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Περίλθψθ

Προθγοφμενεσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι οι E138A και K103N αποτελοφν τισ πιο ςυχνζσ
μεταλλαγζσ αντοχισ ςε NNRTIs ςτουσ μθ-κεραπευμζνουσ HIV(+) ςτθν Ελλάδα.
Σκοπόσ τθσ παροφςασ μελζτθσ ιταν θ εκτίμθςθ τθσ δυναμικισ τθσ μετάδοςθσ των
ανκεκτικϊν ςτελεχϊν με E138A και K103N, και θ διερεφνθςθ πικανισ φπαρξθσ
διαφοράσ μεταξφ των υπότυπων Α και Β. Για το ςκοπό αυτό αναλφκθκαν 179
αλλθλουχίεσ υπότυπου Α και 68 υπότυπου Β με μεταλλαγι αντοχισ Ε138Α, και 56
υπότυπου Α και 18 υπότυπου Β με K103N, από μθ-κεραπευμζνουσ HIV(+).
Πραγματοποιικθκε φυλοδυναμικι ανάλυςθ χρθςιμοποιϊντασ μεκόδουσ
Μπεχηιανισ ςυμπεραςματολογίασ.

Βρζκθκε ότι θ κατανομι τθσ ομάδασ κινδφνου δεν διζφερε ςθμαντικά μεταξφ των
υπότυπων Α και Β ςτουσ HIV(+) με Ε138Α και Κ103Ν. Επιπρόςκετα βρζκθκαν
ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθ δυναμικι τθσ μετάδοςθσ ανκεκτικϊν ςτελεχϊν μεταξφ
των υπότυπων Α και Β. Ο ρυκμόσ μετάδοςθσ των ανκεκτικϊν ςτελεχϊν με E138A
και K103N είναι υψθλότεροσ ςτον υπότυπο Α. Δεδομζνου ότι θ κατανομι τθσ
ομάδασ κινδφνου δε βρζκθκε να διαφζρει ςθμαντικά, οι παρατθροφμενεσ
διαφορζσ ςτθ δυναμικι τθσ μετάδοςθσ κα μποροφςαν να οφείλονται ςε
υψθλότερθ μεταδοτικότθτα του Α ι υψθλότερθ ςυμπεριφορά κινδφνου των HIV(+)
που ζχουν μολυνκεί από το ςυγκεκριμζνο ςτζλεχοσ.



Ειςαγωγι: Ωσ αντοχι ςτθν αντιρετροϊκι κεραπεία ορίηεται θ μείωςθ ςτθν
αναςταλτικι επίδραςθ τθσ κεραπείασ ςτον ιικό πολλαπλαςιαςμό.
Προθγοφμενεσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι οι E138A και K103N αποτελοφν τισ
πιο ςυχνζσ μεταλλαγζσ αντοχισ ςε NNRTIs ςτουσ μθ-κεραπευμζνουσ HIV(+)
ςτθν Ελλάδα (Paraskevis et al. 2014).

΢κοπόσ: Η εκτίμθςθ τθσ δυναμικισ τθσ μετάδοςθσ των ανκεκτικϊν ςτελεχϊν
με E138A και K103N, και θ διερεφνθςθ πικανισ φπαρξθσ διαφοράσ μεταξφ
των υπότυπων Α και Β.

Τλικό: Αναλφκθκαν 179 αλλθλουχίεσ υπότυπου Α και 68 υπότυπου Β με
μεταλλαγι αντοχισ Ε138Α, και 56 υπότυπου Α και 18 υπότυπου Β με K103N,
από μθ-κεραπευμζνουσ HIV(+) ςτθν Ελλάδα με δειγματολθψία το διάςτθμα
01/01/2003-30/06/2015. Οι αλλθλουχίεσ ιταν διακζςιμεσ ςτο γονίδιο pol
(PR/RT).

Mζκοδοι: Η φυλοδυναμικι ανάλυςθ βαςίςτθκε ςε μεκόδουσ Μπεχηιανισ
ςυμπεραςματολογίασ και πραγματοποιικθκε ςτο πρόγραμμα BEASTv1.8,
χρθςιμοποιϊντασ το HKY μοντζλο νουκλεοτιδικισ αντικατάςταςθσ με
κατανομι Γάμμα για το ρυκμό ετερογζνειασ, uncorrelated lognormal relaxed
μοντζλο μοριακοφ ρολογιοφ, και μοντζλα γζννθςθσ-κανάτου (BDM). Ο
MCMC αλγόρικμόσ ζτρεξε για κάκε dataset 30 x 10¶ επαναλιψεισ, με βιμα
δειγματολθψίασ 3.000 και το πρϊτο 10% των επαναλιψεων να ζχει οριςκεί
ωσ burn-in. Δεν χρθςιμοποιικθκαν πλθροφοριακζσ prior κατανομζσ ςτθν
ανάλυςθ. Η ςφγκλιςθ ελζγχκθκε μζςω του προγράμματοσ Tracer v1.6 και θ
εκτίμθςθ του δζνδρου μζγιςτθσ αξιοπιςτίασ ζγινε ςτο πρόγραμμα
TreeAnnotatorv1.8.

Η ςτατιςτικι ανάλυςθ βαςίςτθκε ςτο Pearson’s chi-square test και
πραγματοποιικθκε ςτο πρόγραμμα STATA 12.

Αποτελζςματα

• Η κατανομι τθσ ομάδασ κινδφνου δεν διζφερε ςθμαντικά μεταξφ των
υπότυπων Α και Β ςτουσ HIV(+) με Ε138Α και Κ103Ν (Πίνακασ 1).
Συγκεκριμζνα:

1. Οι άνδρεσ που ζκαναν ςεξ με άνδρεσ (MSM) αντιπροςϊπευαν
το 69% (N=124) και 63% (N=43) των HIV(+) με E138A ςτουσ Α
και Β, αντίςτοιχα (Πίνακασ 1).

2. Ομοίωσ, οι MSM αντιπροςϊπευαν το 68% (N=38) και 61%
(N=11) των HIV(+) με K103N ςτουσ Α και Β, αντίςτοιχα
(Πίνακασ 1).

Πίνακας 1. Κατανομή των ανθεκτικών ςτελεχών με Ε138Α και Κ103Ν που απομονώθηκαν από
μη-θεραπευμζνουσ HIV(+) ςτην Ελλάδα ανά ομάδα κινδφνου και υπότυπο.

MSM: Men who have Sex with Men MSW: Men who have Sex with Women        ΧΕΝ: Χρήςτεσ Ενδοφλζβιων Ναρκωτικών

HIV-1 Τπότυποσ

A B

NNRTI-μεταλλαγι
αντοχισ

E138A K103N E138A K103N

Ομάδα κινδφνου

MSM 124 (69) 38 (68) 43 (63) 11 (61)

MSW 18 (10) 3 (5) 11 (16) 1 (6)

ΧΕΝ 9 (5) 1 (2) 4 (6) 2 (11)

Άλλθ/Άγνωςτθ 28 (16) 14 (25) 10 (15) 4 (22)

΢φνολο 179 (100) 56 (100) 68 (100) 18 (100)



• Η ανάλυςθ μοριακοφ ρολογιοφ ζδειξε ότι:

1. Ο εκτιμϊμενοσ χρόνοσ προζλευςθσ (tMRCA) για τθν E138A ιταν
το 1992 [95%HPD: 1987,6-1995,6] για τον Α και το 1982,6
[95%HPD: 1973,7-1990,6] για τον Β (Πίνακασ 2).

2. Για τθν K103N ο tMRCA για τον Α ιταν το 1999 [95%HPD:
1994,7-2002,5] και το 1991,8 [95%HPD: 1979,1-2000,8] για τον
Β (Πίνακασ 2).

• Μζςω τθσ φυλοδυναμικισ ανάλυςθσ και των BDM διαγραμμάτων που
αναπαριςτοφν τον αρικμό των μεταδόςεων διαχρονικά εκτιμικθκε ότι:

Αποτελζςματα (ςυνζχεια)

1. Η δυναμικι τθσ μετάδοςθσ ανκεκτικϊν ςτελεχϊν με Ε138Α και
Κ103Ν μεταξφ των υπότυπων Α και Β διζφερε ςθμαντικά (Σχιμα 1,
2).

2. Για τθν E138A ο ρυκμόσ αφξθςθσ των μεταδόςεων κατά τθν εκκετικι
φάςθ τθσ επιδθμίασ για τον Α (διάμεςθ εκτίμθςθ: 10,1; 95%CI: 9,3-
10,9) ιταν δεκαπλάςιοσ του αντίςτοιχου ρυκμοφ για τον B (διάμεςθ
εκτίμθςθ: 1,04; 95%CI: 0,96-1,11) (Σχιμα 1).

Αποτελζςματα (ςυνζχεια)

Σχήμα 1 Διάγραμμα το οποίο εκτιμήθηκε ςτο πρόγραμμα BEASTv1.8 χρηςιμοποιώντασ μοντζλα γζννηςησ-θανάτου
(BDM) και αναπαριςτά τον αριθμό των μεταδόςεων διαχρονικά για την Ε138Α NNRTI-μεταλλαγή αντοχήσ για
διαφορετικοφσ HIV-1 υπότυπουσ (Α και Β).

Πίνακας 2. Χαρακτηριςτικά των ανθεκτικών ςτελεχών με Ε138Α και Κ103Ν που
απομονώθηκαν από μη-θεραπευμζνουσ HIV(+) ςτην Ελλάδα ανά υπότυπο.

tMRCA: time of the Most Recent Common Ancestor 95% HPD: 95% Higher Posterior Density

HIV-1 Τπότυποσ NNRTI-μεταλλαγι αντοχισ
tMRCA 

(διάμεςθ τιμι)
95% HPD διάςτθμα

Α

Ε138Α 1992,0 1987,6-1995,6

Κ103Ν 1999,0 1994,7-2002,5

Β

Ε138Α 1982,6 1973,7-1990,6

Κ103Ν 1991,8 1979,1-2000,8



΢υμπεράςματα

 Βρζκθκαν ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθ δυναμικι τθσ μετάδοςθσ
ανκεκτικϊν ςτελεχϊν μεταξφ διαφορετικϊν υπότυπων.

 Ο ρυκμόσ μετάδοςθσ των ανκεκτικϊν ςτελεχϊν με E138A και K103N
είναι υψθλότεροσ ςτον υπότυπο Α.

 Δεδομζνου ότι θ κατανομι τθσ ομάδασ κινδφνου δε βρζκθκε να
διαφζρει ςθμαντικά μεταξφ των υπότυπων Α και Β, οι
παρατθροφμενεσ διαφορζσ ςτθ δυναμικι τθσ μετάδοςθσ κα
μποροφςαν να οφείλονται ςε υψθλότερθ μεταδοτικότθτα του Α ι
υψθλότερθ ςυμπεριφορά κινδφνου των HIV(+) που ζχουν μολυνκεί
από το ςυγκεκριμζνο ςτζλεχοσ.
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Σχήμα 2 Διάγραμμα το οποίο εκτιμήθηκε ςτο πρόγραμμα BEASTv1.8 χρηςιμοποιώντασ μοντζλα γζννηςησ-
θανάτου (BDM) και αναπαριςτά τον αριθμό των μεταδόςεων διαχρονικά για την Κ103Ν NNRTI-μεταλλαγή
αντοχήσ για διαφορετικοφσ HIV-1 υπότυπουσ (Α και Β).

Αποτελζςματα (ςυνζχεια)

3. Για τθν K103N ο ρυκμόσ αφξθςθσ των μεταδόςεων για τον Α
(διάμεςθ εκτίμθςθ: 6,2; 95%CI: 5,8-6,5) ιταν 2,5 φορζσ
μεγαλφτεροσ του B (διάμεςθ εκτίμθςθ: 2,50; 95%CI: 2,45-2,55)
(Σχιμα 2).
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