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Rezumat 

Descoperirea unor polimorfisme mononucleotideice (SNPs-uri) în vecinătatea 
genei IL 28B, care codifică interferonul λ3, a fost strâns asociată cu clearance-ul 
spontan sau indus de tratament în infecţia virală C. Aceasta a reprezentat un pas 
major spre abordarea personalizată a pacienţilor cu infecţie virală C, cu tratamentul 
standard (PegIFN/Ribavirină).

În ciuda progreselor terapeutice înregistrate în prezent, care asociază un 
inhibitor de protează, reducând rolul evaluării polimorfismelor genetice ale IL 28B, 
acestea îşi păstrează rolul în anumite arii geografice, care se confruntă cu resurse 
financiare limitate. Identificarea polimorfismelor genetice ale IL 28B are încă un rol 
ca factor de predicţie pentru răspunsul virusologic susţinut (RVS) la pacienţii aflaţi 
sub tratament standard dublu. De asemenea identificarea polimorfismelor IL 28B ar 
avea un rol în contextul triplei terapii, identificând pacienţii care ar putea beneficia 
numai de dubla terapie sau pentru implementarea terapiei ghidate de răspuns.

Cuvinte cheie: infecţia virală 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 λ3, 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: 
PegIFN/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.

Keywords: hepatitis C virus infection, interleukin 28B, single nucleotide 
polymorphisms, spontaneous and treatment-induced clearance.
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Infecţia cu virusul hepatitei C (VHC) continuă să 
reprezinte o preocupare majoră de sănătate publică, nu 
numai prin consecinţele sale medicale, dar şi prin prisma 
eforturilor financiare pe care le generează. 

La nivel global infecţia cu VHC interesează 
aproximativ 3% din populaţie, adică peste 170 milioane de 
persoane şi anual se raportează 3-4 milioane de cazuri noi 
[1]. 

Evoluţia naturală a infec�������������������������    ţiei virale C cuprinde o 
largă paletă de modalităţi: clearance-ul spontan viral, 
limitat la cel mult 20-30% dintre infectaţi, infecţia 
cronică, interesând 70-80% dintre pacienţi, o parte fiind 
asimptomatici (aproximativ 30%), 40% având o evoluţie 
lentă, cu forme moderate de boală, iar 30% evoluţie 
progresivă spre ciroză, insuficienţă hepatocelulară sau 
carcinom hepatocelular [2].

În ciuda remarcabilelor progrese înregistrate în 
tratamentul infecţiei VHC, de la interferonul standard 
(IFN) la cel pegilat (Peg IFN) asociat cu ribavirină (RBV), 
care reprezintă încă, pentru un număr mare de pacienţi, 
standardul terapeutic (standard of care: SOC), răspunsul 
virusologic susţinut (RVS), echivalentul vindecării, a 
crescut de la 6% la 47-54%, diferenţiat pentru genotipul 1: 
42-52% şi genotipurile 2,3: 76-84% [3]. 

Costul terapiei, efectele adverse potenţiale, care 
reduc aderenţa la tratament au impulsionat studiile care 
au ca scop identificarea factorilor predictivi ai răspunsului 
la tratament. Aceştia pot fi stratificaţi în patru categorii: 
factori dependenţi de gazdă, de virus, de boala hepatică şi 
de tratament.

Diferenţele majore constatate între diferitele gru-
puri etnice şi impredictibilitatea răspunsului la SOC au 
impulsionat studiile dedicate identificării unor factori 
genetici care pot oferi un răspuns, deschizând astfel calea 
terapiei personalizate în infecţia cronică virală C.

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

Genomul uman conţine peste 3,3 miliarde de perechi 
de baze şi se apreciază că peste 10 milioane pot avea 
variaţii minore între diferiţi indivizi, definite prin termenul 
de polimorfism mononucleotidic (single nucleotide 
polymorphism: SNP). Tehnicile GWAS identifică blocuri 
de SNPs (haplotipuri) sau regiuni genetice şi nu gene, 
care se asociază cu anumite expresii fenotipice. Aceste 
polimorfisme pot avea ca efect modificarea expresiei 
genei, modificarea procesării produsului genei, a activităţii 
funcţionale a produsului genei, cu influenţă asupra 
riscului de boală, eficienţei terapeutice sau toxicităţii 
medicamentoase [5,6].

Polimorfismul genetic al interleu-
kinei 28B în infecţia virală C genotipul 1

Pacienţii cu infecţii VHC genotip 1 fac parte din 
clasa pacienţilor „dificil de tratat” având o rată scăzută 
a RVS. Problema este de mare actualitate în România, 
având în vedere faptul că un studiu multicentric naţional a 
evidenţiat că genotipul 1b este aproape exclusiv la pacienţii 
cu infecţie cronică VHC [7]. 

În anul 2009 au apărut într-o succesiune rapidă 
mai multe publicaţii care au identificat un număr de SNPs 
localizate în vecinătatea genei IL 28B, asociate cu răspunsul 
la terapie în infecţia cronică virală C. Polimorfismele IL 
28B sunt SNPs-uri bialelice cu trei genotipuri posibile, 
două homozigote şi unul heterozigot.

Cel mai convingător studiu derivă din investigaţiile 
derulate în cadrul studiului IDEAL (8) şi evidenţiază şapte 
polimorfisme, dintre care rs12979860 reprezintă cel mai 
puternic factor predictiv pentru RVS (9) şi clearance-ul 
spontan al infecţiei VHC acute (10). SNP rs12979860 este 
localizat pe braţul lung al cromozomului 19 (19q13), la 3 
kb în amonte de gena IL 28B, care codifică interferonul 
lambda 3 (IFN λ3) şi prezintă o alelă majoră favorabilă C şi 
o alelă nefavorabilă T. 

Al doilea polimorfism rs8099917, asociat cu RVS, a 
fost descris în acelaşi an de Tanaka şi colab. [11], Suppiah 
şi colab. [12] şi un an mai târziu de Rauch şi colab. [13]. 
Polimorfismul rs8099917 este situat 7,5 kb în amonte faţă 
de codonul de start al IL 28B, în regiunea intergenomică IL 
28A şi IL 28B. În aceste studii alela favorabilă a fost alela 
T, iar cea nefavorabilă alela G, rezultând trei posibilităţi: 
homozigotismul T/T şi G/G şi heterozigotismul G/T.

Trebuie menţionat faptul că platformele tehnologice 
pe care s-a lucrat în ultimele trei studii nu au inclus şi 
determinarea polimorfismului rs12979860.

Mecanismul prezumtiv de acţiune 
al polimorfismelor IL 28B 

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

Se individualizează astfel trei tipuri de IFN:
-	 tipul I, o superfamilie de citokine, codificate de 

genele situate pe cromozomul 9: IFN α, β, ψ şi ε;
-	 tipul II, care cuprinde interferonul γ, cu gena 

codantă pe cromozomul 12 şi
-	 tipul III, cuprinzând IFN λ1, codificat de gena IL 

29, IFN λ2, codificat de gena IL 28A şi IFN λ3, codificat de 
gena IL 28B, toate situate pe cromozomul 19 [15].

Din punct de vedere structural, interferonii λ aparţin 
mai curând superfamiliei de interleukină 10 (IL 10), dar 
din punct de vedere funcţional se comportă similar cu IFN 
de tip I [16]. Deşi receptorul IFN λ este diferit de celelalte 
tipuri de IFN, mecanismul de acţiune intracelulară este 
similar cu cel al tipului I, respectiv calea JAK-STAT, 
determinând activarea expresiei genelor stimulate de 
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interferon (interferon stimulated genes: ISG) [17].
Interferonul λ are acţiune antivirală, inhibând 

replicarea VHC, atât prin stimularea expresiei ISG, cât 
şi prin creşterea imunităţii celulare NK şi citotoxicităţii 
celulare CD8+ antigen specifice [6]. 

Felul în care SNPs-urile IL 28B îşi exercită acţiu-
nea antivirală rămâne discutabil. Studiile privind expresia 
IFN λ în celulele mononucleare periferice nu sunt conclu-
dente. Cele mai multe cercetări evidenţiază faptul că în 
ţesutul hepatic expresia ARN-ului mesager pentru IL 
28B nu este diferită în funcţie de genotipul IL 28B, dar se 
constată o expresie diferită a ISG. 

S-a demonstrat că răspunsul terapeutic depinde 
de starea de activare a ISG. Supraexpresia ISG la start 
reprezintă un factor de răspuns slab la tratament [18]. 
Această constatare a stimulat studierea corelaţiei dintre 
SNPs-urile IL 28B şi expresia ISG, evidenţiindu-se faptul 
că există o corelaţie între genotipurile favorabile (C/C, 
respectiv T/T) şi cele nefavorabile (C/T, T/T, respectiv       
G/T, G/G) şi starea preterapeutică a ISG [19]. 

Polimorfismul IL 28B ar putea influenţa funcţia 
proteinei codate (respectiv IFN λ3) sau legarea de receptor 
[20]. Rezultatul acestor modificări ar fi o expresie crescută 
a ISG la pacienţii purtători ai alelelor nefavorabile şi un 
răspuns antiviral scăzut, respectiv o expresie scăzută 
preterapeutică a ISG la pacienţii cu genotip favorabil şi 
un răspuns terapeutic bun [21]. Prezenţa unei viremii 
mai înalte preterapeutic la pacienţii cu genotipul favorabil 
C/C ar fi în concordanţă cu supoziţia unei expresii scăzute 
a ISG [9]. 

IFN λ produce, de asemenea, o expresie mai susţi-
nută a ISG faţă de IFN α, iar administrarea în combinaţie 
are acţiune sinergică [21]. Genotipul IL 28B şi expresia 
hepatică a ISG sunt considerate ca fiind cei mai puternici 
predictori independenţi ai răspunsului la tratament în 
infecţia VHC [22]. 

Implicaţiile polimorfismelor IL 28B 
în infecţia VHC

Identificarea polimorfismelor IL 28B are implicaţii 
majore în infecţia VHC.

Clearance-ul spontan viral în infecţia acută 
VHC

În evoluţia naturală a infecţiei VHC clearance-ul 
viral este o raritate, iar evoluţia spre cronicizare este 
majoritară. Asocierea genotipului homozigot Il 28B C/C cu 
clearance-ul spontan al VHC a fost semnalată în investigaţii  
care au studiat atât polimorfismul Il 28B rs12979860 
[10], cât şi Il 28B rs 8099917 [13]. Purtătorii genotipului 
homozigot IL 28B C�������������������������������������     /������������������������������������     C au prezentat un clearance spontan 
de trei ori mai mare faţă de genotipurile C/T sau T/T [23].

Analiza clinică a infecţiei acute VHC a relevat 
faptul că pacienţii simptomatici şi/sau icterici realizează 
mai frecvent clearance-ul viral faţă de cei asimptomatici. 
În analiza de corelaţie genotip-expresie clinică, genotipul 

Il28 C/C a prezentat clearance viral spontan în peste 50% 
din cazuri, indiferent de contextul clinic de prezentare, 
genotipul T/T în mai puţin de 10% din cazuri indiferent 
de contextul clinic, iar cel C/T a avut comportament dife-
rit: 50% clearance la pacienţii icterici şi doar 20% la 
anicterici. Astfel, icterul apare ca o condiţie necesară 
pentru clearance-ul spontan la pacienţii IL 28B non C/C 
[23]. Se presupune că pacienţii cu icter au un răspuns imun 
mediat celular mai puternic faţă de cei anicterici şi acesta ar 
favoriza clearance-ul imun al hepatocitelor infectate [24]. 

Constatările menţionate au aplicaţii practice impor-
tante. Se propune ca pacienţii cu infecţie acută VHC să fie 
genotipaţi pentru polimorfismul IL 28B. În cazul genotipului 
favorabil C/C pentru polimorfismul IL 28B rs12979860 
sau T/T pentru polimorfismul IL 28B rs8099917, pacienţii 
viremici se pot menţine sub observaţie pe o durată de 12-
24 săptămâni pentru a se realiza clearance-ul spontan. 
Dacă pacienţii prezintă genotipurile nefavorabile (C/T sau 
T/T, respectiv G/T sau G/G) conduita diferă în funcţie de 
simptomatologie. Dacă pacientul este simptomatic şi/sau 
icteric se continuă observaţia, dar nu mai mult de 12-24 
săptămâni după expunere, iar dacă este asimptomatic se 
instituie tratamentul imediat, având în vedere şansele 
minime de clearance spontan [23,25].

Polimorfismul IL 28B şi răspunsul la trata-
mentul PegIFN/RBV (SOC)

Eradicarea virală se exprimă prin RVS, adică menţi-
nerea negativării ARN-VHC la 24 săptămâni de la sfârşitul 
tratamentului şi este echivalentă cu vindecarea [26].

Cercetările derivate din studiul IDEAL [8] au evi-
denţiat că pacienţii cu polimorfismul IL 28B rs12979860 
au avut un RVS de două ori mai mare la caucazieni şi 
hispanici şi de trei ori mai mare la afro-americani [9]. În 
analiză multivariată polimorfismul IL 28B C/C este cel mai 
puternic predictor al RVS pentru toate grupurile etnice, 
urmat de încărcătura virală la start (< 600.000 UI/ml) şi 
stadiul fibrozei [9]. Diferenţele de răspuns între grupurile 
etnice se datorează distribuţiei geografice neuniforme ale 
alelei favorabile C, în ordine descrescătoare: Asia de Est, 
Europa, Africa şi respectiv afro-americanii [10]. Diferen-
ţele de frecvenţă ale alelei C între diferitele grupuri etnice 
ar explica 50% dintre diferenţele ratelor de RVS constatate 
între caucazieni şi afro-americani, rămânând loc pentru 
identificarea altor factori genetici sau ai gazdei, care ar 
putea explica în totalitate aceste diferenţe [9].

O analiză complexă a factorilor predictivi de răspuns 
la SOC în infecţia cronică VHC stratifică factori predictivi 
pentru răspunsul pozitiv în ordinea descrescătoare: geno-
tipul Il 28B rs12979860 forma homozigotă C/C, genotipu-
rile virale 2 şi 3, viremie la start < 600.000 UI/ml, grupul 
etnic caucazian, rezistenţa la insulină normală, stadiul 
fibrozei nesemnificativ (METAVIR F0-1), sexul feminin şi 
vârsta de achiziţionare a infecţiei sub 40 de ani [5]. Astfel, 
determinarea genotipului Il 28B ar trebui integrată printre 
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variabilele răspunsului la dubla terapie PegIFN/RBV. La 
pacienţii caucazieni, care au în medie 40% genotip C/C, 
acesta este un factor predictiv pentru RVS la 75% dintre 
cazuri.

Polimorfismul genetic Il 28B se corelează cu cine-
tica virală sub tratament. Pacienţii cu polimorfismul favo-
rabil C/C prezintă o scădere remarcabilă a viremiei încă 
din prima fază, reflectând efectul de blocare a producţiei 
de virioni de către Peg IFN şi aceeaşi tendinţă, deşi mai 
puţin exprimată în faza a doua (zilele 7-28), care indică 
clearance-ul hepatocitelor infectate, faţă de genotipurile 
C/T şi T/T [27]. Pentru polimorfismul C/C toţi parametrii 
de cinetică virală: răspunsul virusologic rapid (RVR: ARN-
VHC negativ la 4 săptămâni), răspunsul virusologic precoce 
complet (EVR: ARN-VHC negativ la 12 săptămâni) şi RVS 
sunt net superioare faţă de celelalte genotipuri [28].

Totuşi, dacă polimorfismul Il 28B reprezintă cel mai 
puternic factor predictiv pentru RVS, RVR reprezintă cel 
mai puternic factor predictiv în cursul tratamentului. Pentru 
pacienţii care obţin RVR, importanţa polimorfismelor 
IL 28B se reduce, rata de RVS fiind înaltă, indiferent de 
genotip [29]. Cu toate acestea, pacienţii care nu obţin RVR, 
dar aparţin genotipului favorabil IL 28B obţin o rată de 
RVS de două ori mai mare faţă de pacienţii cu genotipurile 
nefavorabile. Această constatare pledează pentru introdu-
cerea acestei variante genetice în individualizarea trata-
mentului pentru pacienţii care nu se încadrează în criteriile 
de cinetică virală în cursul tratamentului.

La pacienţii cu genotip nefavorabil T/T şi cu absenţa 
RVR se poate introduce o nouă regulă de stopare, şansa de 
RVS fiind minimă [30]. Pacienţii cu genotip nefavorabil 
sunt consideraţi pacienţi dificil de tratat, iar decizia 
terapeutică trebuie luată în contextul celorlalţi factori de 
predicţie la start, în principal stadiul fibrozei. În lipsa unor 
argumente predictive pentru iniţierea terapiei se preferă 
alocarea acestor pacienţi pentru tripla terapie, cu asocierea 
agenţilor antivirali direcţi (direct acting agents: DAA). 

Posibilitatea previzionării răspunsului terapeutic 
prin determinări genetice şi monitorizarea cineticii virale 
reprezintă o treaptă importantă spre tratamentul persona-
lizat. Pacienţii cu profil genetic favorabil (Il 28B C/C) şi 
RVR pot beneficia de reducerea duratei terapiei antivirale 
(SOC) de la 48 la 24 de săptămâni, în special dacă prezintă 
şi o viremie joasă la start [28].

În prezent există teste comerciale care fac posibilă 
determinarea polimorfismului IL 28B rs12979860, fără a 
recurge la secvenţare. Pentru facilitarea deciziei clinice 
s-a conceput un test complex HCV-GenoFibro-Test, care 
combină mai mulţi factori predictivi: genotipul VHC, 
genotipul IL 28B, FibroTesul, ActiTestul şi încărcătura 
virală cu valoare predictivă înaltă pentru rata de RVS [31]. 

Polimorfismele IL 28B în infecţiile cu genotipu-
rile VHC non 1

Pentru infecţia cu genotipul 4 se semnalează acelaşi 

tip de asociere cu polimorfismele genetice menţionate 
pentru genotipul 1 [6,21]. În infecţiile cu genotipurile 
2 şi 3, rezultatele sunt mai puţin concludente, având în 
vedere rata mare de RVS pentru aceşti pacienţi. Mai mult, 
genotipul favorabil C/C în infecţiile cu genotipul VHC 2 
şi 3 este mai frecvent (66,7%), faţă de infecţiile cu VHC 
genotipul 1 (39,1%) [32]. S-a remarcat totuşi o asociere a 
genotipului favorabil C/C cu RVR şi EVR, dar se apreciază 
că pentru aceste genotipuri VHC, sensibile la IFN, efectul 
polimorfismelor IL 28B este mult mai redus faţă de 
genotipul 1 [33]. 

Coinfecţiile VHC-HIV
Pacienţii cu coinfecţii VHC genotipul 1 / HIV au un 

comportament similar cu infecţia VHC genotip 1 izolată, 
în funcţie de polimorfismele IL 28B. Cinetica virală ARN-
VHC are comportament asemănător şi rata de RVS [34] 
este evident mai bună la genotipul favorabil homozigot        
C/C (79%), faţă de cei cu genotip nefavorabil (38%),

Polimorfismele IL 28B şi transplantul hepatic în 
infecţia VHC

Hepatita recurentă posttransplant este aproape o cer-
titudine, iar evoluţia sa este agresivă, cu implicaţii asupra 
grefei, conducând la ciroză şi reducerea supravieţuirii [35]. 
Studiile genetice sugerează testarea statusului polimor-
fismelor IL 28B pentru alocarea grefelor hepatice la 
pacienţii cu infecţie VHC. S-a evidenţiat că rata de răspuns 
la terapia antivirală depinde de polimorfismul IL 28B, atât 
la primitor, cât şi la donator. Cele mai bune rate de RVS 
se obţin în situaţia în care polimorfismul favorabil IL 28 B 
C/C este prezent atât la donator cât şi la primitor, RVS este 
intermediar atunci când numai unul prezintă polimorfismul 
favorabil şi rata RVS este neglijabilă dacă cei doi au 
polimorfisme nefavorabile [36]. 

Polimorfismele IL 28B şi DAA în infecţia VHC 
genotip 1

Adăugarea la SOC (PegIFN/RBV) a unui agent 
antiviral direct (DAA), reprezentat în momentul de faţă de 
un inhibitor de protează: boceprevir sau telaprevir a ridicat 
rata de răspuns la pacienţii naivi genotip 1 VHC de la 44% la 
63-75%, iar în cazul recăderilor de la 29% la 69-83% [37]. 

Analiza retrospectivă a raporturilor dintre polimor-
fismele Il 28B şi răspunsul la tratament în tripla terapie 
indică rezultate diferite pentru pacienţii naivi şi cei care au 
experimentat un tratament anterior. Pentru pacienţii naivi, 
evaluarea statusului genetic IL 28B are importanţă pentru 
identificarea celor care au cea mai mare probabilitate de 
RVS cu terapia ghidată de răspuns, având posibilitatea 
scurtării duratei tratamentului în cazul genotipului favo-
rabil, cu beneficii pentru pacient (reducerea reacţiilor ad-
verse) şi pentru sistem (scăderea costului tratamentului) [38].

Un avantaj potenţial şi deloc neglijabil pentru 
pacienţii naivi VHC genotip 1, purtători ai genotipului 
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Il 28B C/C ar putea fi menţinerea dublei terapii (SOC: 
PegIFN/RBV) la pacienţii cu RVR, eliminând asocierea 
inhibitorilor de protează [38].

Pentru pacienţii pretrataţi genotiparea Il 28B are 
valoare limitată, majoritatea acestora aparţinând genotipu-
rilor nefavorabile C/T sau T/T [37,39]. Decizia de tratament 
se va lua luând în considerare variabilele cunoscute care 
influenţează rata de RVS.
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