 
profilactice curente care t intesc î n mod particular proteina virala  Spike. Ra spa ndirea 
necontrolata  a virusului ar putea î n mod eventual duce la o acumulare critica  de mutat ii 
care î n consecint a  ar face necesara  urma rirea, supravegherea s i adaptarea la noile 
variante virale. Fapt care indica  necesitatea controlului transmiterii virale s i atingerea 
unei imunita t i adecvate î n ra ndul populat iei. Rapoartele de reinfecta ri s i infecta ri cu 
virusul dupa  vaccinarea î mpotriva SARS-CoV-2 au pus î ntrebarea necesita t ii a unei a 3-a 
doze adit ionale pentru persoanele deja vaccinate complet. Dat fiind faptul ca  
neutralizarea in vitro pare sa  fie cel mai bun surogat pentru protect ia imuna 9, î n baza 
datelor din studiul curent o singura  doza  de vaccin induce o protect ie suficienta  la 
persoanele care au fost deja infectate cu boala COVID-19. Ra ma ne de va zut ca t timp 
aceasta  protect ie poate dura. Rezultatele curente indica  necesitatea unor studii î n 
continuare pentru a determina daca  este necesara  s i ca nd este necesara  o a doua doza  de 
vaccin pentru persoanele care deja au fost bolnave cu boala COVID-19. 
 
I n afara ra spunsului imun cu anticorpi, infect iile virale s i vaccinele provoaca  un ra spuns 
specific-viral al limfocitelor T.10 Un studiu recent a detectat o memorie imunitara  de lunga  
durata  de limfocite T imune specifice pentru virusul original SARS-CoV la 17 ani dupa  
infect ia init iala . De notat ca  aceste limfocite T specifice pentru virusul SARS-CoV erau 
aproape î n mod exclusiv î mpotriva proteinei N.11 Acest fapt a determinat necesitatea 
testa rii imunita t ii celulare î n cadrul studiilor. Testarea imunita t ii celulare se face de obicei 

                                                             
4 Walsh EE Frenck RW  Falsey AR et al. Safety and immunogenicity of two RNA-Based Covid-19 vaccine candidates. N Engl J 

ed. 2020; 383: 2439-2450 
5 Walsh EE Frenck RW Falsey AR et al. Safety and immunogenicity of two RNA-Based Covid-19 vaccine candidates. N Engl J 

ed. 2020; 383: 2439-2450 
6 Farcet MR Karbiener M Schwaiger J Ilk R Kreil TR. Rapidly Increasing SARS-CoV-2 Neutralization by Intravenous Immunoglobulins 

Produced from Plasma Collected During the 2020 Pandemic. J Infect Dis. 202; 
7 Walsh EE Frenck RW Falsey AR et al. Safety and immunogenicity of two RNA-Based Covid-19 vaccine candidates. N Engl J 

ed. 2020; 383: 2439-2450 
8 Wang P Nair MS Liu L et al. Antibody resistance of SARS-CoV-2 variants B.1.351 and B.1.1.7. Nature. 2021; 593: 130-135 
9 Baum A Fulton BO Wloga E et al. Antibody cocktail to SARS-CoV-2 spike protein prevents rapid mutational escape seen with individual 

antibodies. Science. 2020; 369: 1014-1018 
10 Khoury DS Cromer D Reynaldi A et al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune protection from symptomatic SARS-

CoV-2 infection. Nat Med. 2021; 27: 1205-1211 
11 Le Bert N Tan AT Kunasegaran K et al. SARS-CoV-2-specific T cell immunity in cases of COVID-19 and SARS, and uninfected controls. 
Nature. 2020; 584: 457-462 
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utiliza nd citometria î n flux sau ELISPOT necesita nd izolarea s i expansiunea celulelor 
imune primare12, acest proces î n mod probabil denatureaza  situat ia in vivo s i limiteaza  
valoarea de diagnostic a imunita t ii celulare. Pentru a evita aceste probleme, î n cadrul 
studiului curent a fost standardizat un test de eliberare a interferonului gamma (IGRA) 
pentru proteina spike s i pentru proteinele nucleocapside cu un timp de incubare pre-
definit. I n concordant a  cu starea serologica , imunitatea pre-existenta  a fost asociata  cu 
concentrat ii ridicate de citokine î n secvent a î ntreaga  a glicoproteinei spike (pepS) 
analizata  prin IGRA. Aceste date coincid cu rezultatele recent publicate de ca tre Prendecki 
et al. , aces tia au raportat rezultate î n urma unui test ELISpot pentru proteina spike î n care 
persoanele convalescente vaccinate au demonstrat un numa r ridicat de unita t i de puncte 
formatoare de pete dupa  o singura  doza  de BNT162b2.13 
 
I n baza testului pepN (secvent a î ntreaga  a fosfoproteinei nucleocapside) IGRA la tot i 
pacient ii convalescent i care au fost vaccinat i s-au observat concentrat ii ridicate de 
inteferon  gama IFN-γ . Des i  numa rul de limfocite T specifice pentru nucleocapside nu a 
fost crescut prin vaccinarea î mpotriva proteinei spike, la persoanele cu un istoric de boala  
COVID-19 stimularea pepN a provocat un ra spuns similar de interferon gama ca s i la pepS 
IGRA, fapt care indica  numere comparabile de limfocite T specifice pentru nucleocapside 
s i proteina spike. 
 
Aceste rezultate indica  faptul ca  proteina nucleocapsida  a virusului SARS-CoV-2 
reprezinta  un stimul puternic pentru limfocitele T s i este necesara  studierea î n continuare 
pentru a dezvolta vaccine î mpotriva acestei proteine ca s i o t inta  adit ionala . I n acelas i 
timp, apar tot mai mute dovezi care indica  predispunerea proteinei spike de a se eschiva 
de la ra spunsul imunitar as a cum s-a observat î n variantul viral Sud-African B.1.351 sau 
501Y.V2.14 15 I n contrast, gena nucleocapsida  pare sa  fie mai stabila  s i mai conservata , 
motiv pentru care N proteina trebuie luata  î n considerare î n plus la secvent ele legate de 
gena spike ca s i o t inta  promit a toare pentru viitoarele vaccine.16 17 Conceptul de a adapta 
vaccinele pentru a stimula limfocitele T î ntr-un mod mai eficient pare sa  fie o cale 
promit a toare, doua  studii recente au furnizat dovezi ca  persoanele infectate cu virusul 
SARS-CoV-2 genereaza  limfocite T specifice î mpotriva la cel put in 15-20 fragmente 
diferite de proteine coronavirus  intracelulare s i  de suprafat a  s i nu au t intit regiunile care 
au mutat î n 2 variat ii mutate recent.18 19 I n contrast cu anticorpii care î n mod teoretic 
induc o ”imunitate sterilizatoare” prin blocarea epitopilor din interiorul RBD (domeniul 
receptorului de legare).20 Imunitatea prin limfocite T este î n mod probabil importanta  î n 
perioada init iala  a infecta rii, contribuind la controlul coronavirus ilor, fapt care duce la 
desfa s ura ri a bolii î n forme mai us oare s i reduce riscul de contagiune. 
 
                                                             
12 Mazzoni A Di Lauria N Maggi L et al. First-dose mRNA vaccination is sufficient to reactivate immunological memory to SARS-CoV-2 in 

recovered COVID-19 subjects. J Clin Invest. 2021; 
13Prendecki M Clarke C Brown J et al. Effect of previous SARS-CoV-2 infection on humoral and T-cell responses to single-dose BNT162b2 

vaccine. Lancet North Am Ed. 2021; 397: 1178-1181 
14 Moschen AR. IBD in the time of corona - vigilance for immune-mediated diseases. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020; 17: 529-530 
15Chen RE Zhang X  Case JB et al. Resistance of SARS-CoV-2 variants to neutralization by monoclonal and serum-derived polyclonal 

antibodies. Nat Med. 2021; 
16 Supasa P Zhou D Dejnirattisai W et al. Reduced neutralization of SARS-CoV-2 B.1.1.7 variant by convalescent and vaccine sera. Cell. 2021; 
17 Dutta NK Mazumdar K Gordy JT. The Nucleocapsid Protein of SARS–CoV-2: a Target for Vaccine Development. J Virol. 2020; 94 (e00647-

20) 
18 Ahlén G Frelin L Nikouyan N et al. The SARS-CoV-2 N Protein Is a Good Component in a Vaccine. J Virol. 2020; 94 
19 Tarke A Sidney J Kidd CK et al. Comprehensive analysis of T cell immunodominance and immunoprevalence of SARS-CoV-2 epitopes in 

COVID-19 cases. Cell Rep Med. 2021; 2100204 
20 Donal TS Adam CH Javier G-J et al.Research Square. 2021; 
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I n concluzie, datele prezentate î n detaliu î n cadrul studiului ofera  dovezi ca  starea 
serologica  SARS-CoV-2 moduleaza  î ntr-un mod puternic imunologia vaccinului. Aceste 
date coroboreaza  rezultatele recente care sugereaza  ca  o singura  doza  de vaccin î n baza 
ARN mesager induce un ra spuns imun robust la persoanele convalescente. A fost posibila  
compararea cantitativa  a limfocitelor reactive spike s i nucleocapside s i sublinierea 
important ei N proteinei care reprezinta  un puternic stimulant celular al limfocitelor T.  I n 
contextul noilor variante virale cu mutat ii spike, N proteina foarte stabila  s i conservata  
devine o t inta  adit ionala  de mare interes pentru vaccine. 
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