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Un studiu publicat in revista de referintd 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 in care vaccinarea
impotriva virusului SARS-CoV-2 induce o memorie imuna la cei vaccinati care in trecut au
fost si nu au fost infectati cu boala COVID-19.1 Cu acest scop au fost examinate starile
imunitare la nivel celular si umoral inainte, in timpul si dupa imunizarea cu doua doze de
vaccin BNT162b mRNA (Pfizer-BioNTech) intr-o cohorta de 41 lucratori medicali, 14
dintre acestia au avut o imunitate pre-existenta impotriva virusului SARS-CoV-2.
Pandemia bolii coronavirus 2019 (COVID-19) reprezintd o criza si un pericol fara
precedent pentru sistemele de sanatate datorita capacitatilor limitate a institutiilor
standard de Ingrijire medicala si de terapie intensiva. Situatia este Inrautatita de scaderea
numadrului de lucratori medicali datorita infectarilor cu SARS-CoV-2, reglementarilor de
carantini precum si epuizirii emotionale si fizice.2 In ultimele luni numerosi lucraitori
medicali s-au infectat cu boala COVID-19 la locul de munca fapt care a rezultat in mari
lipse de personal medical. Vaccinurile impotriva virusului SARS-CoV-2 sunt in mod curent
considerate cea mai buna metoda de a face fata acestui pericol de nivel global.

Obtinerea unei acoperiri de vaccinare ridicate reprezinta cea mai promitatoare strategie
impotriva pandemiei COVID-19 curente. In mai multe tiri cantitatea de vaccine
disponibile prezinta cel mai mare impediment in obtinerea unei acoperiri dorite. Pentru
a utiliza Intr-un mod eficient rezervele limitate de vaccine, Krammer et al. sugereaza ca
o singura doza de vaccin ar putea fi suficientd pentru a induce titruri adecvate de anticorpi
la persoanele cu un istoric precedent de boald COVID-19.3 In concordanti cu aceasti
observatie, rezultatele studiului curent in baza testului ELISA arata ca dupa o singura
doza de vaccin concentratia de anticorpi la persoanele convalescente a fost cu mult mai
ridicatd decit la persoanele care nu fuseseri infectate cu boala COVID-19 in trecut. In
majoritatea cazurilor dupa o singura doza de vaccin, concentratia de imunoglobulina G
specifica RBD (domeniul de legatura a receptorului) la persoanele convalescente a fost
mai mare si decat la persoanele care au fost imunizate complet cu vaccin in baza ARN
mesager (2 doze de vaccin) dar care nu au fost bolnave cu boala COVID-19. De notat faptul
ca concentratia de anticorpi indusa de vaccinare era de 10 ori mai mare decat titrurile
induse de catre infectia cu SARS-CoV-2. Acest fapt a dus la o capacitate de neutralizare
imbunatatita la persoanele convalescente in cadrul testelor de micro-neutralizare (MNT)
pe tot parcursul punctelor de observare in timp. Activitatea neutralizanta a crescut dupa
vaccinare la persoanele care nu au fost bolnave cu COVID-19 in trecut, insa nu a atins un
nivel al capacitatii de neutralizare care ar fi comparabil cu persoanele convalescente
nevaccinate decat dupa 2 doze de vaccine. La sfarsitul perioadei de observatie capacitatea
neutralizanta la subiectii fara istoric de boala COVID-19 a fost de 6 ori mai mica decat 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. In cadrul studiului de
faza a 3-a persoanele convalescente nevaccinate au avut titre de neutralizare (NT) de 1:94
in comparatie cu NT de 1:360 la persoanele care nu au fost bolnave cu COVID-19 si care
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au fost vaccinate complet (2 doze).* De notat ca aceasta crestere de pana la 3-4 ori
corespunde cu datele din studiului curent unde vaccinarea pacientilor fara antecedent de
boala COVID-19 a rezultat intr-o capacitate de neutralizare de aproape 3 ori mai mare
decat la persoanele nevaccinate care au fost bolnave de boala COVID-19. Datorita lipsei
unui standard international la momentul elaborarii raportului studiului de faza a 3-a
pentru BNT162b2, Pfizer-BioNTech nu au reusit sa raporteze datele de neutralizare in
unitati internationale. In studiul curent se raporteaza rezultatele MNT in urma vaccinarii
cu BNT162b2 in IU/mL (unitati internationale pe mililitri) si deci este posibila
comparatia intre mai multe teste pentru studiile viitoare. Utilizdnd datele despre
neutralizare raportate In mod precedent de la 438 pacienti convalescenti® a fost posibila
validarea si confirmarea datelor pentru a compara capacitatea de neutralizare indusa de
infectia naturala in comparatie cu cea indusa de vaccin.

Derivatiile antigenice ale virusului SARS-CoV-2 duc la aparitia unor noi variante virale
care se raspandesc rapid, dintre acestea, varianta delta pare sa fie cea mai periculoasa
pana in prezent.” Multe dintre aceste mutatii ale genei spike duc la o rezistenta a virusului
fata de anticorpii neutralizanti.® Acumularea acestor mutatii ar putea dezvolta virusul
SARS-CoV-2 astfel Incat mai multe noi variante s-ar putea eschiva de la masurile
profilactice curente care tintesc In mod particular proteina virala Spike. Raspandirea
necontrolata a virusului ar putea In mod eventual duce la o acumulare critica de mutatii
care in consecintd ar face necesara urmarirea, supravegherea si adaptarea la noile
variante virale. Fapt care indica necesitatea controlului transmiterii virale si atingerea
unei imunitati adecvate in randul populatiei. Rapoartele de reinfectari si infectari cu
virusul dupa vaccinarea impotriva SARS-CoV-2 au pus intrebarea necesitatii a unei a 3-a
doze aditionale pentru persoanele deja vaccinate complet. Dat fiind faptul ca
neutralizarea in vitro pare sa fie cel mai bun surogat pentru protectia imuna?®, in baza
datelor din studiul curent o singura doza de vaccin induce o protectie suficienta la
persoanele care au fost deja infectate cu boala COVID-19. Ramane de vazut cat timp
aceasta protectie poate dura. Rezultatele curente indica necesitatea unor studii in
continuare pentru a determina daca este necesara si cand este necesara o a doua doza de
vaccin pentru persoanele care deja au fost bolnave cu boala COVID-19.

In afara raspunsului imun cu anticorpi, infectiile virale si vaccinele provoaci un rispuns
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
infectia initiala. De notat ca aceste limfocite T specifice pentru virusul SARS-CoV erau
aproape in mod exclusiv Impotriva proteinei N.11 Acest fapt a determinat necesitatea
testarii imunitatii celulare In cadrul studiilor. Testarea imunitatii celulare se face de obicei
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utilizand citometria in flux sau ELISPOT necesitand izolarea si expansiunea celulelor
imune primare!?, acest proces in mod probabil denatureaza situatia in vivo si limiteaza
valoarea de diagnostic a imunitatii celulare. Pentru a evita aceste probleme, in cadrul
studiului curent a fost standardizat un test de eliberare a interferonului gamma (IGRA)
pentru proteina spike si pentru proteinele nucleocapside cu un timp de incubare pre-
definit. In concordanti cu starea serologicd, imunitatea pre-existentd a fost asociati cu
concentratii ridicate de citokine in secventa intreaga a glicoproteinei spike (pepS)
analizata prin IGRA. Aceste date coincid cu rezultatele recent publicate de catre Prendecki
etal., acestia au raportat rezultate in urma unui test ELISpot pentru proteina spike in care
persoanele convalescente vaccinate au demonstrat un numar ridicat de unitati de puncte
formatoare de pete dupa o singura doza de BNT162b2.13

In baza testului pepN (secventa intreagi a fosfoproteinei nucleocapside) IGRA la toti
pacientii convalescenti care au fost vaccinati s-au observat concentratii ridicate de
inteferon gama IFN-y . Desi numarul de limfocite T specifice pentru nucleocapside nu a
fost crescut prin vaccinarea impotriva proteinei spike, la persoanele cu un istoric de boala
COVID-19 stimularea pepN a provocat un raspuns similar de interferon gama ca si la pepS
IGRA, fapt care indica numere comparabile de limfocite T specifice pentru nucleocapside
si proteina spike.

Aceste rezultate indica faptul ca proteina nucleocapsida a virusului SARS-CoV-2
reprezinta un stimul puternic pentru limfocitele T si este necesara studierea in continuare
pentru a dezvolta vaccine impotriva acestei proteine ca si o tintd aditionald. In acelasi
timp, apar tot mai mute dovezi care indica predispunerea proteinei spike de a se eschiva
de la raspunsul imunitar asa cum s-a observat in variantul viral Sud-African B.1.351 sau
501Y.V2.14 15 Tn contrast, gena nucleocapsidad pare si fie mai stabild si mai conservati,
motiv pentru care N proteina trebuie luata in considerare in plus la secventele legate de
gena spike ca si o tintd promitatoare pentru viitoarele vaccine.1¢ 17 Conceptul de a adapta
vaccinele pentru a stimula limfocitele T intr-un mod mai eficient pare sa fie o cale
promitatoare, doua studii recente au furnizat dovezi ca persoanele infectate cu virusul
SARS-CoV-2 genereaza limfocite T specifice impotriva la cel putin 15-20 fragmente
diferite de proteine coronavirus intracelulare si de suprafata si nu au tintit regiunile care
au mutat in 2 variatii mutate recent.!8 19 In contrast cu anticorpii care in mod teoretic
induc o "imunitate sterilizatoare” prin blocarea epitopilor din interiorul RBD (domeniul
receptorului de legare).20 Imunitatea prin limfocite T este in mod probabil importanta in
perioada initiald a infectarii, contribuind la controlul coronavirusilor, fapt care duce la
desfasurari a bolii In forme mai usoare si reduce riscul de contagiune.
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In concluzie, datele prezentate in detaliu in cadrul studiului oferd dovezi ci starea
serologica SARS-CoV-2 moduleaza intr-un mod puternic imunologia vaccinului. Aceste
date coroboreaza rezultatele recente care sugereaza ca o singura doza de vaccin in baza
ARN mesager induce un raspuns imun robust la persoanele convalescente. A fost posibila
compararea cantitativa a limfocitelor reactive spike si nucleocapside si sublinierea
importantei N proteinei care reprezinti un puternic stimulant celular al limfocitelor T. In
contextul noilor variante virale cu mutatii spike, N proteina foarte stabila si conservata
devine o tinta aditionala de mare interes pentru vaccine.






