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Περίληψη 

Ο ιός HIV-1, που εμφανίζει συνεχείς προκλήσεις στην παγκόσμια δημόσια υγεία, εντείνει α-

κόμα περισσότερο τον κίνδυνο λόγω εμφάνισης της μετάλλαξης M184V/Ι. Αυτή η μετάλλαξη, 

ευρέως γνωστή για τον ρόλο της στην αντοχή στα αντιρετροϊκά φάρμακα, απαιτεί περαιτέρω 

κατανόηση της δυναμικής της και των επιπτώσεών της στην αποτελεσματική διαχείριση της 

νόσου. Σε αυτήν τη σφαιρική βιβλιογραφική ανασκόπηση, εξετάζουμε τον επιπολασμό της 

μετάλλαξης M184V/Ι σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές και κατηγορίες ατόμων που ζουν με 

τον ιό HIV-1, προσφέροντας μια εκλεπτυσμένη προοπτική για τη σημασία της. 

Ο HIV-1, ενώ διαχειρίζεται αποτελεσματικά με αντιρετροϊκά φάρμακα, λόγω της με-

τάλλαξης M184V/Ι, συνιστά απειλή αντοχής. Στη Λατινική Αμερική, όπου ο επιπολασμός της 

μετάλλαξης στη μεταδιδόμενη αντοχή έχει χαμηλό ποσοστό (1%), αναρριχάται σημαντικά στο 

55% στα άτομα υπό αντιρετροϊκή αγωγή (επίκτητη αντοχή). Παρομοίως, στη Νοτιοανατολική 

Ασία, η εμφάνιση της μετάλλαξης στη μεταδιδόμενη αντοχή ανέρχεται σε 1%, αλλά αυξάνεται 

σημαντικά στο 50% στα άτομα υπό αγωγή. Σε χώρες υψηλού εισοδήματος, όπως η Βόρεια 

Αμερική και η Ευρώπη, η μετάλλαξη M184V/Ι εμφανίζει χαμηλότερα ποσοστά σε νέες λοιμώ-

ξεις HIV (1%-2%), αλλά αυξάνεται εντυπωσιακά στα άτομα υπό θεραπεία, σε ποσοστό να 

κυμαίνεται από 49% έως 87%. Η Μέση Ανατολή και η Βόρεια Αφρική αναφέρουν 1% επιπο-

λασμό στη μεταδιδόμενη αντοχή, φτάνοντας το 41% σε άτομα υπό αγωγή. Παγκοσμίως, η 

μετάλλαξη M184V στη μεταδιδόμενη αντοχή είναι 1%, ενώ σε άτομα υπό αγωγή κυμαίνεται 

από 42% έως 71%, με τη Βραζιλία να ξεχωρίζει με 65,53%. Η μετάλλαξη M184V συντελεί ση-

μαντικά στην αντοχή στα αντιρετροϊκά φάρμακα, υπογραμμίζοντας τη σημασία της παρακο-

λούθησης και προσαρμογής της θεραπείας. Η έντονη αύξηση της μετάλλαξης σε περιοχές 

όπως η Κίνα αναδεικνύει την ανάγκη για συνεχή παρακολούθηση. Η μελέτη του παγκόσμιου 

επιπολασμού της μετάλλαξης M184V παρέχει σημαντικές πληροφορίες για επαγγελματίες 

υγείας και ερευνητές, καθοδηγώντας τη βέλτιστη θεραπεία HIV-1 και τη διαχείριση της αντο-

χής στα φάρμακα. 
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Συμπερασματικά, η εξέλιξη της μετάλλαξης M184V στο γονιδίωμα του HIV-1 αντικα-

τοπτρίζει τη δυναμική του ιού και τις προκλήσεις που αντιμετωπίζει η παγκόσμια κοινότητα 

υγείας στη θεραπεία του HIV-1. Ο ανόμοιος επιπολασμός της μετάλλαξης ανά γεωγραφικές 

περιοχές και μεταξύ νεοδιαγνωσθέντων ατόμων και ατόμων υπό θεραπεία, υποδηλώνουν την 

ανάγκη προσαρμογής των φαρμακευτικών προσεγγίσεων. Η πρόοδος στην επιστήμη και η 

κατανόηση των μηχανισμών αντοχής είναι απαραίτητες για τη διαμόρφωση πιο αποτελεσμα-

τικών και εξατομικευμένων θεραπευτικών στρατηγικών. Συνιστάται η παγκόσμια κοινότητα να 

προωθήσει συλλογικά την έρευνα για την κατανόηση της δυναμικής της μετάλλαξης M184V/I 

και να προτείνει νέες προσεγγίσεις για την αποτελεσματική αντιμετώπιση της φαρμακευτικής 

αντοχής. Η εξατομίκευση της θεραπείας, λαμβάνοντας υπόψη χωρικές και κοινωνικές διαφο-

ρές, είναι ζωτικής σημασίας για τη βελτίωση των αποτελεσμάτων και την επίτευξη της ιικής 

καταστολής. Η συνεχής παρακολούθηση της μετάλλαξης M184V/I είναι απαραίτητη για την 

κατανόηση των προκλήσεων σε παγκόσμια κλίμακα, συνιστώντας την έρευνα και συνεργασία 

μεταξύ κλινικών ομάδων, εθνικών υγειονομικών αρχών και διεθνών οργανισμών, με σκοπό 

αποτελεσματικές πολιτικές και θεραπευτικές στρατηγικές για ένα υγιές μέλλον.  

 

Λέξεις κλειδιά: HIV-1, αντιρετροϊκά φάρμακα, αντιρετροϊκή αγωγή, μετάλλαξη M184V/Ι, φαρ-

μακευτική αντοχή, παγκόσμιος επιπολασμός   
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Abstract 

The global impact of HIV-1, a virus that has posed persistent challenges to public health, is 

further complicated by the emergence and prevalence of the M184V mutation. This mutation, 

known for its role in antiretroviral drug resistance, demands a comprehensive understanding 

of its dynamics and implications for effective disease management. In this extensive literature 

review, we delve into the prevalence of the M184V mutation across diverse geographical re-

gions and different categories of individuals with HIV-1, offering a nuanced perspective on its 

significance. 

HIV-1, a virus that has affected millions worldwide, is effectively managed with an-

tiretroviral drugs. However, the development of drug resistance, specifically the M184V muta-

tion, poses a direct threat to treatment efficacy. In Latin America, where M184V prevalence in 

transmitted resistance is 1%, this figure dramatically rises to 55% among individuals undergo-

ing antiretroviral treatment. Similarly, Southeast Asia reports a 1% prevalence in transmitted 

resistance, spiking to 50% in treated individuals. High-income regions such as North America 

and Europe exhibit lower M184V rates in new HIV cases (1%-2%), but the prevalence surges 

impressively in treated individuals, ranging from 49% to 87%. The Middle East and North Afri-

ca witness a 1% prevalence in transmitted resistance, reaching 41% in treated individuals. 

Globally, M184V prevalence in transmitted resistance is 1%, while in treated individuals, it 

fluctuates between 42% and 71%, with Brazil notably standing out at 65.53%. The M184V 

mutation significantly contributes to antiretroviral drug resistance, underscoring the im-

portance of therapy monitoring and adaptation. The gradual rise of this mutation in regions 

like China emphasizes the need for continuous surveillance. Understanding the global preva-

lence of the M184V mutation provides vital insights for healthcare professionals and re-

searchers, guiding optimal HIV-1 therapy and drug resistance management. 

In conclusion, the evolution of M184V prevalence in the HIV-1 genome reflects the vi-

rus's dynamics and the challenges faced by the global health community in antiretroviral ther-
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apy. Diverse mutation rates in different regions and between newly diagnosed and treated 

individuals highlight the necessity of adapting clinical approaches. Progress in science and 

understanding resistance mechanisms is crucial for formulating more effective and personal-

ized therapeutic strategies. The global community must collaboratively promote research un-

derstanding the dynamics of the M184V/I mutation, proposing novel approaches to address 

drug resistance effectively. Personalized treatment, accounting for spatial and social differ-

ences, is vital for improving outcomes and achieving sustainable HIV-1 management. Contin-

uous monitoring of M184V epidemiology is key to grasping challenges on a global scale, fos-

tering research collaboration among clinical teams, national health authorities, and interna-

tional organizations, ultimately advancing policies and therapeutic strategies for a healthier 

future. 

Keywords: HIV-1, antiretroviral drugs, antiretroviral therapy, M184V/Ι mutation, drug re-

sistance, global prevalence  
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Πρόλογος 

Η παρούσα διπλωματική βιβλιογραφική εργασία εκπονήθηκε κατά την ακαδημαϊκή περίοδο 

2022-2023, στα πλαίσια του μεταπτυχιακού προγράμματος με τίτλο «Βιοϊατρικές Μέθοδοι και 

Τεχνολόγια στην Διάγνωση» του Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής. Η εργασία πραγματοποιή-

θηκε υπό την επίβλεψη του Καθηγητή Μοριακής Μικροβιολογίας και Ιολογίας του Πανεπιστη-

μίου Δυτικής Αττικής και του Πανεπιστημίου του Λίβερπουλ Απόστολου Μπελούκα. 

Αντικείμενο της εργασίας αποτελεί η μετάλλαξη M184V/I που συναντάται στο γονίδιο 

της αντίστροφης μεταγραφάσης του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας τύπου 1 (Human 

Immunodeficiency Virus type 1, HIV-1), ο οποίος προκαλεί το σύνδρομο της επίκτητης ανο-

σοανεπάρκειας (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS), και η αντοχή που επιφέρει η 

εν λόγο μετάλλαξη έναντι των αντιρετροϊκών φαρμάκων που στοχεύουν στο κωδικόνιο 184. 

Αρχικά, θα γίνει μία εισαγωγή στους ιούς με επίκεντρο τον HIV παρουσιάζοντας βασι-

κά χαρακτηριστικά του γονιδιώματος και του κύκλου ζωής του και των τρόπων μετάδοσης. 

Επιπρόσθετα, θα σχολιαστούν οι υπότυποι (CRFs) του HIV-1 που συναντώνται ανά τον κό-

σμο. Θα γίνουν ιδιαίτερες αναφορές στο μεταβολικό και γενετικό προφίλ των ατόμων που 

ζουν με τον ιό HIV και φέρουν τη μετάλλαξη καθώς και στις κλινικές εκδηλώσεις των ατόμων 

αυτών. Επιστημονικές μελέτες σε φάρμακα και συνδυασμούς φαρμάκων θα αναφερθούν 

στην εργασία καθώς και οι μεταλλάξεις αντοχής που αναστέλλουν τη δράση αυτών των φαρ-

μάκων, συνοδευόμενες από βιβλιογραφικές αναφορές που αποδεικνύουν την αποτελεσματι-

κότητα ή μη της αγωγής κυρίως στον ευρωπαϊκό πληθυσμό. 

Επίσης, συμπεριλαμβάνονται μελέτες στις οποίες αναφέρονται εργαστηριακές τεχνικές 

για την εύρεση της μετάλλαξης M184V/I καθώς και μελέτες εκτίμησης του επιπολασμού της 

μετάλλαξης παγκοσμίως. Οι πηγές αντλούνται από το διαδίκτυο και στόχος της εργασίας είναι 

η ανάδειξη όλων των παραπάνω.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 – ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 Η γενετική του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 

1.1.1 Η προέλευση των ιών 

Υπάρχουν τρεις κύριες θεωρίες σχετικά με την προέλευση των ιών. Σύμφωνα με τη θεωρία 

της παλινδρόμησης ή σμίκρυνσης, αρχικά οι ιοί αναπτύσσονταν ως μικρά κύτταρα παρόμοια 

με βακτήρια, όπως τα Chlamydia. Μετά από μόλυνση μεγαλύτερων κυττάρων, τα προ-ιικά 

κύτταρα έχασαν τη μεταβολική και αναπαραγωγική τους ικανότητα. Ως επακόλουθο, μεταβαί-

νουν σε αδράνεια έξω από το κυτταρικό περιβάλλον και εξαρτώνται αποκλειστικά από τα εν-

δοκυτταρικά μονοπάτια των ξενιστών για την αναπαραγωγή τους. Η θεωρία της διαφυγής ή 

κυτταρική θεωρία υποστηρίζει ότι κινητά στοιχεία, όπως τα ρετρο-τρανσποζόνια, απέκτησαν 

γονίδια που κωδικοποιούν ένζυμα και πρωτεΐνες του καψιδίου. Έτσι, κατάφεραν να διαφύ-

γουν από το αρχικό κυτταρικό περιβάλλον και να επάγουν τη μεταφορά και αναπαραγωγή 

τους εντός άλλων κύτταρα. Η τρίτη θεωρία, η θεωρία της συνεξέλιξης ή πρωταρχικού ιού, υ-

ποστηρίζει ότι ιοί και κύτταρα εξελίχθηκαν παράλληλα (Nasir et al., 2012). 

Οι θεωρίες της παλινδρόμησης και της διαφυγής προϋποθέτει ομοιότητα μεταξύ γονι-

δίων που κωδικοποιούν ιικές δομικές πρωτεΐνες και κυτταρικών γονιδίων. Ωστόσο, αυτή η 

ομοιότητα απουσιάζει, εκτός από τα κυτταρικά γονίδια που έχουν ενσωματωθεί σε υπάρχο-

ντες ιούς. Παρόλα αυτά, τα ιικά γονίδια αναπαραγωγής και τα σύγχρονα κύτταρα μοιράζονται 

ένα μακρινό πρόγονο. Σύμφωνα με τη θεωρία της συνεξέλιξης, οι ιοί των τριών βασικών επι-

κρατειών της ζωής (Αρχαία, Βακτήρια, Ευκαρυώτες) θα έπρεπε να έχουν γενετική ομοιότητα 

με τους ξενιστές τους και να διαφέρουν από τους ιούς που μολύνουν τις άλλες επικράτειες. Αν 

και αυτή η θεωρία δεν συμβαδίζει απόλυτα με τα γενετικά δεδομένα, υπάρχουν στοιχεία ιικής 

μόλυνσης, καθώς οι ιοί έχουν εισβάλλει στο κυτταρικό γονιδίωμα από τις πιο πρώιμες μορφές 

κυτταρικής ζωής (Teri Shors, 2020). 
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Εικόνα 1.1 Οι πιο συνήθεις ανθρώπινοι ιοί και το σχετικό τους μέγεθος 

(https://viralzone.expasy.org/5216) 

 

1.1.2 Ιοί – Δομή και συστήματα ταξινόμησης των ιών 

Οι ιοί χαρακτηρίζονται ως μικρά ενδοκυτταρικά παράσιτα με γενετικό υλικό RNA ή DNA, μο-

νόκλωνο ή δίκλωνο, το οποίο περιβάλλεται από ένα προστατευτικό πρωτεϊνικό περίβλημα 

που κωδικοποιείται από τον ίδιο τον ιό. Μπορούν να χαρακτηριστούν και ως κινητά γενετικά 

στοιχεία, πιθανόν κυτταρικής προέλευσης, ως αποτέλεσμα μιας μακροχρόνιας σχέσης με τον 

οργανισμό που τους φιλοξενεί. Για τον πολλαπλασιασμό τους, εξαρτώνται από κύτταρα ξενι-

στές που παρέχουν τον πολύπλοκο μεταβολικό και βιοσυνθετικό μηχανισμό των κυττάρων 

του φιλοξενούντος οργανισμού (Gelderblom, 1996).  

Ένα ολοκληρωμένο ιόσωμα περιέχει το DNA ή RNA γονιδίωμά του, το οποίο μεταφέ-

ρεται στο κύτταρο ξενιστή, με σκοπό την αντιγραφή, μεταγραφή και έκφρασή του. Το γονιδί-

ωμα του ιού, που συνήθως συνοδεύεται από βασικές ιικές πρωτεΐνες, συναρμολογείται σε ένα 

συμμετρικό πρωτεϊνικό καψίδιο. Το νουκλεοκαψίδιο, που αποτελείται από το γονίδιο και τη 
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νουκλεοπρωτεΐνη, δημιουργεί τον πυρήνα του ιού. Στους ιούς με φάκελο, το νουκλεοκαψίδιο 

περιβάλλεται από λιπιδική διπλοστιβάδα που προέρχεται από τη μεμβράνη του κυττάρου ξε-

νιστή, ενώ εξωτερικά του φακέλου εκτείνονται ιικές γλυκοπρωτεΐνες. Κατηγοριοποιούνται βά-

σει ποικίλων παραγόντων, ανάλογα με το μέγεθος, το σχήμα, τη χημική σύνθεση, τη δομή του 

γονιδιώματος και τον τρόπο αντιγραφής. Η ελικοειδής μορφολογία παρατηρείται σε νουκλεο-

καψίδια πολλών νηματωδών και πολυμορφικών ιών, ενώ η εικοσαεδρική μορφολογία είναι 

χαρακτηριστική πολλών σφαιρικών ιών (Gelderblom, 1996; Vogt, 1997). 

 

 

Εικόνα 1.2 Βασικοί τύποι ιϊκής συμμετρίας. (Shors, Teri. Ιολογια - Εξερευνώντας τους ιούς. Broken Hill 

Publishers Ltd, 2020)  

 

1.1.3 Ταξινόμηση του HIV-1 

Η δομή του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) τον κατατάσσει στην κατηγορία των 

ιών με εικοσαεδρική συμμετρία, σύμφωνα με τη μορφολογική ταξινόμηση. Όσον αφορά τη 

γενετική του δομή, ανήκει στους ιούς με μονόκλωνο RNA, που έχουν γραμμικό γονιδίωμα και 

θετική πολικότητα [(+)ssRNA - positive-sense single-stranded RNA]. Η επίσημη κατάταξη του 

HIV γίνεται από τη Διεθνή Επιτροπή για την Ταξινόμηση των Ιών (ICTV) (Zerbini et al., 2023). 

Σύμφωνα με τα δεδομένα του 2020, η κατάταξη αυτή εφαρμόζεται ειδικότερα για τον HIV-1, ο 
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οποίος είναι ο κυρίαρχος τύπος που εξετάζεται στην παρούσα έρευνα, όπως παρουσιάζεται 

στον Πίνακα 1. 

Συγκεκριμένα, για την προέλευση του HIV, επιστημονικές έρευνες έχουν αποκαλύψει 

ότι και οι δύο τύποι, HIV-1 και HIV-2 προήλθαν από πολλαπλές μεταλλάξεις και εν συνεχεία 

μολύνσεις με τον Ιό της Ανοσοανεπάρκειας των Πιθηκοειδών (SIV) στην Αφρική, ειδικότερα 

στην Kinshasa, κατά τις αρχές της δεκαετίας του 1920. Αυτή η μετάδοση προήλθε από πρω-

τεύοντα θηλαστικά που φέρουν τον εν λόγω ιό (Faria et al., 2014; Sharp & Hahn, 2011). Στην 

παγκόσμια επιδημία του HIV, τον κύριο ρόλο παίζει ο HIV-1, ενώ ο HIV-2 παρατηρείται κυρί-

ως στη Δυτική Αφρική (Kapoor & Padival, 2022).  

                    Πίνακας 1.1  Η κατάταξη του HΙV-1 σύμφωνα με την ICTV για το 2020. 

Τάξη Ortervirales 

Οικογένεια Retroviridae 

Υποοικογένεια Orthoretrovirinae 

Γένος Lentivirus 

Είδος Human Immunodeficiency Virus 

Τύπος 1 

 

Προκαλεί ιδιαίτερο ενδιαφέρον η γενετική ετερογένεια που παρουσιάζει ο ιός HIV-1, 

καθώς περιλαμβάνει τέσσερις τύπους και συναντάται σε διάφορες παραλλαγές υποτύπων, 

και εν συνεχεία υπο-υποτύπων. Αρχικά, οι τύποι του HIV-1 είναι τέσσερις και συγκεκριμένα οι 

Ν (non-major), Ο (outliers), Ρ (pending) και Μ (major), που στον τύπο Μ οφείλεται και η επι-

δημία του AIDS παγκοσμίως. Το 90% των στελεχών που συναντώνται ανήκουν στον τύπο Μ, 

ο οποίος περιλαμβάνει τους υπότυπους A, B, C, D, F, G, H, J, και K. Οι παραπάνω υπότυποι 

έχουν τη δυνατότητα να ανασυνδυαστούν μεταξύ τους και να επιφέρουν νέους υπότυπους, 

ανασυνδυασμένους, ή αλλιώς κυκλοφορούσες ανασυνδυασμένες μορφές (Circulating 

Recombinant Forms -CRFs) και μοναδικές ανασυνδυασμένες μορφές (Unique Recombinant 

Forms-URFs). Ο ανασυνδυασμός μπορεί να προκύψει μεταξύ δύο ή παραπάνω στελεχών 

του ιού HIV-1 ύστερα από ταυτόχρονη λοίμωξη (συλλοίμωξη). Αυτή η ανταλλαγή γενετικής 

πληροφορίας συμβάλει στο μωσαϊκισμό που παρατηρείται στο γονιδίωμα του ιού και προωθεί 

τη γενετική ετερογένεια, καθώς οι λειτουργίες του νέου υπο-υπότυπου διαφέρουν από εκείνες 
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των αρχικών υπότυπων και οι νέες ιδιότητές του πιθανόν να ποικίλουν. Σημειώνεται βέβαια, 

πως αυτός ο ανασυνδυασμός των γενετικών περιοχών δεν ξεφεύγει σε μεγάλο βαθμό από τις 

βασικές αρχές λειτουργίας του HIV-1. Εάν το ανασυνδυασμένο γονιδίωμα που προκύπτει ευ-

νοείται εξελικτικά, θα διατηρηθεί και θα μεταδοθεί στον πληθυσμό (Beloukas et al., 2016).  

Κάθε χρόνο αλληλουχούνται και καταγράφονται νέοι ανασυνδυασμένοι υπότυποι από 

μελέτες που γίνονται ανά τον κόσμο (Cañada et al., 2021; He et al., 2022; Linchangco et al., 

2022). Από το έτος 2016 που υπήρχαν καταγεγραμμένοι 70 CRFs, αναφέρονται άλλοι 32 το 

2021 φτάνοντας τους 102, το 2022 υπήρχαν 118 CRFs, ενώ πλέον στη βάση δεδομένων του 

Εθνικού Εργαστηρίου του Los Alamos παρουσιάζονται 140 ανασυνδυασμένοι υπότυποι 

(http://www.hiv.lanl.gov). Για παράδειγμα, σε μελέτη των Lu, X. et al. περιγράφεται η ανακά-

λυψη ενός νέου CRF, ο οποίος είναι ανασυνδυασμός των υποτύπων CRF01_AE και B (Lu et 

al., 2023). Σε άλλη μελέτη από ομάδα επιστημόνων στη Βραζιλία, αναφέρονται νέες μοναδι-

κές ανασυνδυασμένες μορφές (URFs) BF1 και CRF81_cpx και CRF99_BF1(Reis et al., 

2019). 

Οι πιο κοινοί ανασυνδυασμένοι γονότυποι περιορίζονται γεωγραφικά, όπως για πα-

ράδειγμα ο CRF02_AG που συναντάται στη Δυτική Αφρική και ο CRF01_AE που είναι χαρα-

κτηριστικό για τη Νότια και Ανατολική Ασία (Hemelaar et al., 2019; Paraskevis et al., 2019). 

Σε παγκόσμια κλίμακα, στους πιο διαδεδομένους υπότυπους συγκαταλέγεται ο C με ποσοστό 

εμφάνισης 47%, ο Β σε ποσοστό 12% και ο υπότυπος Α σε ποσοστό 10% (Bbosa et al., 

2019a). Οι γονότυποι C, B και Α υπερέχουν σε ποσοστό εμφάνισης σε ορισμένες γεωγραφι-

κές περιοχές, όπως για παράδειγμα ο γονότυπος Β χαρακτηρίζει την Ευρώπη, Αμερική και 

Βόρεια Αφρική, ο Α είναι πιο διαδεδομένος στην Ασία και ο C συναντάται σε Νότια Αφρική και 

Ινδία (Hemelaar, 2012; Hemelaar et al., 2019). 

 

http://www.hiv.lanl.gov/
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                  Εικόνα 1.3 Παγκόσμια Κατανομή Υπότυπων HIV-1.(Bbosa et al., 2019b)  

 

 

         Εικόνα 1.4 Τύποι, ομάδες και υπότυποι του HIV. 

 

Οι υποτύποι Α και F χαρακτηρίζονται από περαιτέρω υπο-υπότυπους. Στην περίπτω-

ση του υποτύπου Α, περιλαμβάνονται οι A1, A2, A3, A4 και A6. Όσον αφορά τον υποτύπο F, 

αυτός διακρίνεται στους υπο-υπότυπους F1 και F2 (Los Alamos National Laboratory HIV 
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Database). Οι υποτύποι Ε και Ι περιγράφηκαν μετά από ανάλυση αλληλουχιών της γονιδια-

κής περιοχής του φακέλου του ιού, env. Ωστόσο, επιπρόσθετες αλληλουχήσεις ολόκληρου 

του γονιδιώματος αποκάλυψαν τον μωσαϊκισμό στη δομή τους. Ύστερα από περαιτέρω μελέ-

τες, έγινε αντιληπτό πως ο υποτύπος Ε αντιστοιχεί σε έναν ανασυνδυασμό μεταξύ γονοτύπου 

Α και Ε, επιφέροντας τον CRF01_AE, αλλά στοιχεία για την ύπαρξη ενός πατρικού γονότυ-

που Ε δεν έχουν βρεθεί (X. Li et al., 2017). Παρόμοια περίπτωση και αυτή του υπότυπου Ι, 

που πλέον ονομάζεται CRF04_cpx λόγω της περίπλοκης αλληλουχίας του (Paraskevic et al., 

2001; Peeters et al., 2013). 

Σε ό,τι αφορά την ονοματολογία, με λατινικά κεφαλαίο γράμματα σημαίνονται οι υπό-

τυποι, ενώ οι ανασυνδυασμένοι υπότυποι αναφέρονται με έναν αριθμό, αντιπροσωπεύοντας 

τη σειρά με την οποία αναλύθηκαν και περιεγράφηκαν. Στην ονομασία προστίθενται και άλλα 

δύο γράμματα του λατινικού αλφάβητου τα οποία αντιπροσωπεύουν τους αρχικούς υποτύ-

πους οι οποίοι ανασυνδυάστηκαν ώστε να προκύψει αυτή η μωσαϊκή δομή. Για παράδειγμα, 

ο CRF02_AG δείχνει τον ανασυνδυασμό μεταξύ των υποτύπων A και G. Σε περίπτωση ανα-

συνδυασμού περισσότερων από δύο υποτύπων, χρησιμοποιείται η κατάληξη "cpx" (complex) 

με σκοπό να αναδείξει την περιπλοκότητα του γονοτύπου (π.χ. CRF04_cpx). Σε περίπτωση 

ανασυνδυασμού δύο CRFs, ο υπότυπος που προκύπτει ονομάζεται CRF δεύτερης γενιάς, με 

βάση τον αριθμό που αντιστοιχεί στον ανασυνδυασμένο υποτύπο και το γράμμα του δεύτε-

ρου υποτύπου ή τον αριθμό που τον περιγράφει, π.χ. ο υπότυπος CRF48_01B είναι αποτέ-

λεσμα ανασυνδυασμού των CRF01_AE και υποτύπου B, ενώ ο CRF30_0206 έχει προέλθει 

από ανασυνδυασμό των CRF02_AG και CRF06_cpx (Peeters et al., 2013; Robertson et al., 

1999).  

 

1.1.4 Δομή και γονιδίωμα του HIV-1  

Ένα πλήρες ιοσωμάτιο του ιού HIV-1 φέρει στο εσωτερικό του το γονιδίωμά του, το οποίο 

αποτελείται από δύο πανομοιότυπα γραμμικά μόρια RNA θετικής πολικότητας συνολικού μή-

κους 9.719 βάσεων. Τα δύο μόρια RNA περικλείονται εντός ενός πρωτεϊνικού καλύμματος, το 

νουκλεοκαψίδιο (nucleocapsid, NC), μέσα στο οποίο εμπεριέχονται το ένζυμο της αντίστρο-

φης μεταγραφάσης, η ιντεγκράση, και ένα εναρκτήριο μεταφορικό RNA (tRNA) το οποίο έχει 

ως ρόλο τη μεταφορά του αμινοξέως λυσίνη και λειτουργεί ως εκκινητής για την έναρξη της 

αντίστροφης μεταγραφής (Εικόνα 1.5) (Sundquist & Kräusslich, 2012). Το νουκλεοκαψίδιο 

αποτελείται από 1000-1500 πρωτεϊνικά αντίγραφα τα οποία προέρχονται από τον πολυμερι-

σμό της καψιδιακής πρωτεΐνης p24 (CA). Το νουκλεοκαψίδιο περιβάλλεται από πολυμερή της 

πρωτεΐνης μήτρας (matrix protein, MA), η οποία ονομάζεται έτσι διότι περιβάλλει τον ενδιάμε-
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σο χώρο (μήτρα) που μεσολαβεί μεταξύ του νουκλεοκαψιδίου και αυτής, και εξωτερικά της, 

υπάρχει μία διπλοστιβάδα λιπιδίων που ονομάζεται φάκελος. Ο φάκελος αποτελείται από ε-

πιφανειακές και διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, τις gp120 και gp41 αντίστοιχα, με την εξωτερική 

επιφάνεια της gp120 να σχηματίζει ετεροδιμερές gp41 (Chen, 2016). Επιπλέον, ο φάκελος 

φέρει στην επιφάνειά του και πρωτεΐνες ανθρώπινης προέλευσης οι οποίες αποκτώνται κατά 

την εκβλάστησή του από τη μεμβράνη του κυττάρου ξενιστή. Αυτές είναι πρωτεΐνες κυτταρι-

κής προσκόλλησης (π.χ. ICAM-1) που όπως υποδηλώνει και το όνομά τους, διευκολύνουν 

την προσκόλληση του ιού σε άλλα κύτταρα στόχους και πρωτεΐνες του συμπλέγματος ιστο-

συμβατότητας των ανθρώπινων λευκοκυτταρικών αντιγόνων (Human Leukocyte Antigens, 

HLAs). Συνολικά, το ιόσωμα του HIV είναι σφαιρικό και έχει διάμετρο περίπου 100nm. 

(Fanales-Belasio et al., 2010). 

 

Εικόνα 1.5 Απλοποιημένη απεικόνιση του καψίδιο του HIV μετά των κυριότερων μορίων του. 

(https://www.eenzyme.com/HIV-research-tools.aspx ) 

 

Το γονιδίωμα του HIV χαρακτηρίζεται από τρεις γονιδιακές περιοχές οι οποίες οι οποί-

ες περιέχουν επιμέρους γονίδια. Οι γονιδιακές περιοχές αρχικά μεταγράφονται και μεταφρά-

ζονται ως ένα γονίδιο και στη συνέχεια ύστερα από κατάλληλες υδρολύσεις το κάθε πρωτεϊνι-

κό τμήμα αποκτά τη λειτουργική του μορφή. Πιο αναλυτικά, οι περιοχές κατά σειρά είναι οι 

Gag (Group Specific Antigen), Pol (Polymerase), και Env (Envelope). Στη γονιδιακή περιοχή 

Gag εδράζονται τα γονίδια που κωδικοποιούν για τις καψιδιακές πρωτεΐνες p24, p7, p6 και το 

γονίδιο υπεύθυνο για την πρωτεΐνη μήτρας, p17. Στη γονιδιακή περιοχή Pol εδράζονται τα 

https://www.eenzyme.com/HIV-research-tools.aspx


10 
 

γονίδια που κωδικοποιούν τα ένζυμα του ιού, κατά σειρά την πρωτεάση, την αντίστροφη με-

ταγραφάση, και την ιντεγκράση. Στο γονίδιο env, εδράζονται οι γλυκοπρωτεΐνες του ιικού φα-

κέλου, οι gp120 και gp41. Εφόσον μεταγραφούν και μεταφραστούν αυτά τα γονίδια σε μία 

κοινή πολυπρωτεΐνη, η πρωτεάση p10 του ιού η οποία βρίσκεται εντός του νουκλεοκαψιδίου 

θα αποκόψει τις πρωτεΐνες στα λειτουργικά τους ανάλογα (Fanales-Belasio et al., 2010; 

Swanson & Malim, 2008). Επιπρόσθετα των γονιδίων που αναφέρθηκαν, υπάρχουν και τα 

γονίδια Vif, Vpr, Vpu, Nef τα οποία έχουν βοηθητικό ρόλο και τα ρυθμιστικά γονίδια Rev και 

Tat (Εικόνα 1.6). Αυτά τα γονίδια συμβάλλουν και προωθούν διάφορες λειτουργικές διαδικασί-

ες κατά τον κύκλο ζωής του HIV. Πιο συγκεκριμένα, τα γονίδια Rev και Tat τα οποία συγκατα-

λέγονται στις πρωτεΐνες που δεσμεύουν RNA, καθοδηγούν και ελέγχουν τη γονιδιακή έκφρα-

ση του γονιδιώματος του HIV εφόσον εισέλθει στο κύτταρο ξενιστή (Karn & Stoltzfus, 2012). 

Αξίζει να αναφερθεί η διαφορά μεταξύ HIV-1 και HIV-2, η οποία έγκειται στο γεγονός πως 

στον HIV-2 οι γλυκοπρωτεΐνες gp120 και gp41 αντικαθίστανται από τις gp105 και gp35, αντί-

στοιχα.  

 

 

Εικόνα 1.6 Γραμμική αναπαράσταση του γονιδιώματος του HIV-1. Παρουσιάζονται οι τρεις γονιδιακές 

περιοχές και τα ρυθμιστικά και βοηθητικά γονίδια. (Castro-Nallar E., Crandall A. K. and Perez-Losada 

M. Diversity and Molecular Epi-demiology of HIV Transmission, Future Virology, 7, 239-52 2012) 

 

1.1.5 Κύκλος ζωής του ιού HIV-1 

Ο κατάλληλος ξενιστής για τον HIV είναι τα ανθρώπινα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστή-

ματος, τα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα. Προκειμένου να εισέλθει ο ιός στο Τ-κύτταρο, η εξωτερική 
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ιική γλυκοπρωτεΐνη του φακέλου αναγνωρίζει τον CD4 υποδοχέα και έναν συνυποδοχέα, τον 

CCR5, τον CXCR4, ή και τους δύο. Ο ιός, ανάλογα με τον συνυποδοχέα που αναγνωρίζει 

ονομάζεται HIV R5, HIV Χ4, ή HIV R5X4, αντίστοιχα. Αυτοί οι συνυποδοχείς είναι απαραίτητη 

για την αποτελεσματική μόλυνση του ξενιστή, καθώς μεταλλάξεις στους υποδοχείς προσδί-

δουν μερική ή ακόμα και πλήρη ανοσία στον ξενιστή. Εφόσον γίνει η αναγνώριση, οι μεμβρά-

νες ιού και ξενιστή συντήκονται και το νουκλεοκαψίδιο εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα (Chen, 

2019). Όπως φαίνεται και στην Εικόνα 1.7, το πρώτο βήμα της μόλυνσης είναι η επαφή και η 

σύντηξη. 

Εφόσον εισέλθει στο λεμφοκύτταρο, γίνεται απέκδυση του ιού από το νουκλεοκαψίδιο 

και το RNA απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα. Ύστερα, αναλαμβάνει δράση η αντίστρο-

φη μεταγραφάση, η οποία χρησιμοποιώντας το tRNA που είναι προσδεμένο στη θέση ανα-

γνώρισης από την πολυμεράση (PBS) πολυμερίζει αρχικά το συμπληρωματικό DNA (cDNA) 

χρησιμοποιώντας ως μήτρα το μονόκλωνο ιικό RNA και ύστερα ολοκληρώνει τη διαδικασία 

δημιουργίας του δίκλωνου ιικού DNA. Έπειτα, η ιντεγκράση καταλύει το στάδιο της ενσωμά-

τωσης του ιικού DNA στο DNA του κυττάρου ξενιστή, δημιουργώντας εγκοπές στα γονιδιώμα-

τα. Πλέον ο ιός είναι σε πλήρη θέση να εκμεταλλευτεί τις αναπαραγωγικές διαδικασίες του 

ξενιστή και να συναρμολογήσει και το νουκλεοκαψίδιό του. Για να εξέλθει από τον ξενιστή, 

εκβλαστάνει από τη μεμβράνη. Όταν ο ρυθμός των ιοσωμάτων που εκβλαστάνουν είναι αρκε-

τά υψηλός, τότε επέρχεται η λύση του κυττάρου, για αυτό το λόγο και η ασθένεια που προκα-

λέιται ονομάζεται σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (Aiken & Rousso, 2021; Berkhout 

et al., 1995).  
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Εικόνα 1.7 Κύκλος Ζωής του HIV-1. Εμφανίζονται τα βήματα πρόσδεσης, σύντηξης, αντίστροφης με-
ταγραφής, ενσωμάτωσης, πολλαπλασιασμού και συναρμολόγησης. 
(https://clinicalinfo.hiv.gov/en/glossary/life-cycle ) 

 

1.1.6 Γονιδιακή περιοχή pol 

Σε προηγούμενη αναφορά έγινε γνωστό πως τα γονίδια του ιού HIV έχουν κοινή μεταγραφή 

και μετάφραση , μιας και είναι τοποθετημένα σε γονιδιακές περιοχές. Η γονιδιακή περιοχή Pol 

του ιού αποτελεί έδρα των ενζύμων πρωτεάση (PR), αντίστροφη μεταγραφάση (RT) και ιντε-

γκράση (ΙΝΤ) , οι οποίες  εκτελούν όλες τις απαραίτητες λειτουργίες για την επίτευξη της πα-

θογένειας του ιού. Ξεκινώντας με την σειρά ανεύρεσής τους, η πρωτεάση οφείλεται για τις ώ-

ριμες-λειτουργικές πρωτεΐνες του ιού, υδρολύοντας τα μη λειτουργικά πολυπρωτεϊνικά πρό-

δρομα που παράγονται από τις γονιδιακές περιοχές (Badaya & Sasidhar, 2020). ο μονόκλω-

νο RNA μετατρέπεται σε δίκλωνο DNA από τη δράση της αντίστροφης μεταγραφάσης, με 

αποτέλεσμα να ενσωματώνεται στο DNA του κυττάρου ξενιστή. Η γονιδιακή περιοχή της Pol  

ολοκληρώνεται με την ιντεγκράση, η οποία φέρει καταλυτικό ρόλο για την ενσωμάτωση του 

δίκλωνου DNA στο γονίδιο του ξενιστή (Hill et al., 2005). 

Η πρωτεάση αποτελεί το πιο σημαντικό ένζυμο-στόχο στην αντιρετροϊκή θεραπεία, 

υδρολύοντας τους πεπτιδικούς δεσμούς και κόβοντας τις πολυπρωτεΐνες Gag και GagPol 

ώστε να αποκτήσουν τη λειτουργική μορφή τους. Αξίζει να σημειωθεί πως ανήκει στην οικο-

γένεια των ασπαρκτικών πρωτεασών με την ώριμη μορφή της να αποτελεί ομοδιμερές, που 

Κύκλος Ζωής 

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/glossary/life-cycle
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κάθε υπομονάδα διαθέτει 99 αμινοξέα (Deshmukh et al., 2017; Weber et al., 2021). Λόγω της 

σημασίας της για τον ιο, το γονίδιο της πρωτεάσης αποτελεί έναν σημαντικό στόχο στην αντι-

ρετροϊκή θεραπεία (Voshavar, 2019). 

Επόμενη στην σειρά είναι η αντίστροφη μεταγραφάση, με το ενεργό της κέντρο να δε-

σμεύει ιόντα μετάλλου και το καρβοξυτελικό άκρο της να συνδράμει στη δέσμευση του DNA. 

Αυτό που αξίζει να σημειωθεί είναι πως εκδηλώνει ενεργότητα RNA και DNA εξαρτώμενης 

πολυμεράσης, ριβονουκλεάσης (RNAase H), και DNAase. Έχοντας δημιουργήσει το δίκλωνο 

DNA είναι σειρά της ιντεγράσης. Είναι μία πολυμεράση χαμηλής πιστότητας, χαρακτηριστικό 

που εξηγεί και το λόγο εμφάνισης πολλών μεταλλάξεων στο γονιδίωμα του HIV. Ο ιός πολ-

λαπλασιάζεται με εξαιρετικά γρήγορους ρυθμούς και η αντίστροφη μεταγραφάση προσθέτει 

λάθος νουκλεοτίδια χωρίς να επιδιορθώνει τα λάθη της.  Ύστερα από τη δημιουργία του δί-

κλωνου ιικού DNA, η ιντεγκράση αναλαμβάνει να διεκπεραιώσει το στάδιο της ενσωμάτωσης 

(Eilers et al., 2020). 

Η ιντεγκράση αποτελεί από τα πιο χαρακτηριστικά ένζυμα ενός ρετροϊού έχοντας τρεις 

λειτουργικές επικράτειες. Η μία επικράτεια βρίσκεται στην αμινοτελική περιοχή που περιλαμ-

βάνει δάχτυλα ψευδαργύρου, η οποία χημική δομή είναι απαραίτητη για τη δράση του ενζύ-

μου. Όπως με την αντίστροφη μεταγραφάση, έτσι στην ιντεγκράση το ενεργό κέντρο δεσμεύει 

ιόντα μετάλλου και το καρβοξυτελικό άκρο της συνδράμει στην πρόσδεση του DNA. Ως κύ-

ριος ρόλος της είναι να κόβει 2 νουκλεοτίδια από το 3’ άκρο κάθε κλώνου του ιικού DNA, δη-

μιουργώντας εγκοπές, και να δρα ως πολυμερές σύμπλεγμα. Αυτό το πολυμερές σύμπλεγμα 

φέρει δεκαέξι πρωτομερή σχηματίζοντας μια δομή του ιού HIV που ονομάζεται ιντάσωμα 

(intasome). Το ιικό DNΑ καταφέρνει να ενσωματωθεί στον ξενιστή αφότου δημιουργηθούν 

«κολλώδη» άκρα, με την ιντεγκράση να αναγνωρίζει 5 νουκλεοτίδια σε κάθε κλώνο του γονι-

διώματος του ξενιστή, τα οποία ορίζουν τη θέση ενσωμάτωσης του ιικού γονιδίου. Η διαδικα-

σία ολοκληρώνεται με την αρωγή των επιδιορθωτικών ενζύμων του κυττάρου ξενιστή, τα ο-

ποία καλύπτουν τα νουκλεοτιδικά κενά και ενώνουν τους κλώνους (Craigie, 2012; Eilers et al., 

2020; Engelman & Singh, 2018).  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 - Μοριακή επιδημιολογία του HIV-1 

2.1 Παγκόσμια κατανομή 

Οι παρακάτω γραφικές παραστάσεις (Εικόνα 2.1) αναπαριστούν την κατανομή των υποτύ-

πων του HIV-1 των κυκλοφορούντων ανασυνδυασμένων μορφών (CRFs) και των μοναδικών 

ανασυνδυασμένων μορφών (URFs) για τα έτη 1990-2015. Η Εικόνα 2.2 συμπληρώνει την 

πρώτη, παρουσιάζοντας αριθμητικά δεδομένα, που για λόγους σύγκρισης η χρονική περίο-
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δος χωρίζεται σε τέσσερις υποπεριόδους (Hemelaar J. 2019). (Hemelaar J. 2019). Για τα έτη 

2010-2015 ο υπότυπος Α εμφανίζεται με το μικρότερο ποσοστό στο 10,3% (3.587.003 / 

34.921.639 των PLWH), ακολουθεί ο υπότυπος Β με ποσοστό 12,1% (4.235.299) ενώ ο υπό-

τυπος C αποκτά την πρώτη θέση με ποσοστό 46,6% (16.280.897). Από την ύπαρξη των 

συνδυασμένων υποτύπων CRF02_AG και CRF01_AE , ο πρώτος καταλαμβάνει το υψηλότε-

ρο ποσοστό παγκοσμίως με 7,7% (2.705.110), ενώ ο δεύτερος με 5,3% (1.840.982). Ο υπό-

τυπος G και ο υπότυπος D ανευρίσκονται στα 4,6% (1.591.276) και 2,7% (926.255) αντίστοι-

χα. Οι υπόλοιποι CRFs αποτελούν το 3,7% (1.309.082) και οι URFs το 6,1% (2.134.405) των 

λοιμώξεων. Τέλος, οι υπότυποι F, H, J, και K συνολικά ανέρχονται στο 0,9% (311.332) (Εικό-

να 2.2) (Hemelaar J. 2019). 

 

 

Εικόνα 2.1 Kατανομή των υποτύπων HIV-1, CRFs και URFs σε παγκόσμιο επίπεδο για τη χρονική 
περίοδο 1990-2015. Η κλίμακα αφορά σε ποσοστά. 
(https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2818%2930647-9/fulltext ) 

  

 

 

https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2818%2930647-9/fulltext
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Εικόνα 2.2 Εμφάνιση παγκόσμιας κατανομής υποτύπων, ανασυνδυασμένων και άλλων, από το 1990 
έως το 2015. Τα ποσοστά περιγράφουν πενταετίες. (UNAIDS) 

 

 

 

Εικόνα 2.3 Υπότυποι HIV-1 και CRFs σε παγκόσμιο επίπεδο. 
(https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2818%2930647-9/fulltext)  

 

Ύστερα από μακροχρόνιες έρευνες έχει αποδειχθεί πως η μεγαλύτερη ποικιλομορφία 

του ιού HIV-1 εντοπίζεται στην Κεντρική και Δυτική Αφρική. Ο υπότυπος C είναι κυρίαρχος 

στην Νότια Αφρική , ενώ παράλληλα ο επιπολασμός του αυξάνεται ραγδαία στη Βραζιλία. Ο 

https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2818%2930647-9/fulltext
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υπότυπος Α εντοπίζεται κατά κύριο λόγο στην Ανατολική Αφρική, ενώ στη Δυτική Αφρική ε-

ντοπίζεται ο υπότυπος CRF02_AG. Για τον υπότυπο Β γίνεται αναφορά στην Λατινική Αμερι-

κή, με ενδιαφέρον κομμάτι να αποτελεί η ύπαρξη του ανασυνδυασμένου στελέχους των υπο-

τύπων Β και F σε ορισμένες υποομάδες όπως των ατόμων με συλλοίμωξη ΗΙV και ιικής ηπα-

τίτιδας (Giovanetti et al., 2020; Gounder et al., 2017a, 2017b; McCutchan, 2006).   

Πηγή των ανασυνδυασμένων στελεχών του ιού αποτελεί η Ασία , με τη Ρωσία και τις 

πρώην σοβιετικές χώρες να φέρουν τον Α ως κυρίαρχο υπότυπο. Νέοι CRFs εμφανίζονται 

συνεχώς στην Κίνα με τους υποτύπους CRF01_AE και CRF07_BC να κατακτούν την πρωτιά 

εμφάνισης , με τον πρώτο να είναι ο επικρατέστερος στην Νοτιοανατολική Ασία. Οι Ινδίες έ-

χουν τον υπότυπο C ως τον επικρατέστερο. Αναφορά γίνεται και στις περιοχές του αραβικού 

κόσμου, όπως η Μέση Ανατολή και η Βόρεια Αφρική , όπου ο Β υπότυπος έχει την πιο συχνή 

εμφάνιση χωρίς ιδιαίτερα υψηλό επιπολασμό και με περιορισμένο αριθμό δειγμάτων για ανα-

λύσεις (Aibekova et al., 2018; Bbosa et al., 2019c).  

Ο υπότυπος Β έχει κύρια εμφάνιση και στις χώρες της Ευρώπης, Βόρειας Αμερικής 

και Ωκεανίας. Στην Εικόνα 2.4 είναι εμφανή , για τα έτη 2010-2015,  η παγκόσμια κατανομή 

των υποτύπων , των CRFs και των URFs ανά γεωγραφική περιφέρεια ενώ παράλληλα πα-

ρακάτω γίνεται εξονυχιστική ανάλυση των υποτύπων της ομάδας M του HIV-1 στην Ευρώπη 

(Alexiev et al., 2021; Hebberecht et al., 2018; Tumiotto et al., 2018). 

Τέλος, είναι ύψιστης σημασίας η αναφορά αύξησης των μολύνσεων από ανασυνδυα-

σμένους υποτύπους για τα έτη 1990-2015, με ειδικότερη έμφαση στα έτη 2010-2015 όπου 

βρέθηκε ένα ποσοστό των 22,8%. Από αυτό, το 16,7% αφορούσε μολύνσεις CRFs και το 

6,1% μολύνσεις από URFs (Hemelaar et al., 2019, 2020).  
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Εικόνα 2.4 Κατανομή υποτύπων HIV-1, CRFs και URFs κατά τα έτη 2010-2015 ανά γεωγραφική πε-
ριφέρεια. Η κάθε γεωγραφική περιφέρεια χρωματίζεται με το ίδιο χρώμα στο χάρτη. 
(https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2818%2930647-9/fulltext#gr3)  

 

2.2 Ευρωπαϊκή κατανομή υποτύπων 

Από τα πρώτα κεφάλαια της εξέλιξης των υποτύπων του ιού HIV-1 στην Ευρώπη, προκύπτει 

ότι ο υπότυπος Β επικρατεί στις περισσότερες χώρες της Κεντρικής και Δυτικής Ευρώπης, 

ενώ στην Ανατολική Ευρώπη η επιδημία κυριαρχείται από τον υπότυπο Α. Καθοριστικής ση-

μασίας είναι η μοριακή επιδημιολογική αλλαγή που παρατηρείται στην Κεντρική και Δυτική 

Ευρώπη τα τελευταία 15 χρόνια. Οι μη-Β υπότυποι και οι ανασυνδυασμένοι κυκλοφορούντες 

μορφές CRFs εισήχθησαν κυρίως μέσω μετανάστευσης και διαδίδονται μέσω κινητικότητας 

πληθυσμών, αυξάνοντας την περιπλοκότητα της επιδημίας (Abecasis et al., 2013; Fabeni et 

al., 2017; Hoenigl et al., 2016; Tamalet et al., 2015). 

Αν και ο υπότυπος Β παραμένει κυρίαρχος σε Κεντρική και Δυτική Ευρώπη, κάθε χώ-

ρα έχει αναπτύξει το δικό της μωσαϊκό (Beloukas et al., 2016). Στην Ανατολική Ευρώπη, ο 

υπότυπος Α επικρατεί από τα μέσα της δεκαετίας του '90, με αρχική μετάδοση μέσω σεξουα-

λικών επαφών και αργότερα εκρηκτική αύξηση κυρίως σε χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών. 

Στη Ρωσία, ο υπότυπος Α διατηρεί την υπεροχή, ενώ σε άλλες περιοχές παραμένουν σταθε-

https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2818%2930647-9/fulltext#gr3
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ροί ο υπότυπος Β και διάφορα CRFs, κυκλοφορώντας κυρίως μεταξύ των MSM (Hemelaar et 

al., 2020; Kostaki, Karamitros, et al., 2018; Monno et al., 2005). 

Η ανάλυση κοόρτης SPREAD δείχνει ότι ο υπότυπος Β κυριαρχεί στις νέες περιπτώ-

σεις HIV-1 στην Κεντρική και Δυτική Ευρώπη, με ποσοστό 70,2%, ενώ οι υπότυποι C, 

CRF02_AG, G και Α ακολουθούν με 5,0%, 4,9%, 4,8% και 3,6% αντίστοιχα (Hemelaar et al., 

2020). Παρόλα αυτά, υπάρχουν εξαιρέσεις, με ορισμένες χώρες να έχουν υψηλότερο ποσο-

στό μη-Β υποτύπων. Η Ρουμανία, η Ιρλανδία και η Πορτογαλία ξεχωρίζουν με ποσοστά 

85,4%, 68,2% και 63,0% αντίστοιχα, ενώ άλλες, όπως η Τσεχία, η Γερμανία και η Ισπανία, 

υπερβαίνουν το 80% υποτύπου Β (Beloukas et al., 2016). 

Γενικά, η μελέτη υπογραμμίζει τη σημασία της περιφερειακής διαφοροποίησης, με την 

Ρουμανία να ξεχωρίζει λόγω της κυριαρχίας του υποτύπου F, ενώ άλλες χώρες, όπως η Ελ-

λάδα και η Πορτογαλία, να παρουσιάζουν τοπική διασπορά των υποτύπων Α και G. Η συνε-

χής παρακολούθηση των μορφών του ιού HIV-1 αποκαλύπτει τις δυναμικές της επιδημίας, 

παρέχοντας στρατηγικές κατευθυντήριες γραμμές για την πρόληψη και τη θεραπεία (Carvalho 

et al., 2015; Paraskevis, 2013). 

 

2.3 Κατανομή υποτύπων στην Ελλάδα 

Η παρατηρούμενη εξέλιξη της επιδημίας HIV-1 στην Ελλάδα παρουσιάζει διάφορα ενδιαφέ-

ροντα χαρακτηριστικά. Η καταγραφή των πρώτων περιστατικών ξεκινά τη δεκαετία του '80 με 

τον υπότυπο Β, ο οποίος εισήχθη από τις δυτικές χώρες από τυχαίες ποικίλες εισαγωγές στη 

χώρα. Αρχικά, η επιδημία επηρέασε κυρίως τους άνδρες που έρχονται σε σεξουαλικές επα-

φές με άλλους άνδρες (ΑΣΑ ή Men who have Sex with Men-MSM) και σε μικρό ποσοστό 

χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών (ΧΕΝ ή Injection drug users-IDUs). Από το 1997 και ε-

ντεύθεν, παρατηρείται σημαντική αύξηση του υπότυπου Α, καθώς ο επιπολασμός του αυξά-

νεται από 6% το 1984 σε 42% το 2004. Αυτή η εξέλιξη συνδέεται με μια μοναδική εισαγωγή 

από την Αφρική. Εκτιμήθηκε ότι ο κοινός πρόγονος του υποτύπου Α εισήχθη περίπου το 

1977. Τα ποσοστά επιπολασμού των μη-Β υποτύπων στην Ελλάδα είναι υψηλά (54%), με 

τον υπότυπο Α να είναι ο κυρίαρχος ανάμεσά τους. Επιπλέον, παρατηρείται τοπική διασπορά 

του υποτύπου Α ανάμεσα στους γηγενείς πληθυσμούς. Ενώ οι μη-Β υπότυποι και οι συνδυα-

σμοί CRF συνδέονται κυρίως από τα μεταναστευτικά κύματα, υπάρχουν στοιχεία που υποδη-

λώνουν την ύπαρξη τοπικής διασποράς του υποτύπου Α (Nikolopoulos et al., 2008; 

Stanojevic et al., n.d.).  

Γενικά, η επιδημία του HIV-1 στην Ελλάδα παρουσιάζει τεράστια ετερογένεια, με τα 

υψηλά επίπεδα πληθυσμιακής κινητικότητας και μετανάστευσης να συμβάλλουν στην μεγάλη 
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ποικιλία των υποτύπων που συναντώνται. Η γεωγραφική θέση της Ελλάδας ως σταυροδρόμι 

τριών ηπείρων (Ευρώπη, Ασία, Αφρική) πιθανόν να επηρεάζει τον τρόπο διασποράς του ιού. 

Βάσει των αποτελεσμάτων που παρουσιάστηκαν στο Πανελλήνιο Συνέδριο του AIDS το 2022 

από το Εθνικό Κέντρο Αναφοράς Νοτίου Ελλάδος, το 41% των δειγμάτων που γονοτυπήθη-

καν το 2022 εκτιμήθηκαν ως γονότυπος Α, το 16% άνηκε σε γονότυπο Β, 14 % βρέθηκε γο-

νότυπου G και το 29% μοιραζόταν σε διάφορα CRFs (Πρόκτερ et al., 2022).  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 – Μετάδοση και παθογένεση του ιού HIV-1 

3.1 Μετάδοση του HIV-1 

Η μετάδοση του ιού HIV-1 συμβαίνει κυρίως μέσω τριών κύριων τρόπων: 

I. Σεξουαλική επαφή: Ο σεξουαλικός τρόπος μετάδοσης είναι ο πιο συχνός. Αυτός ο 

τρόπος μετάδοσης μπορεί να συμβεί κατά την ετερόφυλη ή ομοφυλόφιλη σεξουαλική 

επαφή. Στην υποσαχάρια Αφρική, όπου ο αριθμός των νέων περιπτώσεων HIV λοί-

μωξης είναι υψηλός, περισσότερο από τα μισά των ατόμων που προσβάλλονται είναι 

γυναίκες. 

II. Μετάδοση από μητέρα σε παιδί: Η μετάδοση από τη μητέρα στο παιδί αφορά την 

πλειοψηφία των παιδιατρικών περιστατικών AIDS. Συνήθως συμβαίνει κατά τη διάρ-

κεια της εγκυμοσύνης, του τοκετού ή μέσω του μητρικού θηλασμού. 

III. Μετάδοση μέσω μετάγγισης: Η μετάδοση μέσω μετάγγισης από μολυσμένο αίμα ή 

προϊόντα αίματος είναι ένας άλλος τρόπος. Με τον ενδελεχή έλεγχο των μονάδων αί-

ματος και των προϊόντων του, ο κίνδυνος αυτός έχει μειωθεί, αλλά παραμένει ως ένας 

πιθανός τρόπος μετάδοσης. Ιδιαίτερα, σε κοινότητες χρηστών ενδοφλέβιων ναρκωτι-

κών ουσιών που μοιράζονται σύριγγες και ενέσεις, η μετάδοση μέσω αυτού του τρό-

που παραμένει η πιο συνήθης.  

Ο έλεγχος των μολυσμένων παραγόντων αίματος και η ενημέρωση σχετικά με τους τρόπους 

μετάδοσης είναι σημαντικά μέτρα για τον περιορισμό της εξάπλωσης του ιού HIV-1 (Shaw & 

Hunter, 2012). 

 

3.2 Παθογένεση του ιού HIV-1 

Η έρευνα για την παθογένεση του ιού HIV-1 έχει εξελιχθεί τις τελευταίες τρεις δεκαετίες, ω-

στόσο, παραμένει ένα συναρπαστικό και πολύπλοκο θέμα που απαιτεί συνεχείς έρευνες. Η 

κατανόηση του ακριβούς τρόπου με τον οποίο οι παράγοντες του ιού και του ξενιστή επηρεά-
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ζουν τη μεταβλητότητα στην έκβαση της λοίμωξης είναι κρίσιμη για την ανάπτυξη αποτελε-

σματικών στρατηγικών πρόληψης (Simon et al., 2006).  

Όπως προαναφέρθηκε, η αναγνώριση του ρόλου των στελεχών HIV CCR5 (R5) και 

CXCR4 (X4) είναι σημαντική για την κατανόηση της εξέλιξης της νόσου. Τα στελέχη R5 θεω-

ρούνται εξίσου κατάλληλα με τα X4 για την εξάλειψη των CD4+Τ κυττάρων και τη συμβολή 

στην έκβαση της νόσου. Αυτό έχει σημαντικές επιπτώσεις στην αντίληψη της εξέλιξης της νό-

σου, καθώς αντιτίθεται στην υπόθεση που υποστηρίζει πως η μετάβαση από R5 σε X4 είναι 

απαραίτητη για την εξέλιξη προς το στάδιο του AIDS. Η ικανότητα ορισμένων στελεχών του 

HIV να χρησιμοποιούν με ευκολία τον CXCR4 για μόλυνση τους προσδίδει την εξελικτική ικα-

νότητα να μολύνουν και τις ομόζυγες καταστάσεις τροπισμού CCR5delta32, προσθέτοντας 

άλλη μια διάσταση στην πολυπλοκότητα της παθογένεσης του ιού. Η καλύτερη κατανόηση 

των γενετικών παραγόντων που επηρεάζουν την καταλληλόλητα των στελεχών X4 και R5 

μπορεί να συμβάλει στην ανάπτυξη αναστολέων που θα είναι αποτελεσματικοί κατά των συ-

γκεκριμένων ιικών πληθυσμών (Naif, 2013). 

 

3.3 Κλινική πορεία της λοίμωξης με τον ιό HIV-1 

Η εξέλιξη της νόσου από τον ιό HIV-1 παρακολουθείται με τη μέτρηση του ιικού φορτίου και 

των CD4+T κυττάρων στο περιφερικό αίμα του ασθενούς, σχετιζόμενων με την κλινική εικόνα. 

Η πρόοδος της HIV λοίμωξης μπορεί να χαρακτηριστεί από τρεις διακριτές φάσεις. 

1. Οξεία Φάση (Οξύ Σύνδρομο HIV-1): 

- Περιοδική βραχεία ιαιμία χαρακτηρίζεται από ταχύ πολλαπλασιασμό του ιού. 

- Εμφανίζεται σε 50% έως 70% των ενηλίκων 3 έως 6 εβδομάδες μετά τη λοί-

μωξη. 

- Δεν υπάρχουν ειδικά συμπτώματα, αλλά σε πολλούς ασθενείς δεν αναπτύσ-

σονται συμπτώματα. 

- Υποχώρηση CD4+T κυττάρων, αλλά ο αριθμός τους επανέρχεται στα φυσιο-

λογικά. 

2. Χρόνια Φάση Κλινικά Λανθάνουσας Περιόδου: 

- Διαρκεί αρκετά χρόνια. 

- Ο ιός περιέχεται σε κάθε ιστό και παρουσιάζεται παροδική απώλεια CD4++T 

κυττάρων, αντικαθιστώντας τα από πρόδρομα κύτταρα. 

- Τα άτομα είναι ασυμπτωματικά ή παρουσιάζουν ήπια συμπτώματα. 
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- Η συγκέντρωση του ιού στο πλάσμα σταθεροποιείται, αλλά διαφέρει μεταξύ 

ατόμων. 

- Καθώς εξελίσσεται η νόσος, αυξάνονται οι συγκυριακές λοιμώξεις, τα CD4++T 

κύτταρα εξαντλούνται, και η ανοσολογική αντίδραση επιφέρει περισσότερη 

φθορά. 

3. Φάση AIDS: 

- Ενδεχομένως θανατηφόρα φάση όταν τα CD4+T κύτταρα πέσουν κάτω από 

200/mm3. 

- Αυξημένη ιαιμία. 

- Τα άτομα πάσχουν από λοιμώξεις, νεοπλάσματα, νεφρική ανεπάρκεια, εκφύ-

λιση του εγκεφάλου. 

- Η καχεξία υποδηλώνει τη χρόνια φλεγμονώδη απόκριση, και η ανοσοκαταστο-

λή έχει έντονες επιπτώσεις. 

Οι νέες αντιρετροϊκές θεραπείες έχουν τροποποιήσει την εξέλιξη της νόσου στη φάση του 

AIDS προλαμβάνοντας και περιορίζοντάς την. Η παρακολούθηση του ιικού φορτίου και των 

CD4+T κυττάρων είναι σημαντική για τη διαχείριση της νόσου και την αξιολόγηση της αποτε-

λεσματικότητας της θεραπείας (Weinberg & Kovarik, 2010; WHO, 2016). 

 

Εικόνα 3.1 Τα επίπεδα των CD4+T και ιικού φορτίου φαίνεται ότι συσχετίζονται με την πρόοδο της 
μόλυνσης από τον HIV-1 και την εξάντληση των CD4+ Τ κυττάρων. Οι μπλε κουκκίδες αναπαριστούν 
τα CD4+T, ενώ οι κόκκινες το ιικό φορτίο στα στάδια εξέλιξης της νόσου. 
(https://hivinfo.nih.gov/understanding-hiv/fact-sheets/stages-hiv-infection)  

https://hivinfo.nih.gov/understanding-hiv/fact-sheets/stages-hiv-infection
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 - Aντιρετροϊκή θεραπεία κατά του HIV-1 και η μετάλλα-

ξη Μ184V/I  

4.1 Αντιρετροϊκή θεραπεία 

Η αντιρετροϊκή θεραπεία (ART) αποτελεί ένα κρίσιμο κομμάτι της διαχείρισης της λοίμωξης 

από τον ιό HIV-1. Οι κατηγορίες φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία περιλαμβά-

νουν τους νουκλεοσιδικούς/νουκλεοτιδικούς αναστολείς της αντίστροφης μεταγραφάσης 

(NRTIs), τους μη νουκλεοσιδικούς αναστολείς της αντίστροφης μεταγραφάσης (NNRTIs), 

τους αναστολείς της πρωτεάσης (PIs), τους αναστολείς μεταφοράς κλώνου (INSTIs) και άλλες 

κατηγορίες φαρμάκων. 

1. Νουκλεοσιδικοί/Νουκλεοτιδικοί Αναστολείς της Αντίστροφης Μεταγραφάσης 

(NRTIs): 

• Εμποδίζουν τη δράση της αντίστροφης μεταγραφάσης δρώντας ως υπόστρω-

μα. 

• Ανταγωνίζονται τα φυσιολογικά νουκλεοτίδια κατά τη μεταγραφή του ιού (Holec 

et al., 2017). 

2. Μη Νουκλεοσιδικοί Αναστολείς της Αντίστροφης Μεταγραφάσης (NNRTIs): 

• Παρεμποδίζουν το ίδιο ένζυμο, την αντίστροφη μεταγραφάση, μέσω πρόσδε-

σης στο ενεργό κέντρο του ενζύμου ή μέσω τροποποίησης της δομής του 

(Wang et al., 2019). 

3. Αναστολείς της Πρωτεάσης (PIs): 

• Αδρανοποιούν το ιικό ένζυμο μέσω άμεσης πρόσδεσης στο ενεργό καταλυτικό 

κέντρο (Flexner, 1998; Voshavar, 2019). 

4. Αναστολείς Μεταφοράς Κλώνου (INSTIs): 

• Αναστέλλουν τη μεταφορά του ιικού DNA κατά τη διάρκεια της ενσωμάτωσής 

του από την ιντεγκράση (Scarsi et al., 2020). 

5. Αναστολείς Σύντηξης (Fusion Inhibitors): 

• Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει τους μικρομοριακούς ανταγωνιστές CCR5, οι ο-

ποίοι αποτρέπουν τον ιό από το να εισέλθει στο κύτταρο ξενιστή. Αυτό γίνεται μέ-

σω της αδρανοποίησης του υποδοχέα CCR5, εμποδίζοντας έτσι τη σύνδεση του 

ιού με το CD4+ κύτταρο (Qadir & Malik, 2010; Xiao et al., 2021). 

Η συνήθης πρακτική είναι η χρήση συνδυασμών φαρμάκων από διάφορες κατηγορίες 

για επιτυχή και διαρκή αναστολή του ιού, αποφεύγοντας την εμφάνιση μεταλλαγμένων ανθε-
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κτικών στελεχών. Η έγκαιρη έναρξη της θεραπείας είναι κρίσιμη για την επίτευξη καλύτερων 

αποτελεσμάτων (Johnson, 1994; Thomas Ginat & Whitney Schaefer, 2023). 

 

Πίνακας 2. Αντιρετροϊκά Φάρμακα (Πηγή: https://www.webmd.com/hiv-aids/aids-hiv-medication ) 

Φάρμακα - Αναστολείς  

NRTIs  NNRTIs  PIs  INSTIs  

Abacavir (ABC)  Delavirdine (DLV)  Atazanavir (ATV) Bictegravir (BIC) 

Didanosine (ddl)  Doravirine (DOR)  Darunavir (DRV) Cabotegravir (CAB) 

Emtricitabine (FTC)  Efavirenz (EFV)  Fosamprenavir (FPV) Dolutegravir (DTG) 

Lamivudine (3TC)  Etravirine (ETR)  Indinavir (IDV) Elvitegravir (EVG) 

Tenofovir (TFV)  
Azidothymidine 
(AZT) 

Nevirapine (NVP)  
Rilpivirine (RPV) 
 

Lopinavir + ritonavir 
(LPV/r) 
Nelfinavir (NFV) 
Ritonavir (RTV) 
Saquinavir (SQV) 
Tipranavir (TPV) 
Amprenavir (APV) 

Raltegravir (RAL) 

Συνδυαστική Αντιρετροϊκή Θεραπεία (cART)  

NRTI-based  NNRTI-based  PI-based  INSTI-based  

ABC/3TC  DOR/TDF/3TC  ATV/c  BIC/TAF/FTC  

TAF/FTC  EFV/TDF/FTC  DRV/c  DTG/ABC/3TC  

ABC/3TC/ZDV  RPV/TAF/FTC  DRV/c/TAF/FTC  DTG/RPV  

TDF/FTC  RPV/TDF/FTC  DTG/3TC  

TDF/3TC  EVG/c/TAF/FTC  

ZDV/3TC  EVG/c/TDF/FTC  

 

4.2 Αντοχή στην αντιρετροϊκή θεραπεία 

Η HIV λοίμωξη πλέον χαρακτηρίζεται ως χρόνια μολυσματική νόσος, αντί για τη θανατηφόρα 

κατάσταση που παρουσίαζε στα πρώτα στάδια. Ακόμη και με την ύπαρξη αποτελεσματικών 

αντιρετροϊκών φαρμάκων, οι μεταλλάξεις στο ιικό γονιδίωμα επιτρέπουν στον ιό να αναπτύσ-

σει αντοχή σε αυτά (Bokharaei-Salim et al., 2020). Κυρίως, αυτές οι μεταλλάξεις επηρεάζουν 

τα φάρμακα που στοχεύουν την πρωτεάση και την αντίστροφη μεταγραφάση του ιού, ενώ 

παγκοσμίως, είναι σπάνιες οι περιπτώσεις αντοχής έναντι αναστολέων της ιντεγκράσης 

(Anstett et al., 2017). 

Η αντοχή στη θεραπεία μπορεί να προκύψει πριν ξεκινήσει η θεραπεία (μεταδιδόμενη 

αντοχή-transmitted drug resistance, TDR) ή να εμφανιστεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

λόγω της εξελικτικής πίεσης που ασκείται στον ιό (επίκτητη αντοχή ή acquired drug 

resistance-ADR)  (Biswas et al., 2019; Clutter et al., 2016; Machnowska et al., 2019). Η ανί-

χνευση των μεταλλάξεων γίνεται μέσω της αλληλούχησης του ιικού γονιδιώματος, και μπο-

https://www.webmd.com/hiv-aids/aids-hiv-medication
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ρούν να επηρεάσουν σημαντικά την αποτελεσματικότητα της θεραπείας εκτός αν οι μεταλλά-

ξεις βρίσκονται σε περιοχές που δεν επηρεάζουν τη λειτουργία των ιικών πρωτεϊνών ή δε με-

ταβάλουν θέσεις που λειτουργούν ως φαρμακευτικοί στόχοι. Ο χάρτης μεταλλάξεων του ιικού 

γονιδίου HIV-1, ανανεωμένος το 2022 από τον Wensing και συνεργάτες του, παρέχει επι-

πρόσθετη κατανόηση των μεταλλάξεων που σχετίζονται με αντοχή στην αντιρετροϊκή θερα-

πεία (Wensing et al., 2022). Παρακάτω παρουσιάζονται ορισμένες από τις πιο σημαντικές 

μεταλλάξεις που έχουν αναφερθεί, υποδεικνύοντας τις περιοχές λειτουργίας τους σύμφωνα 

με τις υπολογιστικές βάσεις (Εικόνα 4.1). Η ποικιλομορφία μπορεί να εκδηλωθεί σε ένα μόνο 

κώδικα ή συνδυαστικά, δημιουργώντας αντοχή σε διάφορα φάρμακα, ανάλογα με τον τρόπο 

που επηρεάζουν τα αμινοξέα (Bokharaei-Salim et al., 2020). 

Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες και τη συγκεντρωτική βάση δεδομένων του προ-

γράμματος HIVdb του Πανεπιστημίου του Στάνφορντ, το ποσοστό αντοχής στην Ευρώπη τα 

τελευταία χρόνια κυμαίνεται περίπου στο 7%, με τη Γερμανία να καταγράφει το υψηλότερο 

ποσοστό (16,5% το 2012-2015) και τη Σλοβενία το χαμηλότερο (0,9% το 2012-2017) (Hanke 

et al., 2019; Lunar et al., 2018). Σε αντίστοιχες μελέτες στη Βόρεια Αμερική, το ποσοστό α-

ντοχής για την περίοδο 2012-2013 ήταν περίπου 17%, σύμφωνα με έρευνες του 2016 και 

2019 (Panichsillapakit et al., 2016; Rhee et al., 2020). Οι έρευνες καλύπτουν κυρίως τις με-

ταλλάξεις αντοχής σε φάρμακα αναστολείς πρωτεάσης και αντίστροφης μεταγραφάσης, αφού 

η αντοχή σε αναστολείς ιντεγκράσης δεν έχει ερευνηθεί συστηματικά. Σύμφωνα με μικρότερες 

έρευνες, η αντοχή στους αναστολείς του γονιδίου ιντεγκράσης ανέρχεται παγκοσμίως σε πο-

σοστό 0,5% σε άτομα που δεν έχουν υποβληθεί σε θεραπεία. Ωστόσο, μια έρευνα στη Βρε-

τανική Κολούμπια αναφέρει ότι η αντοχή αυξήθηκε από 0,1% το 2009 σε 0,7% τα τελευταία 

χρόνια (Kamelian et al., 2019). Στην Ελλάδα, σύμφωνα με μελέτη του 2018, το ποσοστό α-

ντοχής σε αντιρετροϊκή θεραπεία ανερχόταν σε ποσοστό 5,3% για τη χρονική περίοδο 2012-

2015, με 4,4% αντοχή σε NNRTIs, 0,9% αντοχή σε NRTIs, και 0,9% αντοχή σε PIs (Kostaki, 

Nikolopoulos, et al., 2018). 

Όσον αφορά την αντοχή σε αντιρετροϊκά φάρμακα που αναστέλλουν την ιντεγκράση, 

δεν υπάρχουν επαρκείς ελληνικές μελέτες. Ωστόσο, σύμφωνα με τα δεδομένα του Εθνικού 

Κέντρου Αναφοράς Νοτίου Ελλάδος, το ποσοστό μεταλλάξεων αντοχής για το έτος 2022 εκτι-

μάται ότι ανέρχεται σε 12% εξολοκλήρου σε NNRTIs (Procter et al., 2022).  
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Εικόνα 4.1 Σημαντικές Θέσεις Μεταλλάξεων Αντοχής σε Αντιρετροϊκή Θεραπεία. 
(https://hivdb.stanford.edu/dr-summary/resistance-notes/ ) 

 

4.3 Μεταλλάξεις στην Αντίστροφη Μεταγραφάση του HIV-1 

Η γενετική ποικιλομορφία του HIV-1 στους PLWH οφείλεται σε πολλούς παράγοντες, κυρίως 

λόγω του υψηλού ρυθμού ιικής αντιγραφής σε συνδυασμό με τη χαμηλή πιστότητα της αντί-

στροφης μεταγραφάσης του ιού. Συγκεκριμένα, μεταλλάξεις στην ανάστροφη μεταγραφάση 

(RT) επηρεάζουν τη θέση δέσμευσης τριφωσφορικών δεοξυνουκλεοσιδίων (dNTPs), συμπε-

ριλαμβανομένων των θέσεων που προσδίδουν αντοχή σε αντιρετροϊκά φάρμακα. Η RT μετα-

τρέπει το γονιδίωμα RNA του HIV-1 σε DNA, και τα σφάλματα κατά την αναπαραγωγή επι-

τρέπουν τη διαφυγή του ιού από το ανοσοποιητικό σύστημα και την ανάπτυξη αντοχής σε α-

ντιρετροϊκά φάρμακα. Ενώ οι περισσότερες λοιμώξεις ξεκινούν από ένα κοινό ιόσωμα, παρα-

τηρούνται μεταλλάξεις σε σχετικά λίγα χρόνια δημιουργώντας ένα σμήνος ιών (υποπληθυ-

σμών) με διαφορετικές γενετικές αλληλουχίες (Abram et al., 2014a). 

Οι πολυμεράσες που συμβάλλουν στις μεταλλάξεις του HIV-1 περιλαμβάνουν την 

DNA πολυμεράση του ξενιστή, την RNA πολυμεράση II του ξενιστή (Pol II), και την ιική ανά-

στροφη μεταγραφάση. Ο HIV-1 πολλαπλασιάζεται γρήγορα στα άτομα που δε λαμβάνουν 

θεραπεία, με τα περισσότερα μολυσμένα κύτταρα να πεθαίνουν πριν προλάβουν να διαιρε-

θούν. Σε αυτήν τη διαδικασία, οι πολυμεράσες Pol II και RT συμβάλλουν σημαντικά στα 

https://hivdb.stanford.edu/dr-summary/resistance-notes/
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σφάλματα που προκύπτουν κατά τη διάρκεια της ιικής αντιγραφής. Αν και οι μεταλλάξεις συ-

νήθως αποδίδονται στην RT, οι σχετικές συνεισφορές της RT και της Pol II στο συνολικό πο-

σοστό σφάλματος δεν είναι ακόμη καλά καθορισμένες. Στον ιικό κύκλο ζωής, η ροή της γενε-

τικής πληροφορίας ξεκινά από το προϊόν της Pol II (RNA) προς το προϊόν της RT (DNA). Ενώ 

η RT πιθανώς κάνει τουλάχιστον τα μισά από τα σφάλματα που προκύπτουν κατά την αντι-

γραφή του ιού, η συνολική πιστότητα της δεν μπορεί να είναι χαμηλότερη από τη συνολική 

πιστότητα της αντιγραφής του ιού (Sebastián-Martín et al., 2018; Xavier RUIZ & Arnold, 

2020).  

Παρότι υπάρχουν προσπάθειες να κατανοηθεί πώς προκύπτουν μεταλλάξεις κατά την 

αντιγραφή του HIV-1, η χρήση απομονωμένης RT (in vitro) παρουσιάζει προκλήσεις. Πρώτον, 

παραλείπονται οι συνεισφορές της Pol II. Δεύτερον, τα ποσοστά μετάλλαξης και τα συγκεκρι-

μένα σφάλματα που αναφέρονται για τις άγριου τύπου (WT) και τις μεταλλαγμένες μορφές RT 

που βασίζονται σε προσδιορισμούς πιστότητας in vitro ποικίλλουν σημαντικά σε πειραματικά 

περιβάλλοντα. Επιπλέον, η πιστότητα της RT που υπολογίσθηκε in vitro είναι περίπου 20 

φορές χαμηλότερη από την πιστότητα της αντιγραφής του HIV-1 που εκτιμήθηκε χρησιμο-

ποιώντας έναν ιικό φορέα που φέρει ένα γονίδιο αναφοράς(Figiel et al., 2017; Shaw-Reid et 

al., 2005). 

Τέλος, έχουν εισαχθεί μεταλλάξεις στο ενεργό κέντρο της ιικής πολυμεράσης που ε-

πηρεάζουν την ευαισθησία της RT σε αντιρετροϊκά φάρμακα. Αυτές οι μεταλλάξεις συμπερι-

λαμβάνουν αλλαγές στην ικανότητα της RT να διακρίνει μεταξύ νουκλεοσιδικών αναστολέων 

και φυσιολογικών dNTPs και επηρεάζουν την πιστότητα. Αν και δεν μπορούμε να είμαστε βέ-

βαιοι για την προέλευση της κάθε μετάλλαξης, οι αλλαγές στην RT μπορούν να επηρεάσουν 

τη δημιουργία μεταλλάξεων που προκαλούν αντοχή στη θεραπεία (Abram et al., 2014b). 
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Εικόνα 4.2 Ένα μοντέλο που αντιπροσωπεύει τη σύνδεση του dTTP στη δραστική θέση πολυμεράσης 

της RT πριν από την ενσωμάτωση νουκλεοτιδίου. Το μοντέλο κατασκευάστηκε χρησιμοποιώντας δομι-

κές πληροφορίες από τις δομές 1RTD (20), 2IAJ (77) και 3V4I (78). Τα υπολείμματα τριών αμινοξέων 

που μεταλλάχθηκαν στην ανάλυση, Υ115, Q151 και Μ184, παρουσιάζονται με κυανό. Αυτά τα υπο-

λείμματα αποτελούν μέρος της ενεργού θέσης πολυμεράσης που περιβάλλει το δεσμευμένο dTTP (κί-

τρινο). Τα περιβάλλοντα συντονισμού των δύο καταλυτικών ιόντων Mg2 (ροζ) αντιπροσωπεύονται με 

διακεκομμένες γραμμές. ένα συντονιστικό μόριο νερού φέρει την ένδειξη "W". 

(https://journals.asm.org/doi/10.1128/jvi.00302-14)  

                                     

4.4 Χαρακτηριστικά της μετάλλαξης M184V/I και αντοχή στην αντιρετροϊ-

κή θεραπεία 

Η μετάλλαξη M184V/I στην RT του HIV-1 αποτελεί σημαντικό θέμα έρευνας και κλινικής πρα-

κτικής λόγω της συνοδευόμενης αντοχής στο φάρμακο 3TC και άλλους NRTIs. Η μετάλλαξη 

αυτή παρουσιάζει ορισμένα ενδιαφέροντα χαρακτηριστικά που επηρεάζουν τη βιολογία του 

ιού και τη δράση των αντιρετροϊκών φαρμάκων. Συνήθως, η πρώτη αντικατάσταση νουκλεο-

τιδίου προσδίδει το αμινοξύ ισολευκίνη (isoleucine, I), αλλά μετά από λίγες εβδομάδες επόμε-

νη μετάλλαξη προσδίδει το αμινοξύ βαλίνη (valine, V), καθώς προκύπτει μία πιο σταθερή και 

εξελικτικά επιλέξιμη δομή για το ένζυμο της RT (Hu & Kuritzkes, 2011). 

Σε πρώτη φάση, η M184V αναφερόταν στην επιλογή για αντοχή στη διδανοσίνη (ddI), 

αλλά αργότερα ανακαλύφθηκε ότι είναι υπεύθυνη και για αντοχή υψηλού επιπέδου στο 3TC, 

https://journals.asm.org/doi/10.1128/jvi.00302-14
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παρουσιάζοντας πολύ γρήγορη εμφάνιση τόσο σε κυτταροκαλλιέργεια όσο και σε άτομα υπό 

θεραπεία με 3TC. Η γρήγορη εμφάνιση της μετάλλαξης μπορεί να συνδέεται με το υψηλό πο-

σοστό μεταλλαξιογένεσης του HIV, το οποίο υποδηλώνει την προΰπαρξη μεταλλαγμένων 

υποπηθυσμών πριν από τη θεραπεία με αντιρετροϊκά φάρμακα οι οποίοι ευνοούνται εξελικτι-

κά. Το γεγονός ότι η M184V προκαλεί αντοχή σε φάρμακα όπως το 3TC εξαιτίας αλλαγών 

στην καταλυτική περιοχή της RT, και ειδικότερα στο μοτίβο YMDD το οποίο είναι συνήθως 

διατηρημένο σε όλες της RTs, δείχνει τη σημαντική επίδραση της μετάλλαξης στη λειτουργία 

του ενζύμου. Η αλλαγή στη γεωμετρία αυτού του μοτίβου μπορεί να επηρεάσει την αλληλεπί-

δραση με το DNA και να οδηγήσει σε μειωμένη ευαισθησία στο 3TC (Diallo et al., 2003; Yahi 

et al., 1999). 

Επιπλέον, η M184V φαίνεται να έχει επιπτώσεις στον τρόπο που επεξεργάζεται η RT 

το RNA, καθώς παρουσιάζει μειωμένη αναστροφή και αργή έναρξη της αντίστροφης μετα-

γραφής, πιθανόν λόγω αλλοιώσεων στη δομή της. Ο μειωμένος ρυθμός επεξεργασίας μπορεί 

να συνεισφέρει στην εξασθενημένη ικανότητα αναπαραγωγής των ιών που φέρουν τη 

M184V, ιδίως υπό συνθήκες στρες. Συνολικά, η M184V αναδεικνύεται ως σημαντική μετάλλα-

ξη λόγω του ρόλου της στην αντοχή σε αντιρετροϊκά φάρμακα και των ποικίλων επιπτώσεών 

της στη βιολογία του ιού HIV-1 (Deval et al., 2004; Götte et al., 2000). 

 

4.5 Αλληλεπίδραση της μετάλλαξης M184V/I σε RT με άλλα φάρμακα και 

αντοχές που δίνουν μεταλλάξεις 

Οι μεταλλάξεις αντοχής M184V/I συνοδεύονται συνήθως από χορήγηση λαμιβουδίνης (3TC) 

και εμτρισιταβίνης (FTC), προκαλώντας υψηλό επίπεδο αντοχής σε αυτά τα δύο φάρμακα. Η 

M184V εμφανίζεται γρήγορα κατά τη διάρκεια μη αποτελεσματικής αντιρετροϊκής θεραπείας 

και αρχειοθετείται στη δεξαμενή των ιοσωμάτων του HIV-1. Καθώς η λαμιβουδίνη συνεχίζει 

να χρησιμοποιείται εκτενώς ως μέρος όλων των συνιστομένων αντιρετροϊκών σχημάτων, τα 

ιοσώματα που φέρουν την M184V αυξάνονται σε πληθυσμό με αποτέλεσμα η μετάλλαξη αυτή 

να συναντάται συχνά στα άτομα με ιολογική αποτυχία (Turner et al., 2003; Wainberg, 2011). 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την ART δεν συνιστούν τη χρήση φαρμάκων που επη-

ρεάζονται από DRMs (drug resistance associated mutations), καθώς αποδεδειγμένα αυξά-

νουν τον κίνδυνο ιολογικής αποτυχίας. Παρόλα αυτά, κάποιες μελέτες υποστηρίζουν ότι ο 

συνδυασμός 3TC / FTC ενδέχεται να διατηρεί τη δράση του ακόμη και με την παρουσία της 

M184V (Palich et al., 2022a; Santoro et al., 2022). 

Η αβακαβίρη, αναπτύχθηκε για χρήση μόνη της ή σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα, 

όπως η λαμιβουδίνη, η ζιδοβουδίνη και η λαμιβουδίνη / ντολουτεγκραβίρη. Σε in vitro πειρά-
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ματα, η αβακαβίρη εμφανίζει μεταλλάξεις αντοχής στην περιοχή YMDD της ανάστροφης με-

ταγραφάσης HIV-1, οδηγώντας σε αντοχή κυρίως στη λαμιβουδίνη και την εμτρισιταβίνη, κα-

θώς και σε ενδιάμεση αντοχή στην αβακαβίρη (Jary et al., 2020). 

Η επιλογή φαρμάκων σε άτομα με M184V/I εμφανίζει προκλήσεις. Υπάρχουν διαφω-

νίες ως προς το αν συγκεκριμένος συνδυασμός φαρμάκων, όπως το ABC / 3TC / DTG, είναι 

αποτελεσματικός σε άτομα με πλήρως κατεσταλμένο ιικό φορτίο και την M184V/I. Παρόλα 

αυτά, έρευνες υποστηρίζουν ότι σχήματα που περιλαμβάνουν αναστολείς ιντεγκράσης δεύτε-

ρης γενιάς, όπως το ABC / 3TC / DTG και το tenofovir alafenamide / emtricitabine / 

bictegravir, αποτελούν επιλογές θεραπείας για άτομα με M184V/I. Τα αποτελέσματα των με-

λετών υποστηρίζουν επίσης ότι η M184V/I ως μοναδική μετάλλαξη αντοχής στα NRTI δεν ε-

πηρεάζει αρνητικά την αποτελεσματικότητα σχημάτων που περιέχουν ντολουτεγκραβίρη 

(DTG). Ωστόσο, περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη για την επιβεβαίωση αυτών των ευρημά-

των και την πλήρη κατανόηση των παραγόντων που επηρεάζουν τη θεραπευτική απόκριση 

(De Miguel et al., 2020; Gagliardini et al., 2018). 

 

 

4.6 Μέθοδοι για τον Εντοπισμό της Μετάλλαξης M184V/I στον HIV-1 

Ο εντοπισμός της μετάλλαξης M184V στον HIV-1 είναι σημαντικός για τη διαχείριση των λοι-

μώξεων και τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων. Διάφορες μοριακές τεχνικές έχουν χρησιμο-

ποιηθεί για το σκοπό αυτό, αποτυπώνοντας την ποικιλία των προσεγγίσεων στην έρευνα. Η 

PCR πραγματικού χρόνου (Real-time PCR), όπως η Allele-Specific PCR (AS-PCR), έχει α-

ποδειχθεί αποτελεσματική σε μελέτες των ομάδων Wainberg et al. και Metzner et al. που υ-

πογραμμίζουν τη χρησιμότητά της (Metzner, 2022; Wainberg, 2011). Η PCR αντίστροφης με-

ταγραφής (Reverse transcription PCR), ειδικά η Reverse Transcription Allele-Specific PCR 

(RT-ASPCR), έδειξε ενισχυμένη ευαισθησία σε σύγκριση με την τυπική γονοτύπηση στη με-

λέτη των Buckton et al (Buckton et al., 2011). Η φωλεακή (nested) PCR έχει χρησιμοποιηθεί 

ευρέως, με τις μελέτες των Metzner et al. να εντοπίζουν τη μετάλλαξη σε μια ομάδα 25 δειγ-

μάτων και των Harrigan et al. να παρατηρούν την εξέλιξή της κατά τη θεραπεία με αντιρετροϊ-

κά φάρμακα (Harrigan et al., 2000; Metzner et al., 2003). Η αλληλούχηση κατά Sanger, χρη-

σιμοποιούμενη στις μελέτες των Palich et al. και Procter et al., αποκαλύπτει την επικρατούσα 

μορφή της μετάλλαξης σε άτομα υπό θεραπεία (Palich et al., 2022b; Procter et al., 2022). Οι 

τεχνικές Ultra Deep Sequencing και η αλληλούχηση επόμενης γενιάς (Next Generation Se-

quencing, NGS) παρέχουν λεπτομερείς πληροφορίες, με μελέτες των Delaugerre et al., Li et 

al. και Yu et al. που υπογραμμίζουν τα πλεονεκτήματα του NGS (Delaugerre et al., 2021; M. 
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Li et al., 2021; Yu et al., 2021). Η πυροαλληλούχηση (pyrosequencing), όπως φαίνεται στις 

μελέτες των Hedskog et al. και McCormick et al., προσφέρει εξειδικευμένες μεθόδους ανί-

χνευσης (Hedskog et al., 2010; McCormick et al., 2010). Η HRMA (High Resolution Melting 

Analyssis), όπως ερευνάται από τους Sacks et al., αντιμετωπίζει προκλήσεις με μη ειδικούς 

πολυμορφισμούς, αλλά επιδεικνύει το δυναμικό της για τον εντοπισμό της μετάλλαξης M184V 

(Sacks et al., 2016). Αυτές οι ποικίλες μεθοδολογίες συμβάλλουν στην κατανόηση της επι-

κρατούσας μετάλλαξης και καθοδηγούν αποφάσεις για την αποτελεσματική διαχείριση της 

HIV-1 λοίμωξης. 

 

4.7 Επιπολασμός της μετάλλαξης M184V  

Στη συστηματική μελέτη των Vani Vannappagari et al. συμπεριλήφθηκαν 127 μελέτες με 

>100.000 άτομα με σκοπό την ανίχνευση μεταλλάξεων μεταδιδόμενης αντοχής (transmitted 

drug resistance, ADR) καθώς και μεταλλάξεις επίκτητης αντοχής (acquired drug resistance, 

ADR) σε άτομα που βρισκόντουσαν ήδη υπό αντιρετροϊκή αγωγή. Σχετικά με τις μεταλλάξεις 

μεταδιδόμενης αντοχής στη Λατινική Αμερική οι DRMs στους NRTIs ανέρχονταν σε ποσοστό 

5% (n=95/1,961) και στους NNRTIs το ποσοστό ήταν 7% (n=142/1,961). H μετάλλαξη M184V 

ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 1% (n=18/3,295) ενώ στα υπό φαρμακευτική αγωγή άτομα το πο-

σοστό της M184V ήταν 55% (n=2,162/3,921).  

Στη Νοτιοανατολική Ασία ανιχνεύθηκε TDR σε NNRTIs σε ποσοστό 5% (n=90/1,756) 

χωρίς ανίχνευση μετάλλαξης στη θέση M184, ενώ η ADR σε NRTIs ανερχόταν σε 57% 

(n=13,976/24,602), σε NNRTI σε 69% (n=18,287/26,409) και η M184V ανιχνεύθηκε σε 50% 

(n=13,397/26,772). Στη Μέση Ανατολή και Βόρεια Αφρική ανιχνεύθηκε TDR σε NRTIs 4% 

(n=75/1,669), σε NNRTIs 6% (n=100/1,669) και η M184V σε ποσοστό 1% (n=18/1,669). Η 

ADR σε NRTIs ισούταν με 47% (n=70/149), σε NNRTIs 30% (n=45/149), και η M184V ανι-

χνεύθηκε σε 41% (n=82/200).  

Στη Βόρεια Αμερική έγινε εκτίμηση της TDR σε NRTIs σε ποσοστό 6% 

(n=1,062/17,951), σε NNRTIs 8% (n=1,413/17,951) και το ποσοστό της M184 ισούταν με 1% 

(n=216/15,401). Η ADR σε NRTIs ήταν 23% (n=86/378), σε NNRTIs 19% (n=70/378), και η 

μετάλλαξη M184V ανιχνεύθηκε σε 49% (n=2,668/5,464).  

Σε Ευρώπη και Ασία η TDR σε NRTIs ήταν 4% (n=1,371/33,957) και 2% (n=55/2,947) 

αντίστοιχα, σε NNRTIs 5% (n=1,553/33,957) και 3% (n=83/2,950) αντίστοιχα, και η M184 ανι-

χνεύθηκε σε 1% (n=67/11,700) και 2% (n=65/4,179), αντίστοιχα. Η ADR για την Ευρώπη υ-

πολογίσθηκε σε 70% (n=1,846/2,633) για NRTIs, 52% (n=1,382/2,633) για NNRTIs και ανι-
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χνεύθηκε η M184V σε 51% (n=1,344/2,633). Στην Ασία τα ποσοστά ήταν 55% (n=49/89) ) για 

NRTIs, 66% (n=59/89) για NNRTIs, και σε 20% (n=363/1,772) ανιχνεύθηκε η μετάλλαξη.  

Αξίζει να αναφερθεί πως στην Αφρική η αντοχή στα άτομα που βρίσκονται ήδη υπό 

αντιρετροϊκή αγωγή ανέρχεται σε 77% (n=702/917) για τους NRTIs, σε 80% (n=730/908) για 

τους NNRTIs, και το ποσοστό της μετάλλαξης ανέρχεται σε 70% (n=2,255/3,240).  

Από τα παραπάνω δεδομένα εκτιμάται ένα ποσοστό παγκόσμιας TDR 4% (n=2,719/60,567) 

για NRTIs, 6% (n=3,605/61,402) για NNRTIs, και η μετάλλαξη M184V ανιχνεύεται σε ποσο-

στό 1% (n=54/3,968). Παγκοσμίως, η ADR στους NRTIs είναι 58% (n=17,073/29,218), στους 

NNRTIs 67% (n=20,834/31,016), ενώ η μετάλλαξη M184V ανιχνεύεται σε ποσοστό 58% 

(n=17,073/29,218) (Vannappagari et al., 2019). 

Σε άλλη μελέτη των Emmanuel Ndashimye και Eric Arts έγινε εκτίμηση του επιπολα-

σμού της μετάλλαξης M184V/I σε άτομα χωρών χαμηλού-μέσου και υψηλού εισοδήματος 

(Low-Middle Income Countries - LMICs και Upper Income Countries - UICs, αντίστοιχα). Ως 

γενικό συμπέρασμα, ο παγκόσμιος επιπολασμός της μετάλλαξης M184V/I είναι υψηλός σε 

όλες τις χώρες ασχέτου εισοδήματος ειδικά στα άτομα που βρίσκονται ήδη υπό αντιρετροϊκή 

αγωγή. Συγκεκριμένα, σε νεοδιαγνωσθέντα άτομα LMICs η M184V/I ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 

1,2%. Σε άτομα που ξεκινούν ART αλλά έχουν ήδη TDR σε NRTIs η μετάλλαξη M184V/I ανι-

χνεύθηκε σε 54% σε LMICs και σε  31% σε UICs. Παγκοσμίως, σε άτομα που λαμβάνουν θε-

ραπεία η M184V/I είναι η πιο επικρατής μετάλλαξη που προσδίδει αντοχή σε NRTIs και κυ-

μαίνεται σε ποσοστό 53,5% έως 91,5% σε άτομα LMICs και σε ποσοστό 25% έως 87,4% σε 

άτομα χωρών ανώτερου και υψηλού εισοδήματος. Ασχέτως εισοδήματος, όσα άτομα εμφανί-

ζουν αντοχή στο φάρμακο Tenofovir, φέρουν τη μετάλλαξη M184V/I σε ποσοστό 83% 

(Ndashimye & Arts, 2021). 

Σε έρευνα των The TenoRes Study Group εκτιμήθηκε ο επιπολασμός της μετάλλαξης 

M184V/I σε άτομα που έχουν αποτύχει στην αντιρετροϊκή τους αγωγή. Στην Ασία η μετάλλαξη 

ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 49% (n=356), στην ανατολική Αφρική σε ποσοστό 61% (n=143), 

στην Λατινική Αμερική σε ποσοστό 60% (n=68), στη Βόρεια Αμερική σε ποσοστό 42% (n=94), 

στη Νότια Αφρική σε ποσοστό 59% (n=404), στη δυτική και κεντρική Αφρική σε ποσοστό 71% 

(n=107) και στη δυτική Ευρώπη σε ποσοστό 34% (n=754) (Gregson et al., 2016).  

Σε επόμενη μελέτη που έλαβε χώρα στο Βέλγιο για το χρονικό διάστημα 2013 έως και 

το 2019 αναλύθηκαν 3.708 αλληλουχίες νεοδιαγνωσθέντων ατόμων για την εύρεση μεταλλά-

ξεων ανοχής. Συγκεκριμένα, η μετάλλαξη M184V ανιχνεύθηκε σε 32 άτομα (0,86%), και η με-

τάλλαξη M184I βρέθηκε σε 7 άτομα (0,19%) (Mortier et al., 2022). 
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Σε μελέτη πραγματοποιήθηκε στην επαρχία Hunan της Κίνας έγινε προσπάθεια να α-

ξιολογηθεί ο επιπολασμός της επίκτητης αντοχής σε φάρμακα (ADR) σε άτομα που είχαν α-

ποτύχει στην ART από το 2012 έως το 2017. Τα αποτελέσματα έδειξαν μια σταδιακή αύξηση 

της επικρατούσας ADR, η οποία κυμαίνονταν από 2,17% έως 2,98% κατά τη διάρκεια της με-

λέτης. Από τα 2.295 δείγματα ατόμων που αναλύθηκαν με αποτυχία στην ART, 914 εμφάνι-

σαν μεταλλάξεις αντοχής. Η μετάλλαξη M184V αποτελούσε το 62,04% των μεταλλάξεων, δι-

καιολογώντας την υψηλή αντοχή στα NRTIs. Η μελέτη υπογράμμισε τη σημασία της συνεχούς 

παρακολούθησης της ADR σε άτομα με HIV που λαμβάνουν αντιρετροϊκά φάρμακα, παρά το 

σχετικά χαμηλό επίπεδο αντοχής στην επαρχία Hunan (Zou et al., 2020). 

Η μελέτη των Santos-Pereira A. et all πραγματοποιήθηκε στη Βραζιλία και περιείχε 

δεδομένα 20.226 ατόμων που ζουν με τον HIV από το 2008 έως το 2017. Στόχος ήταν η εκτί-

μηση του επιπολασμού των επίκτητων μεταλλάξεων αντοχής στα άτομα που έχουν αποτύχει 

στην ART. Η μελέτη απέδειξε ότι το 84,1% των PLWH εμφάνισε τουλάχιστον μία μετάλλαξη 

αντοχής σε κάποιο φάρμακο. Ιδιαίτερα, σημαντικό ήταν το γεγονός ότι η μετάλλαξη M184V 

είχε συχνότητα 65,53%, καθιστώντας την ως την πλέον πιο κοινή μετάλλαξη αντοχής στην 

ART. Τα ευρήματα υποδηλώνουν την ανάγκη διαρκούς παρακολούθησης και εξατομίκευσης 

της αντιρετροϊκής αγωγής στη Βραζιλία, προκειμένου να αντιμετωπίζονται τα εξελισσόμενα 

μοτίβα αντοχής στη φαρμακευτική αγωγή (Santos-Pereira et al., 2021). 

 

5. Συζήτηση  

Η καταπολέμηση του HIV-1 στον αντιμετωπίζεται αποτελεσματικά με τη χρήση αντιρετροϊκών 

φαρμάκων, αλλά η ανάπτυξη μεταλλάξεων αντοχής και συγκεκριμένα της μετάλλαξης M184V 

συμβάλλουν άμεσα σε μειωμένη δραστικότητα. Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση εξε-

τάζει τον επιπολασμό της μετάλλαξης Μ184V/I σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές και κατη-

γορίες ατόμων με HIV-1, προσφέροντας μια ολοκληρωμένη εικόνα της σημασίας της για τη 

διαχείριση της νόσου.  

Στη Λατινική Αμερική, όπου ο επιπολασμός της μετάλλαξης M184V σε μεταδιδόμενη 

αντοχή είναι 1%, το ποσοστό αυξάνεται σημαντικά σε άτομα υπό αντιρετροϊκή αγωγή, φτάνο-

ντας το 55%. Αντίστοιχα, στη Νοτιοανατολική Ασία, παρατηρείται ποσοστό 1% σε μεταδιδό-

μενη αντοχή, ενώ σε άτομα υπό αγωγή ανέρχεται στο 50%.  

Σε περιοχές με υψηλότερο εισόδημα, όπως η Βόρεια Αμερική και η Ευρώπη, το πο-

σοστό της μετάλλαξης M184V είναι χαμηλότερο στα νέα περιστατικά HIV λοίμωξης (1%-2%), 

αλλά σε άτομα υπό αγωγή, αυξάνεται σε εντυπωσιακά επίπεδα (49%-87%). Αντίστοιχα, στη 
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Μέση Ανατολή και τη Βόρεια Αφρική, το ποσοστό της M184V σε μεταδιδόμενη αντοχή είναι 

1%, αλλά σε άτομα υπό αγωγή φτάνει το 41%. 

Παγκοσμίως, ο επιπολασμός της M184V σε μεταδιδόμενη αντοχή ανέρχεται στο 1%, 

ενώ σε άτομα υπό αγωγή κυμαίνεται από 42% έως 71%, με τη Βραζιλία να ξεχωρίζει με πο-

σοστό 65,53%. 

Η μετάλλαξη M184V αποτελεί σημαντικό παράγοντα για την αντοχή στα αντιρετροϊκά 

φάρμακα, υπογραμμίζοντας τη σημασία της παρακολούθησης και προσαρμογής της θερα-

πείας. Η σταδιακή αύξηση του επιπολασμού της μετάλλαξης σε περιοχές όπως η Κίνα επιση-

μαίνει τη σημασία της συνεχούς παρακολούθησης. Συνολικά, η κατανόηση του επιπολασμού 

της μετάλλαξης M184V σε παγκόσμια κλίμακα παρέχει στους επαγγελματίες υγείας και τους 

ερευνητές σημαντικές πληροφορίες για τη βέλτιστη διαχείριση της θεραπείας του HIV-1 και 

την αντιμετώπιση της αντοχής στα φάρμακα. Η διαχείριση αυτή απαιτεί στρατηγικές που λαμ-

βάνουν υπόψη τη γεωγραφική κατανομή, το οικονομικό υπόβαθρο των χωρών που εκδηλώ-

νουν ανησυχητικά ποσοστά και τις εξελίξεις στον επιπολασμό της μετάλλαξης για μια αποτε-

λεσματική πρόληψη και έλεγχο του HIV-1. 

 

6. Επίλογος  

Η εξέλιξη του επιπολασμού της μετάλλαξης M184V στο γονιδίωμα του HIV-1 αντικατοπτρίζει 

τη δυναμική του ιού και τις προκλήσεις που αντιμετωπίζει η παγκόσμια κοινότητα της υγείας 

στον τομέα της αντιρετροϊκής θεραπείας. Η ποικιλία των ποσοστών εμφάνισης μεταλλάξεων 

αντοχής σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές και οι διαφορές μεταξύ των νεοδιαγνωσθέντων 

και των υπό θεραπεία ατόμων αναδεικνύουν τη σημασία της προσαρμογής των κλινικών 

προσεγγίσεων. 

Η εξέλιξη της μετάλλαξης M184V σε ποσοστά που ξεπερνούν το 50% σε ορισμένες 

περιοχές υπογραμμίζει την ανάγκη για συνεχή παρακολούθηση και έρευνα. Η πρόοδος της 

επιστήμης και η κατανόηση των μηχανισμών εντοχής είναι απαραίτητες για τη διαμόρφωση 

πιο αποτελεσματικών και εξατομικευμένων θεραπευτικών στρατηγικών. Η παγκόσμια κοινό-

τητα έχει μπροστά της την πρόκληση να προωθήσει έρευνες που θα κατανοούν τη δυναμική 

της μετάλλαξης M184V/Ι και θα προτείνουν νέες προσεγγίσεις στην αντιμετώπιση της αντο-

χής. Η εξατομίκευση της θεραπείας, λαμβάνοντας υπόψη τις χωρικές και κοινωνικές διαφο-

ρές, είναι ζωτικής σημασίας για τη βελτίωση των αποτελεσμάτων και την επίτευξη βιώσιμης 

αντιμετώπισης του HIV-1. 
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Σε κλίμα ραγδαίων εξελίξεων, η συνεχής παρακολούθηση της επιδημιολογίας της με-

τάλλαξης M184V/Ι αποτελεί κλειδί για την αντίληψη των προκλήσεων που επικρατούν σε πα-

γκόσμιο επίπεδο. Με ενισχυμένη συνεργασία μεταξύ κλινικών ερευνητικών ομάδων, εθνικών 

υγειονομικών αρχών και διεθνών οργανισμών, μπορούμε να διαμορφώσουμε πολιτικές και 

θεραπευτικές στρατηγικές που θα αντιμετωπίσουν αποτελεσματικά την πρόκληση της αντο-

χής στη θεραπεία του HIV-1. Με αυτόν τον τρόπο, μπορεί να επιτευχθεί πρόοδος προς την 

κατεύθυνση μιας πιο αποτελεσματικής, προσιτής και εξειδικευμένης αντιμετώπισης του HIV-1, 

προσφέροντας έτσι ελπίδα για ένα υγιές μέλλον. 
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