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Uzycie modeli molekularnych dla nadzoru nad lekoopornoscia i przewidywania

rozwoju sieci transmisji HIV i HCV

STRESZCZENIE
1.1. Wstep

Za epidemi¢ wirusa HIV w Polsce odpowiada gtéwnie subtyp B, jednak w ostatnich latach
obserwuje si¢ zmiang w rozkladzie subtypdéw, z tendencja wzrostowa czestosci sub-subtypu
A6, co w duzej mierze wynika z migracji z Europy Wschodniej. Ponadto waznym
zagadnieniem pozostaje lekooporno$¢, ktory jest zarOwno przyczyna, jak i konsekwencja
niepowodzenia terapii przeciwwirusowej. Aktualnie brakuje danych dotyczacych czestosci
mutacji zwigzanych z opornoscia na najnowsze leki antyretrowirusowe, obejmujacych duza
kohorte pacjentéw dotychczas nieleczonych oraz poddanych leczeniu. Celem pracy byta ocena
czestosci mutacji zwigzanych z lekoopornoscig oraz innych czynnikow mogacych potencjalnie
przyczyniac si¢ do niepowodzenia wirusologicznego nowych lekow stosowanych w leczeniu
zakazenia wirusem HIV-1: dorawiryny, dlugodziatajacego kabotegrawiru i rylpiwiryny oraz

inihibitorow integrazy.
1.2. Materialy i metody

Grupa badana obejmowata osoby zyjace z wirusem HIV-1, dotychczas nieleczone
antyretrowirusowo oraz pacjentéw uprzednio leczonych. Materiat do badan stanowita krew,
z ktorej wyizolowano HIV RNA za pomocg komercyjnych zestawdéw do izolacji. Nastgpnie
przeprowadzono sekwencjonowanie regionu proteazy, odwrotnej transkryptazy oraz integrazy
wykorzystujac dostgpne zestawy komercyjne. W wyniku sekwencjonowania metodg Sangera
uzyskano sekwencje PR/RT oraz INT, ktore poddano dalszej analizie. Internetowe algorytmy
pozwolity na okreslenie subtypu, natomiast do oceny lekoopornosci wykorzystano narzedzie
Stanford HIV Drug Resistance Database. Klastrowanie mutacji zwigzanych z opornoscig na
leki oraz potwierdzenie subtypdw wykonano przy uzyciu analiz filogenetycznych. Uzyskane

dane poddano analizie statystycznej.

1.3. Wyniki
Mutacje zwigzane z oporno$cig na dorawiryne byly rzadko obserwowane u badanych
pacjentow (1,6%). Wsrdd osob, ktore nie rozpoczely leczenia antyretrowirusowego, 99,3%

wykazywato petlna wrazliwo$¢ na DOR, podczas gdy u pacjentéw leczonych byto to 90,5%.

W obu grupach badanych zanotowano nizszg czestos¢ opornosci na dorawiryng w odniesieniu



do innych lekow NNRTI. W przypadku dtugodziatajacej terapii kabotegrawirem i rylpiwiryna
obecno$¢ pojedynczego czynnika zwigzanego z jej potencjalnym niepowodzeniem (Sub-subtyp
A1/A6 lub CAB/RPV RAMS) byta powszechna (~ 20,0% badanych), jednak kombinacja kilku
czynnikow predysponujaca do niepowodzenia terapii wystepowata rzadko (0,5% pacjentdéw).
Mutacje zwigzane z opornoscig na inhibitory integrazy obserwowano u 15,3% pacjentow,
ktorzy nie byli dotychczas leczeni antyretrowirusowo, jednak kluczowe mutacje, ktore
W znaczgcym stopniu wplywaja na lekoopornos¢, wystepowaly jedynie u 0,5% badanych.
Analiza czgstosci mutacji (gtdwnie mniejszosciowych) na przestrzeni lat wykazata zauwazalng
tendencj¢ spadkowa, zwlaszcza w grupie zakazen drogg heteroseksualng, ponadto nie
obserwowano klastrowania si¢ mutacji. Dodatkowo, w ostatnich latach zaobserwowano

systematyczny wzrost czgsto$ci sub-subtypu A6.
1.4. Wnioski

Mutacje zwigzane z opornoscig na dorawiryne wystepowaty rzadko oraz byly mniej
powszechne w pordwnaniu do wariantow zwigzanych z opornoscig na inne NNRTI. Dzigki
korzystnemu profilowi opornosci oraz wysokiej barierze genetycznej dorawiryna pozostaje

atrakcyjna opcja terapeutyczna.

Obecnos¢ pojedynczego czynnika zwigzanego z niepowodzeniem leczenia dlugodziatajacej
terapii kabotegrawirem i rylpiwiryng jest powszechna, jednak ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie czynnikéw w kombinacji, ryzyko niepowodzenia wirusologicznego terapii

CAB/RPV jest niskie.

Pomimo zmieniajacego si¢ rozktadu subtypow, kluczowe mutacje zwigzane z opornoscig na
INSTI pozostaja rzadkie, a czgstos¢ mniejszosciowych mutacji wykazuje tendencje spadkowa,
nie obserwuje si¢ rowniez znaczacego klastrowania mutacji. Bioragc jednak pod uwage wysoka
czgstos¢ wystepowania wariantu A6 w Polsce, monitorowanie wzorcow molekularnych
pozostaje kluczowe z perspektywy optymalnego wykorzystania inhibitorow integrazy,

zwlaszcza przy rozszerzonym wdrazaniu dlugodziatajacego kabotegrawiru.



