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Rezumat

Descoperirea unor polimorfisme mononucleotideice (SNPs-uri) in vecindtatea
genei IL 28B, care codifica interferonul 13, a fost strans asociatd cu clearance-ul
spontan sau indus de tratament in infectia virala C. Aceasta a reprezentat un pas
major spre abordarea personalizata a pacientilor cu infectie virala C, cu tratamentul
standard (PeglFN/Ribavirind).

In ciuda progreselor terapeutice inregistrate in prezent, care asociazd un
inhibitor de proteaza, reducdnd rolul evaluarii polimorfismelor genetice ale IL 28B,
acestea isi pastreaza rolul in anumite arii geografice, care se confruntd cu resurse
financiare limitate. Identificarea polimorfismelor genetice ale IL 28B are inca un rol
ca factor de predictie pentru raspunsul virusologic sustinut (RVS) la pacientii aflati
sub tratament standard dublu. De asemenea identificarea polimorfismelor IL 28B ar
avea un rol in contextul triplei terapii, identificand pacientii care ar putea beneficia
numai de dubla terapie sau pentru implementarea terapiei ghidate de raspuns.

Cuvinte cheie: infectia virala C, interleukina 28B, polimorfisme mononucleo-
tidice, clearance-ul spontan sau indus de tratament.

IL 28B GENETIC POLYMORPHISM IN HEPATITITS C GENOTYPE
1 INFECTION

Abstract

The discovery of several nucleotide polymorphisms (SNPs) near the IL 28B gene,
which encodes interferon 13, was strongly associated with spontaneous and treatment
induced clearance of hepatitis C (HCV) virus infection. This was a major step toward
a personalized approach in hepatitis C patients treated with standard of care (SOC:
PeglFN/Ribavirin).

Despite the progress made in modern therapy that associates a protease
inhibitor, diminishing the role of evaluation of IL28B SNPs, these preserve their role in
some geographic areas with limited financial resources.

The identification of IL28B polymorphism may have a role as a predictive
factor for sustained viral response (SVR) for pacients receiving SOC. Also, IL28B poly-
morphism identification could have a role in the context of triple therapy, identifying
patients that could benefit only from double therapy (SOC) or for the implementation of
response-guided therapy in triple association.
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polymorphisms, spontaneous and treatment-induced clearance.
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Infectia cu virusul hepatitei C (VHC) continua sa
reprezinte o preocupare majora de sanatate publica, nu
numai prin consecintele sale medicale, dar si prin prisma
eforturilor financiare pe care le genereaza.

La nivel global infectia cu VHC intereseaza
aproximativ 3% din populatie, adica peste 170 milioane de
persoane §i anual se raporteaza 3-4 milioane de cazuri noi
[1].

Evolutia naturala a infectiei virale C cuprinde o
larga paletd de modalitati: clearance-ul spontan viral,
limitat la cel mult 20-30% dintre infectati, infectia
cronicd, interesand 70-80% dintre pacienti, o parte fiind
asimptomatici (aproximativ 30%), 40% avand o evolutie
lenta, cu forme moderate de boald, iar 30% evolutie
progresiva spre cirozd, insuficientd hepatocelulara sau
carcinom hepatocelular [2].

In ciuda remarcabilelor progrese inregistrate in
tratamentul infectiei VHC, de la interferonul standard
(IFN) la cel pegilat (Peg IFN) asociat cu ribavirind (RBV),
care reprezintd incd, pentru un numdr mare de pacienti,
standardul terapeutic (standard of care: SOC), raspunsul
virusologic sustinut (RVS), echivalentul vindecarii, a
crescut de la 6% la 47-54%, diferentiat pentru genotipul 1:
42-52% si genotipurile 2,3: 76-84% [3].

Costul terapiei, efectele adverse potentiale, care
reduc aderenta la tratament au impulsionat studiile care
au ca scop identificarea factorilor predictivi ai rdspunsului
la tratament. Acestia pot fi stratificati in patru categorii:
factori dependenti de gazda, de virus, de boala hepatica si
de tratament.

Diferentele majore constatate intre diferitele gru-
puri etnice si impredictibilitatea raspunsului la SOC au
impulsionat studiile dedicate identificarii unor factori
genetici care pot oferi un raspuns, deschizand astfel calea
terapiei personalizate 1n infectia cronica virala C.

Progresele realizate in cadrul Human Genome
Project si platformele tehnologice dezvoltate au facut
posibile studiile de asociere genomica la nivelul Intregului
genom uman (Genome Wide Association Study - GWAS).
In cadrul acestuia se pot analiza sute de mii de variante
genetice, cu scopul stabilirii unei asocieri dintre un anumit
genotip si un fenotip definit [4].

Genomul uman contine peste 3,3 miliarde de perechi
de baze si se apreciazd cd peste 10 milioane pot avea
variatii minore intre diferiti indivizi, definite prin termenul
de polimorfism mononucleotidic (single nucleotide
polymorphism: SNP). Tehnicile GWAS identifica blocuri
de SNPs (haplotipuri) sau regiuni genetice si nu gene,
care se asociazd cu anumite expresii fenotipice. Aceste
polimorfisme pot avea ca efect modificarea expresiei
genei, modificarea procesarii produsului genei, a activitatii
functionale a produsului genei, cu influentd asupra
riscului de boala, eficientei terapeutice sau toxicitatii
medicamentoase [5,6].

POLIMORFISMUL GENETIC ALINTERLEU-
KINEI 28B iN INFECTIA VIRALA C GENOTIPUL 1

Pacientii cu infectii VHC genotip 1 fac parte din
clasa pacientilor ,dificil de tratat” avand o ratd scazuta
a RVS. Problema este de mare actualitate in Romania,
avand in vedere faptul ca un studiu multicentric national a
evidentiat ca genotipul 1b este aproape exclusiv la pacientii
cu infectie cronica VHC [7].

in anul 2009 au aparut intr-o succesiune rapida
mai multe publicatii care au identificat un numar de SNPs
localizate 1n vecinatatea genei IL 28B, asociate cu raspunsul
la terapie in infectia cronica virala C. Polimorfismele IL
28B sunt SNPs-uri bialelice cu trei genotipuri posibile,
doud homozigote si unul heterozigot.

Cel mai convingator studiu deriva din investigatiile
derulate in cadrul studiului IDEAL (8) si evidentiaza sapte
polimorfisme, dintre care rs12979860 reprezintd cel mai
puternic factor predictiv pentru RVS (9) si clearance-ul
spontan al infectiei VHC acute (10). SNP rs12979860 este
localizat pe bratul lung al cromozomului 19 (19q13), la 3
kb in amonte de gena IL 28B, care codifica interferonul
lambda 3 (IFN A3) si prezinta o aleld majora favorabila C si
o aleld nefavorabila T.

Al doilea polimorfism rs8099917, asociat cu RVS, a
fost descris in acelasi an de Tanaka si colab. [11], Suppiah
si colab. [12] si un an mai tarziu de Rauch si colab. [13].
Polimorfismul rs8099917 este situat 7,5 kb in amonte fata
de codonul de start al IL 28B, in regiunea intergenomica IL
28A si IL 28B. In aceste studii alela favorabili a fost alela
homozigotismul T/T si G/G si heterozigotismul G/T.

Trebuie mentionat faptul ca platformele tehnologice
pe care s-a lucrat in ultimele trei studii nu au inclus si
determinarea polimorfismului rs12979860.

MECANISMUL PREZUMTIV DE ACTIUNE
AL POLIMORFISMELOR IL 28B

Genele IL 28A, IL28B si IL29, localizate pe
cromozomul 19 codifica o familie de citokine, desemnate
colectiv sub termenul de interferon A.

Se individualizeaza astfel trei tipuri de IFN:

- tipul I, o superfamilie de citokine, codificate de
genele situate pe cromozomul 9: IFN a, B, v si €;

- tipul II, care cuprinde interferonul y, cu gena
codanta pe cromozomul 12 si

- tipul III, cuprinzand IFN A1, codificat de gena IL
29, IFN A2, codificat de gena IL 28A si IFN A3, codificat de
gena IL 28B, toate situate pe cromozomul 19 [15].

Din punct de vedere structural, interferonii A apartin
mai curand superfamiliei de interleukind 10 (IL 10), dar
din punct de vedere functional se comporta similar cu IFN
de tip I [16]. Desi receptorul IFN A este diferit de celelalte
tipuri de IFN, mecanismul de actiune intracelulard este
similar cu cel al tipului I, respectiv calea JAK-STAT,
determinand activarea expresiei genelor stimulate de
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interferon (interferon stimulated genes: 1SG) [17].

Interferonul A are actiune antivirald, inhiband
replicarea VHC, atat prin stimularea expresiei ISG, cat
si prin cresterea imunitatii celulare NK si citotoxicitatii
celulare CD8+ antigen specifice [6].

Felul in care SNPs-urile IL 28B 1si exercitd actiu-
nea antivirald ramane discutabil. Studiile privind expresia
IFN A in celulele mononucleare periferice nu sunt conclu-
dente. Cele mai multe cercetari evidentiaza faptul ca in
tesutul hepatic expresia ARN-ului mesager pentru IL
28B nu este diferitd in functie de genotipul IL 28B, dar se
constata o expresie diferita a ISG.

S-a demonstrat ca raspunsul terapeutic depinde
de starea de activare a ISG. Supraexpresia ISG la start
reprezintd un factor de raspuns slab la tratament [18].
Aceastd constatare a stimulat studierea corelatiei dintre
SNPs-urile IL 28B si expresia ISG, evidentiindu-se faptul
ca existd o corelatie intre genotipurile favorabile (C/C,
respectiv T/T) si cele nefavorabile (C/T, T/T, respectiv
G/T, G/G) si starea preterapeutica a ISG [19].

Polimorfismul IL 28B ar putea influenta functia
proteinei codate (respectiv IFN A3) sau legarea de receptor
[20]. Rezultatul acestor modificari ar fi o expresie crescuta
a ISG la pacientii purtatori ai alelelor nefavorabile si un
raspuns antiviral scdzut, respectiv o expresie scazutad
preterapeutica a ISG la pacientii cu genotip favorabil si
un raspuns terapeutic bun [21]. Prezenta unei viremii
mai Inalte preterapeutic la pacientii cu genotipul favorabil
C/C ar fi in concordantd cu supozitia unei expresii scazute
a ISG [9].

IFN A produce, de asemenea, o expresie mai susti-
nutd a ISG fata de IFN a, iar administrarea in combinatie
are actiune sinergica [21]. Genotipul IL 28B si expresia
hepatica a ISG sunt considerate ca fiind cei mai puternici
predictori independenti ai raspunsului la tratament In
infectia VHC [22].

IMPLICATIILE POLIMORFISMELOR IL 28B
iN INFECTIA VHC

Identificarea polimorfismelor IL 28B are implicatii
majore in infectia VHC.

Clearance-ul spontan viral in infectia acuta
VHC

in evolutia naturald a infectiei VHC clearance-ul
viral este o raritate, iar evolutia spre cronicizare este
majoritard. Asocierea genotipului homozigot I1 28B C/C cu
clearance-ul spontan al VHC a fost semnalata in investigatii
care au studiat atdt polimorfismul Il1 28B rs12979860
[10], cat si Il 28B rs 8099917 [13]. Purtatorii genotipului
homozigot IL 28B C/C au prezentat un clearance spontan
de trei ori mai mare fata de genotipurile C/T sau T/T [23].

Analiza clinica a infectiei acute VHC a relevat
faptul ca pacientii simptomatici si/sau icterici realizeaza
mai frecvent clearance-ul viral fatd de cei asimptomatici.
In analiza de corelatie genotip-expresie clinici, genotipul

1128 C/C a prezentat clearance viral spontan in peste 50%
din cazuri, indiferent de contextul clinic de prezentare,
genotipul T/T n mai putin de 10% din cazuri indiferent
de contextul clinic, iar cel C/T a avut comportament dife-
rit: 50% clearance la pacientii icterici si doar 20% la
anicterici. Astfel, icterul apare ca o conditie necesara
pentru clearance-ul spontan la pacientii IL 28B non C/C
[23]. Se presupune ca pacientii cu icter au un raspuns imun
mediat celular mai puternic fata de cei anicterici si acesta ar
favoriza clearance-ul imun al hepatocitelor infectate [24].

Constatarile mentionate au aplicatii practice impor-
tante. Se propune ca pacientii cu infectie acutda VHC sa fie
genotipati pentru polimorfismul IL 28B. In cazul genotipului
favorabil C/C pentru polimorfismul IL 28B rs12979860
sau T/T pentru polimorfismul IL 28B rs8099917, pacientii
viremici se pot mengine sub observatie pe o durata de 12-
24 saptamani pentru a se realiza clearance-ul spontan.
Daca pacientii prezintd genotipurile nefavorabile (C/T sau
T/T, respectiv G/T sau G/G) conduita difera in functie de
simptomatologie. Daca pacientul este simptomatic si/sau
icteric se continuad observatia, dar nu mai mult de 12-24
saptamani dupd expunere, iar dacd este asimptomatic se
instituie tratamentul imediat, avand in vedere sansele
minime de clearance spontan [23,25].

Polimorfismul IL 28B si raspunsul la trata-
mentul PeglFN/RBYV (SOC)

Eradicarea virald se exprima prin RVS, adica menti-
nerea negativarii ARN-VHC la 24 saptamani de la sfarsitul
tratamentului si este echivalenta cu vindecarea [26].

Cercetarile derivate din studiul IDEAL [8] au evi-
dentiat ca pacientii cu polimorfismul IL 28B rs12979860
au avut un RVS de doua ori mai mare la caucazieni si
hispanici si de trei ori mai mare la afro-americani [9]. in
analiza multivariata polimorfismul IL 28B C/C este cel mai
puternic predictor al RVS pentru toate grupurile etnice,
urmat de incarcatura virala la start (< 600.000 Ul/ml) si
stadiul fibrozei [9]. Diferentele de raspuns intre grupurile
etnice se datoreaza distributiei geografice neuniforme ale
alelei favorabile C, in ordine descrescatoare: Asia de Est,
Europa, Africa si respectiv afro-americanii [10]. Diferen-
tele de frecventa ale alelei C intre diferitele grupuri etnice
ar explica 50% dintre diferentele ratelor de RVS constatate
intre caucazieni si afro-americani, ramanand loc pentru
identificarea altor factori genetici sau ai gazdei, care ar
putea explica in totalitate aceste diferente [9].

O analiza complexa a factorilor predictivi de raspuns
la SOC in infectia cronica VHC stratifica factori predictivi
pentru raspunsul pozitiv in ordinea descrescatoare: geno-
tipul Il 28B 1512979860 forma homozigotd C/C, genotipu-
rile virale 2 si 3, viremie la start < 600.000 Ul/ml, grupul
etnic caucazian, rezistenta la insulind normala, stadiul
fibrozei nesemnificativ (METAVIR FO0-1), sexul feminin si
varsta de achizitionare a infectiei sub 40 de ani [5]. Astfel,
determinarea genotipului Il 28B ar trebui integrata printre
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variabilele raspunsului la dubla terapie PegIFN/RBV. La
pacientii caucazieni, care au in medie 40% genotip C/C,
acesta este un factor predictiv pentru RVS la 75% dintre
cazuri.

Polimorfismul genetic Il 28B se coreleaza cu cine-
tica virald sub tratament. Pacientii cu polimorfismul favo-
rabil C/C prezintd o scadere remarcabila a viremiei Inca
din prima faza, reflectand efectul de blocare a productiei
de virioni de catre Peg IFN si aceeasi tendinta, desi mai
putin exprimatd in faza a doua (zilele 7-28), care indica
clearance-ul hepatocitelor infectate, fatd de genotipurile
C/T si T/T [27]. Pentru polimorfismul C/C toti parametrii
de cinetica virala: raspunsul virusologic rapid (RVR: ARN-
VHC negativ la 4 saptamani), raspunsul virusologic precoce
complet (EVR: ARN-VHC negativ la 12 saptamani) si RVS
sunt net superioare fatd de celelalte genotipuri [28].

Totusi, daca polimorfismul Il 28B reprezinta cel mai
puternic factor predictiv pentru RVS, RVR reprezinta cel
mai puternic factor predictiv in cursul tratamentului. Pentru
pacientii care obtin RVR, importanta polimorfismelor
IL 28B se reduce, rata de RVS fiind inalta, indiferent de
genotip [29]. Cu toate acestea, pacientii care nu obtin RVR,
dar apartin genotipului favorabil IL 28B obtin o ratd de
RVS de doua ori mai mare fatd de pacientii cu genotipurile
nefavorabile. Aceastad constatare pledeaza pentru introdu-
cerea acestei variante genetice in individualizarea trata-
mentului pentru pacientii care nu se Incadreaza in criteriile
de cinetica virala in cursul tratamentului.

La pacientii cu genotip nefavorabil T/T si cu absenta
RVR se poate introduce o noua regula de stopare, sansa de
RVS fiind minima [30]. Pacientii cu genotip nefavorabil
sunt considerati pacienti dificil de tratat, iar decizia
terapeutica trebuie luatd in contextul celorlalti factori de
predictie la start, in principal stadiul fibrozei. In lipsa unor
argumente predictive pentru initierea terapiei se prefera
alocarea acestor pacienti pentru tripla terapie, cu asocierea
agentilor antivirali directi (direct acting agents: DAA).

Posibilitatea previziondrii raspunsului terapeutic
prin determindri genetice si monitorizarea cineticii virale
reprezintd o treaptd importanta spre tratamentul persona-
lizat. Pacientii cu profil genetic favorabil (Il 28B C/C) si
RVR pot beneficia de reducerea duratei terapiei antivirale
(SOC) de la 48 la 24 de saptamani, in special daca prezinta
si 0 viremie joasd la start [28].

In prezent exista teste comerciale care fac posibila
determinarea polimorfismului IL 28B rs12979860, fara a
recurge la secventare. Pentru facilitarea deciziei clinice
s-a conceput un test complex HCV-GenoFibro-Test, care
combind mai multi factori predictivi: genotipul VHC,
genotipul IL 28B, FibroTesul, ActiTestul si incarcatura
virala cu valoare predictiva 1nalta pentru rata de RVS [31].

Polimorfismele IL 28B in infectiile cu genotipu-
rile VHC non 1
Pentru infectia cu genotipul 4 se semnaleaza acelasi

tip de asociere cu polimorfismele genetice mentionate
pentru genotipul 1 [6,21]. In infectiile cu genotipurile
2 si 3, rezultatele sunt mai putin concludente, avand in
vedere rata mare de RVS pentru acesti pacienti. Mai mult,
genotipul favorabil C/C in infectiile cu genotipul VHC 2
si 3 este mai frecvent (66,7%), fata de infectiile cu VHC
genotipul 1 (39,1%) [32]. S-a remarcat totusi o asociere a
genotipului favorabil C/C cu RVR si EVR, dar se apreciaza
ca pentru aceste genotipuri VHC, sensibile la IFN, efectul
polimorfismelor IL 28B este mult mai redus fatd de
genotipul 1 [33].

Coinfectiile VHC-HIV

Pacientii cu coinfectii VHC genotipul 1/ HIV au un
comportament similar cu infectia VHC genotip 1 izolata,
in functie de polimorfismele IL 28B. Cinetica virala ARN-
VHC are comportament asemanator si rata de RVS [34]
este evident mai bund la genotipul favorabil homozigot
C/C (79%), fata de cei cu genotip nefavorabil (38%),

Polimorfismele IL 28B si transplantul hepatic in
infectia VHC

Hepatita recurentd posttransplant este aproape o cer-
titudine, iar evolutia sa este agresiva, cu implicatii asupra
grefei, conducand la ciroza si reducerea supravietuirii [35].
Studiile genetice sugereazad testarea statusului polimor-
fismelor IL 28B pentru alocarea grefelor hepatice la
pacientii cu infectie VHC. S-a evidentiat ca rata de raspuns
la terapia antivirald depinde de polimorfismul IL 28B, atat
la primitor, cat si la donator. Cele mai bune rate de RVS
se obtin in situatia in care polimorfismul favorabil IL 28 B
C/C este prezent atat la donator cat si la primitor, RVS este
intermediar atunci cdnd numai unul prezinta polimorfismul
favorabil si rata RVS este neglijabild daca cei doi au
polimorfisme nefavorabile [36].

Polimorfismele IL 28B si DAA in infectia VHC
genotip 1

Adaugarea la SOC (PegIlFN/RBV) a unui agent
antiviral direct (DAA), reprezentat in momentul de fata de
un inhibitor de proteaza: boceprevir sau telaprevir a ridicat
rata de raspuns la pacientii naivi genotip 1 VHC de 1la44% la
63-75%, iar in cazul recaderilor de la 29% la 69-83% [37].

Analiza retrospectiva a raporturilor dintre polimor-
fismele I 28B si raspunsul la tratament in tripla terapie
indica rezultate diferite pentru pacientii naivi si cei care au
experimentat un tratament anterior. Pentru pacientii naivi,
evaluarea statusului genetic IL 28B are importanta pentru
identificarea celor care au cea mai mare probabilitate de
RVS cu terapia ghidati de raspuns, avand posibilitatea
scurtdrii duratei tratamentului in cazul genotipului favo-
rabil, cu beneficii pentru pacient (reducerea reactiilor ad-
verse) si pentru sistem (scaderea costului tratamentului) [38].

Un avantaj potential si deloc neglijabil pentru
pacientii naivi VHC genotip 1, purtatori ai genotipului
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Il 28B C/C ar putea fi mentinerea dublei terapii (SOC:
PegIlFN/RBV) la pacientii cu RVR, eliminand asocierea
inhibitorilor de proteaza [38].

Pentru pacientii pretratati genotiparea Il 28B are
valoare limitata, majoritatea acestora apartinand genotipu-
rilor nefavorabile C/T sau T/T [37,39]. Decizia de tratament
se va lua luand in considerare variabilele cunoscute care
influenteaza rata de RVS.
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