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Tyrimo tikslas. [vertinti ZIV infekuotiems pacientams skirtingy ZIV-1
mutacijy pasiskirstyma ir jy nulemtg atsparumg antiretrovirusiniams
vaistams (ARV).

Metodai. Mutacijy tipai ir atsparumas vaistams buvo tiriami 149
ZIV-1 infekuotiems pacientams, kuriy kraujo plazmos méginiai 2011~
2013 m. istirti Nacionalinéje visuomenés sveikatos priezitiros labora-
torijoje. ZIV-1 genotipas ir atsparumas vaistams tirtas pacientams, kuriy
plazmos virusinis kravis buvo ne mazesnis 2 000 kopijy/ml. Nustatyty
ZIV-1 mutacijy, sukelianéiy atsparumg specifiniams ARV preparatams,
duomenys buvo vertinami ,,HIV-1 Genotyping System Software v2.8°
tiesiogiai prisijungus prie ,Stanford HIV Drug Resistance Database®
(http://hivdb.stanford.edu), kur buvo tikrinama seky kokybé ir nustato-
mas viruso potipis.

Rezultatai. Su atsparumu ARV susije mutacijos buvo aptiktos 84 pa-
cientams, o i$ jy atsparumas vaistams (tiek faktinis, tiek potencialus) — 37
pacientams. Dazniausia aptiktos mutacijos, lemiancios atsparuma protea-
ziy inhibitoriams (PI), buvo L10V, L10IV, L10N, L10I, A71V. Sios muta-
cijos buvo nustatytos kartu su atsparumo nukleozidiniams atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriams (NATI) ir nenukleozidiniams atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriams (NNATI) mutacijomis. Dazniausios atsparu-
mo NATI mutacijos buvo A62V ir V75L, o NNATI mutacijos - V179D,
G190S, K103N ir E138A, kurios ir pavienés, ir kartu su kitomis mutaci-
jomis lemia tam tikro lygio atsparumg vaistams.

I$vados. Lietuvoje gydomiems ZIV infekuotiems asmenims biidinga
Sio viruso mutacijy jvairové: su atsparumu susietos ir su nustatytu ats-
parumu vaistams (25 % tyrime dalyvavusiy asmeny); su atsparumu susie-
tos, bet be nustatyto atsparumo vaistams (32 % tyrime dalyvavusiy as-
meny).

Prie§ paskiriant gydyma ZIV infekuotiems asmenims svarbu nustatyti
atsparuma ARV lemiancias mutacijas ir testi atsparumo ARV tyrimus jau
gydomiems pacientams.
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JVADAS

Zmogaus imunodeficito virusui (ZIV) gydyti vis
dar néra sukurta efektyviy ir vieningy metody.
Daugelis mokslininky $j desimtmetj didelj démesj
skiria jvairiy antiretrovirusiniy vaisty (ARV)
poveikio tyrimams ZIV-1 infekuotiems pacien-
tams. ZIV-1 gydyti yra licencijuoti 23 ARV: septyni
nukleozidiniai atvirkstinés transkriptazés inhibi-
toriai (NATI) (Lamivudinas (3TC), Abakaviras
(ABC), Zidovudinas (AZT), Stavudinas (D4T),
Didanozinas (DDI), Emtricitabinas (FTC), Tenofo-
vitas (TDF)), keturi nenukleozidiniai atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriai (NNATI) (Efavirenza
(EFV), Etravirinas (ETR), Nevirapinas (NVP), Ril-
pivirinas (RPV)), devyni proteazés inhibitoriai (PI)
(Atazanoviras/r (ATV/r), Darunaviras (DRV/r),
Fosamprenaviras/r (FPV/r), Indinaviras/r (IDV/r),
Lopinaviras/r (LPV/r), Nelfinaviras (NFV), Sikvina-
viras/r (SQV/r), Tripinaviras/r (TPV/r), Ritonaviras
(RTV)), vienas susiliejimo (angl. Fusion) inhibito-
rius (Enfuvirtidas (ENF)), vienas CCR5 korecepto-
riaus inhibitorius (Maravirokas (MVC)) ir vienas
integrazés inhibitorius (Raltegraviras (RAL)).

Kalbant apie CCR5 koreceptoriaus inhibitoriy
vertéty paminéti vieng labai jdomig studija, atlikta
E Libert ir kt. Jie tyré CD4 koreceptoriaus CCR5
geno laukinio (CCRS5) ir mutantinio (Accr5) aleliy
pasiskirstyma. Pastebéta, kad asmenys-homozigo-
tai pagal mutantinj alelj (Accr5) rodo didesnj at-
sparumg ZIV infekcijai. Ityrus 18 europiniy popu-
liacijy pastebétas mutantinio alelio (homozigotiné
buklé) daznio gradientas: didziausias daznis buvo
$iaurés Salyse (Suomijos ir Mordovijos populiaci-
jos — 16 %), o maziausias — piety $alyse (Sardinijos
populiacija - 4 %). Atkreiptas démesys j 2 skirtin-
go dydzio mikrosatelitus - IRI3.1, D35§4579 ir
IRI3.2, D354580 - issidésciusius atitinkamai CCR5
geno 5’ ir 3’ galuose. Jy paplitimo daznis irgi skiria-
si. >95 % Accr5 chromosomy turi IRI3.1 alelj, o
88 % — IRI3.2 (laukinio tipo CCR5 chromosomos
atveju atitinkamai bus 2 ir 1,5 %). Tai rodo, kad pas-
tarieji variantai negaléjo atsirasti dél vienos muta-
cijos. Vadinasi, buvo mutacijy serijos, prasidéjusios
pries kelis tikstan¢ius mety Siaurés Ryty Europoje,
rezultatas. Aukstas Accr5 alelio paplitimas kauka-
zoidy raséje negali buti paaiskintas paprastu atsi-
tiktiniu genetiniu driftu. Tai rodo, kad pagrindiné
atrankos kryptis susieta su alelio hetero- arba ho-
mozigotiskumu (31).

Daugelyje $aliy, kuriose taikomas ARV gydy-
mas, stebimas atsparumo vaistams paplitimas ir
gebéjimas ji perduoti, o tai labai apsunkina ZIV
terapijg. Tiksliai nustatyti ZIV atsparumg vais-
tams yra sudétinga, bet svarbu. Atsparumas vais-
tams, jgytas terapijos metu, kur kas labiau paplites
nei perduodamas atsparumas. Tyrimai rodo, kad
gydyti pacientai, turintys bent vieng atsparu-
mo vaistams mutacija, sudaro 76-90 %. Ilgalaikj
perduodamg atsparumg vaistams, nesant vaisty
poveikio, lemia jvairiy tipy mutacijos. Prie$ingai
nei pacientams, kuriems ZIV atsparumas vaistams
jgyjamas terapijos metu, pacientams, uzsikré-
tusiems atspariomis vaistams viruso atmainomis,
padidéja imlumas neatsparioms vaistams ZIV
atmainomis. Tokiu badu perduodamas vaistams
atsparus virusas (dél atsparumo vaistams muta-
cijos praradimo) gali tapti vaistams imliu virusu.
Skirtingai nei jgytos mutacijos, prarastosios gali
grizti gana greitai po atsparaus vaistams viruso
transmisijos (1). Mutacijos, lemiancios atsparuma
vaistams, gali bati 3 tipy: polimorfizmai, pradinés
ir antrinés mutacijos. Vertinant ZIV atsparumg
vaistams, rekomenduojama atkreipti démesj j
mutacijy ypatumus, genotipa ir realius fenotipy
tyrimy rezultatus (2). Nuo 2003 m. atsparumo
vaistams tyrimai paplito besivystanciose Salyse ir
buvo pripazinti kaip papildoma priemoné pacien-
tams, kuriems stebima plazmos viremija ir kurie
gydomi ARV. ZIV atsparumo vaistams tyrimas
pries pradedant terapija gali buti naudingas ir dar
negydytiems pacientams (1). Tyrimais jrodyta,
kad antiretrovirusiniy vaisty terapija, pritaikyta
atsizvelgiant | atsparuma nulemiancias mutacijas,
duoda daug geresnius rezultatus.

Lietuvoje beveik néra atlikty tyrimy, rodanciy,
kokig jtakg Zzmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1)
populiacijai daro ARV, nors, kaip rodo statisti-
ka, ZIV infekuoty asmeny problema Lietuvoje
kiekvienais metais didéja. Remiantis Statistikos
departamento duomenimis, ZIV nesiotojy skai-
¢ius 2008 m. pabaigoje buvo 1 242, 2013 m. pa-
baigoje — 2 060, 2014 m. balandzio 1 d. Lietuvoje
nustatyti 2 267 ZIV uzsikréte asmenys. I§ viso iki
§. m. balandzio 1 d. Lietuvoje uzregistruota 2 411
ZIV uzsikrétusiy asmeny, i§ kuriy 1 929 vyrai
ir 482 moterys (32). Siame darbe buvo tiriamos
ZIV mutacijos, lemiancios atsparuma ARV, ir ver-
tinamas rySys tarp jy ir atsparumo konkretiems
preparatams.
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Darbo tikslas — jvertinti skirtingy ZIV-1 poti-
piy mutacijy pasiskirstyma pacienty grupése ir
atsparuma ARV vaistams.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Pacientai

Darbe buvo tiriami kraujo plazmos méginiai as-
meny, kurie2011 m.spalio-2013m. gruodziomén.
buvo tirti Nacionalinéje visuomenés sveikatos
priezitros laboratorijoje dél ZIV infekcijos. At-
likta 213 tyrimy. ZIV infekuoty asmeny plazmos
méginiams buvo atlikta rutininé virusinio kravio
analizé. ZIV-1 RNR nerasta 5 pacientams, o 27 pa-
cientams aptiktas ZIV-1 RNR kiekis buvo <2 000
kopijy/ml. Mutacijos ir atsparumas vaistams buvo
nustatinéjami likusiems (181) ZIV-1 infekuotiems
pacientams. I§ jy tyrime dalyvavo 149 pacientai,
kuriy rezultatai ir yra aptariami Siame straipsnyje.

Virusinio krawvio (ZIV RNR) analizé

Tyrimo metu buvo nustatomas viruso daleliy
(kopijy) kiekis kraujo plazmoje. Tyrimui imta
0,5 ml paciento kraujo plazmos ir nustatytas ZIV-1
RNR kiekis, panaudojus automating sistema
»m2000“ (Abbott) pagal protokolg ,,0.5 ml HIV-1
RNA, v7.0“ Virusiné RNR buvo i$skirta rinkiniu
»Sample Preparation System RNA® (Promega/Ab-
bott). Laikui PGR (TL-PGR) nustatyti panaudotas
rinkiniy komplektas: ,RealTime HIV-1 Amplifi-
cation Reagent Kit“ (Abbott), ,RealTime HIV-1
Calibration Reagent Kit“ (Abbott) ir ,RealTime
HIV-1 Control Kit“ (Abbott). Tolimesniam tyri-
mui atrinkti méginiai, kuriy virusinis kravis buvo
ne mazesnis 2 000 kopijy/ml.

Sekoskaitos plazmos méginiy analizé

Naudotas rinkinys ,Viroseq® HIV-1 Genoty-
ping System v 2.0“ (Abbott). Virusiné RNR buvo
gryninama i$ 0,5 ml plazmos. Plazmos méginys
centrifuguojamas 4 °C temperatiroje 1 val., esant
25 000 g. Nupylus plazmg, nuosédos istirpintos
lizuojan¢iame buferyje inkubuojant kambario
temperattroje 15 min. Toliau vykdoma izopropa-
noliné / etanoliné RNR precipitacija. Nuosédose
esanti RNR istirpinta RNR buferyje. Priklausomai
nuo virusinio kravio (iki 15 000 kopijy/ml arba
per 15 000 kopijy/ml) buvo panaudota atitinka-
mai 50 arba 100 ul RNR buferio. Kartu su pacienty
méginiais buvo tiriami ir kontroliniai méginiai:

ZIV neigiama plazma (neigiama kontrolé) ir plaz-
ma su kultivuotu ZIV-1 B potipio defektiniu vi-
rusu ,,8E5“ (virusinis kravis 50 000-100 000 kopi-
ju/ml; teigiama kontroleé).

Vadovaujantis gamintojo instrukcijomis, paga-
mintas atvirkstinés transkripcijos (AT) reakcijos
misinys (kaip atvirkstiné transkriptazé naudoja-
ma MuLV revertazé). | termociklerj ,,GeneAmp
2700“ (Applied Biosystems) patalpinti mégintu-
véliai su 10 pl iSskirtos RNR ir paleidziama AT
programa (65 °C 30 s, 42 °C 5 min., pauzé, 42 °C
60 min., 99 °C 5 min., 4 °C >10 min.). Pauzés
metu j mégintuvélius su RNR supilta po 10 pl AT
misinio ir procesas pratestas. Pries AT pabaiga,
vadovaujantis gamintojo instrukcijomis, buvo
paruostas PGR misinys (su AmpliTag Gold DNR
polimerazés ir AmpErase UNG fermenty misi-
niu). ] mégintuvélius su kopijine DNR sulasinta
po 30 ul PGR misinio. Mégintuvéliai buvo jkelti
i termociklerj ,GeneAmp 9700 (Applied Bio-
systems) bei aktyvuota PGR programa (50 °C
10 min., 93 °C 12 min., (93°C 205,64 °C 455,66 °C
3 min.) 40 cikly, 72 °C 10 min., 4 °C >10 min.).
PGR metu gaunamas 1,8 kb ilgio pagausintas pol
geno transkriptas. PGR produkto kiekiui nustatyti
atlikta elektroforezé 1 % agaroziniame gelyje (Sig-
ma-Aldrich) naudojant Tris-boratinj (TBE) buferj
ir rinkinio sudétyje esanc¢ius molekulinio svorio
zymenis. Gelis dokumentuotas geliy dokumen-
tavimo sistema GelDoc XR+“ (Bio-Rad) ir pro-
grama ,Image Lab v2.0.1“ (Bio-Rad). Gauta in-
formacija véliau naudota PGR produkto skiedimo
santykiui apskaiciuoti prie§ ciklinés sekoskaitos
reakcija. Kad buty suardomi reakcijoje nedalyva-
ve oligonukleotidai ir ANTP likuciai, prie§ pra-
skiedziant amplifikatg pastarasis buvo apdorotas
fermenty misiniu EXO-Sap (DNR egzonukleazés
ir $arminés fosfatazés misinys): j mégintuvélius su
PGR produktu sulasinta po 5 pl EXO-Sap, mégin-
tuvéliai sudéti j termociklerj ,GeneAmp 9700°
bei aktyvuoti EXO-Sap programa (37 °C 15 min.,
85 °C 15 min., 4 °C >10 min.). ISvalius PGR pro-
duktus pastarieji praskiesti dejonizuotu vande-
niu apskaiciuotais santykiais (nuo 1:2 iki 1:10
arba pripilama vandens iki galutinio 60 pl tario).
Ciklinei sekoskaitai atlikti naudoti darbui paruos-
ti ciklinés sekoskaitos mi$iniai su juose esanciais
fluorescuojanciais dazais, Zymétais DNR gran-
dinés ilginimo reakcijos stabdymo nukleotidais
(»BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing kit®
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(Applied Biosystems)), kuriy kiekvienas pazymé-
tas abécélés raide, priklausomai nuo jame esancio
pradmens (A, B, C, D, E G, H). Reakcija vykdoma
PGR ploksteléje, j kurios Sulinélius sulasinama po
12 ul ciklinés sekoskaitos misiniy bei po 8 pl i$va-
lyto PGR produkto. Plokstelé uzdengiama spe-
cialiu silikoniniu dangteliu, patalpinama j termo-
ciklerj ,GeneAmp 9700 bei aktyvuojama ciklinés
sekoskaitos programa (96 °C 10 s, 50 °C 5's, 60 °C
4 min.); 25 ciklai, 4 °C >10 min.

Ciklinés sekoskaitos produktas nuo reakcijoje
nedalyvavusiy priemaidy valytas naudojant DNR
precipitacija su Na acetato ir etanolio misiniu. Valy-
mo metu gauta liofilizuota DNR istirpinta 20 pl
formamido (Applied Biosystems) ir atlikta terminé
denatiiracija 95 °C 2 min. Plokstelé patalpinta j ge-
netinj analizatoriy ,,ABI PRIZM 3100-Avant” (Ap-
plied Biosystems). Sekai nuskaityti naudota pro-
grama ,,Data Collector Software v1.0% o gauty seky
priminei perzitrai ir sekoskaitos proceso metu gau-
tiems prastos kokybés fragmentams pasalinti nau-
dota programa ,,Data Extractor v3.7° Kiekvienam
meéginiui gautas septyniy ~600 bp ilgio persiden-
giandiy ir prieSingomis kryptimis nuskaityty seky
rinkinys, pateiktas atskiromis abl formato bylo-
mis. Duomenys jkelti j programa ,.Viroseq® HIV-1
Genotyping System v 2.0“ (Abbott), kuri surenka
bendra sekos konsensusa. Programoje yra lauki-
nio ZIV-1 B potipio seka, kuri naudojama darbiniy
seky korekcijai. Rezultatas eksportuotas j teksting
byla FASTA formatu. Pastaroji jkelta j ,Stanford
HIV Drug Resistance Database“ (Stanford HIVdb)
(3), kurioje taip pat patikrinta seky kokybé bei nu-
statytas viruso potipis.

REZULTATAI

Atlikus 149 ZIV-1 infekuoty pacienty viruso
mutacijy ir atsparumo vaistams analize, su at-
sparumu ARV susietos mutacijos buvo aptiktos
84 pacientams, o atsparumas vaistams (tiek fak-
tinis, tiek potencialus) — 37 pacientams (apie 25 %
tyrime dalyvavusiy pacienty). Atsparumas vie-
nam preparatui nustatytas 13 pacienty: daugiausia
Nelfinavirui (NFV) - 9 atvejai, Fosamprenavirui/r
(FPV/r) - 2, Rilpivirinui (RPV) - 2. Daugybinis
atsparumas nustatytas 23 pacientams. Skirstant
pagal atsparumo vaistams laipsnj, auksto lygio
atsparumas nustatytas 12 pacienty, vidutinio
ir / arba Zemo lygio - 33 ir Zemo lygio - 20 pa-
cienty.

Didziausias mutacijy skai¢ius buvo susietas
su atsparumu PI. Jos aptiktos 64 pacientams (nu-
statytas 72 mutacinis jvykis) (1 pav.).

Daugeliui pacienty PI mutacijos buvo nustaty-
tos su kitomis lydin¢iomis mutacijomis, susie-
tomis su atsparumu PI ir / arba NATI, NNATI
(1 lentelé).

Mutacijos, sukeliancios atsparuma NATI, buvo
aptiktos 18 ZIV-1 infekuoty pacienty (nustatyta
30 mutaciniy jvykiy) (2 pav.).

Atsparumo NATI ir jas lydin¢iy mutacijy pa-
siskirstymas bei jtaka atsparumui vaistams pateik-
ta 2 lenteléje.

Atsparumo NNATI mutacijos nustatytos 26
pacientams (nustatyti 39 mutaciniai jvykiai)
(3 pav.).

NNATI mutacijos ir atsparumas vaistams pa-
teikta 3 lenteléje.
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1 lentelé. Mutacijos ir atsparumas proteazés inhibitoriams (PI)

PI Pacienty
mutacijos | skaicius

Lydincios mutacijos Atsparumas vaistams

PI - M46I, L101I, L33FL ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV,

2 1
V825 NATI - M184MV SQV/r, TPV/r.

A71T 2 - -

A71V 23 - -

L10IL 3 - -

L10I 7 - NFV

L1ON ] NATI - D67N, K70EK, M1841, K219EK 3TC, ABC, AZT, D471, DDI, FTC,
NNATI - K101KN, Y181C,G190S TDE DLV, EFV, ETR, NVP
PI - A71V
L10vV 4 NATI - M41L, T215S NFV, ABC, AZT, D4T, DDI, TDF

NNATI - K103KR

PI - M46I, V82§, L101 ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV,

L33FL 1
33 NATI - M184MV SQV/r, TPV/r, 3TC, ABC, FTC

L90LW 2 - -

G73A 1 PI - I84M ATV/r, NFV/r, SQV/r
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2 lentelé. Mutacijos ir atsparumas nukleozidiniams atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams (NATT)

NATI Pacienty . . .
. . Lydlnc1os mutacijos Atsparumas vaistams
mutacijos | skailius
A62AV 1 = _
A62V 4 - -
A62V 2 PI - L10IL, NNATTI - Y188CY, F227CF NFV, EFV, NVB, ETR, RPV
D67N 5 PI - L10N, NATI - K70EK, M1841I, K219EK, K70E 3TC, ABC, AZT, D4T, DDI,
NNATTI - K101KN, Y181C, G190S, K101E, Y188L.  FTC, TDE DLV, EFV, ETR, NVP
3TC, ABC, D47, DDI, FTC,
K65KR 1 NNATI - K103N, G190AG TDE EFV, ETR. NVP RPV
K70E ] NATI - D67N, M1841 3TC, ABC, DDI, FTC, TDE
NNATI - K101E, Y188L DLV, EFV, ETR, NVB RPV
K70EK 1 PI - L10N, NATT - D67N, M184I, K219EK, K70E 3TC, ABC, AZT, D47, DDI,
NNATTI - K101KN, Y181C, G190S, K101E, Y188L.  FTC, TDE DLV, EFV, ETR, NVP
K219EK 1 PI - L10N, NATI - D67N, M184I, K70EK, K70E 3TC, ABC, AZT, D47, DDI, FTC,
NNATTI - K101KN, Y181C, G190S, K101E, Y188L TDE DLV, EFV, ETR, NVP
Y115F ! NATI - L74V, M184V NNATI - K103N, V108]I, NFV, 3TC, ABC, DDI, FTC,
E138G, V179E EFV, ETR, NVBE, RPV
L74V ] NATI - Y115E M184V NNATT - K103N, V1081, NFV, 3TC, ABC, DDI, FTC,
E138G, V179E EFV, ETR, NVB, RPV
M184I 5 PI - L10N, NATI - K70EK, D67N, K219EK, K70E 3TC, ABC, AZT, D47, DDI,
NNATTI - K101KN, Y181C, G190S, K101E, Y188L.  FTC, TDE DLV, EFV, ETR, NVP
ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r,
PI - L10L, NATI - Y115E L74V, V75L, NNA- /n FPV/r, IDV/y, LPV/r
M184V 2 NFV, 3TC, ABC, DDI, FTC,
TI - K103N, V1081, E138G, V179E, G190S
EFV, ETR, NVBE RPV
ATV/r, EPV/y, IDV/r, LPV/1,
M184MV 2 PI - M461, V82S, L10I, L33FL. NATI - V75L NFV, SQV/r, NPV/r, 3TC, ABC,
DDI, FTC
3TC, ABC, FTC, EFV, ETR,
M184IMV 1 PI - L10I, NATI - V75L, NNATI - K101EK, G190S NVB RPV
M41L 2 PI - L10V, NATI - T215S ABC, AZT, D4T, DDI, TDF
T215S 2 PI - L10V, NATI - M41L ABC, AZT, D4T, DDI, TDF
PI - L10I 3TC, ABC, FTC, EFV, ETR,
V75L 4 NATI - M184IMV, M184V, M184MV NVPB RPV, DDI, ATV/r, EPV/r,
NNATI - G190S, K101EK IDV/r, LPV/r, NFV
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3 lentelé. Mutacijos ir atsparumas nenukleozidiniams atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams (NNATT)

NNATI Pacienty
mutacijos skaicius

Lydinc¢ios mutacijos Atsparumas vaistams

E138A 2 - RPV

E138AE 1 - -

F227CF 1 NATI - A62V EFV, ETR, NVPB, RPV

PI - K65KR 3TC, ABC, D4T, DDI, FTC, TDE,
G190AG 1 G ABC G

NNATI - K103N EFV, ETR, NVB RPV

PI-L10ON
Y181C 1 NATI - D67N, K70EK, M184I, K219EK
NNATTI - K101KN, G180S

3TC, ABC, AZT, D471, DDI, FTC,
TDE DLV, EFV, EIR, NVP

NATI - D67N, K70E, M 1841 3TC, ABC, DDI, FIC, TDE EFV,

K101E 2 NNATI - Y188L, G190S ETR, NVR.RPV

PI-LION
K101KN 1 NATI - D67N, K70EK, M184I, K219EK
NNATI - Y181C, G190S

3TC, ABC, AZT, D471, DDI, FTC,
TDE DLV, EFV, ETR, NVP

K103N 2 - EFV, NVP

K103R 3 NNATI - V179D EFV, ETR, NVB RPV

NATI - L74V, Y115F, M184V 3TC, ABC, D471, DDI, FTC, TDE,
NNATI - V1081, E138G, V179E EFV, ETR, NVPE, RPV, NFV

V108I 1

V179D 1 - EFV, ETR, NVB, RPV
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REZULTATU APTARIMAS

ZIV infekuoty asmeny perduodamas atsparus
vaistams virusas sumazina pradinio ir vélesnio
gydymo veiksmingumg. Europoje yra rekomen-
duojami anksciau negydyty ligoniy genotipinio
atsparumo tyrimai ankstyvosiose ligos stadijose.
Nustatyta, kad buty tikslinga atlikti atsparumo
ARV tyrimus, kai jis siekia apie 1-5 % ZIV infe-
kuoty asmeny (24). Taciau problema ta, kad tiks-
liai nustatyti ZIV atsparuma vaistams yra sudétin-
ga, nes reikia atlikti ir genotipinj, ir fenotipinj
atsparumo vaistams testg.

Lietuvoje yra tik pavieniai ARV poveikio ZIV
infekuotiems asmenims tyrimai. S. Caplinskas ir
kt. (4) atliko 138 pacienty, kuriems 1990-2008 m.
diagnozuotas ZIV-1 tipas, tyrimg. Siekta iSsi-
aiskinti ZIV-1 tipo genotipus ir vaistams atspa-
riy virusy perdavima. Tyrimas parodé ypac zema
mutacijy, lemianciy atsparuma vaistams, papli-
timg tarp 27 naujai infekuoty ir negydyty in-
dividy: tik vienam naujai infekuotam ZIV-1 ir
negydytam asmeniui buvo nustatyta vienintelé
mutacija T215S, susijusi su NATI. Paprastai $i
mutacija nesukelia fenotipinio atsparumo NATI,
bet daznai gali buti aptikta virusy kamienuose, ir
turi jtakos atsparumg vaistams lemianciy muta-
cijy T215Y bei T215F atsiradimui. Perduodamy
vaistams atspariy kamieny nebuvima Lietuvoje
galima paaiskinti tuo, kad ZIV pas mus paplito
vélai, o pacientai yra i§ karto gydomi moderniais
veiksmingais antiretrovirusiniais vaistais (4).

Siame darbe tirta 149 ZIV infekuoty pacienty
atsparumas vaistams. Atsparumas PI nustatytas
17 pacienty (9 %): 3 pacientams atsparumas PI
pasireiské su viruso A potipiu, 2 pacientams - su
potipiu A/B, 2 - su potipiu A/CRFO1_AE, 2 - su
potipiu B, 2 - su potipiu CRFO1_ AE, 1 - su poti-
piu CRFO1_ AE/A, 1 - su potipiu CRF02_ AG,
3 - su potipiu CRF02_ AG/K ir 1 - su potipiu G.
Atsparuma PI lemiancios mutacijos skirstomos
j didzigsias ir mazasias. Tyrimo metu didziosios
mutacijos M46I ir V82S buvo aptiktos vienam pa-
cientui su subtipu CRFO1_AE/A. Aptiktoji muta-
cija M46I yra mutacijos M461/L variantas, ji, kaip
ir mutacija L33F, badama nepolimorfiné daugeliui
viruso potipiy, yra paplitusi tarp A ir CRFO1_AE
potipiy (paplitimas siekia 0,5-1 %) (5, 6, 10-12).
I§ kristalografiniy duomeny mutacijos M46] vaid-
muo atsparumui lieka nezinomas, bet §i muta-

cija indukuoja natyvaus fermento konformaci-
nius pokycius, lemiancius jo stabilumg ir / arba
aktyvuma (7). Tyrimg vertinant Stanfordo HIV
duomeny bazéje nustatyta, kad pacientams su
didziyjy PI mutacijy M46I ir V82S kombinacija
nustatomas atsparumas vaistams: didelis atsparu-
mas vaistams 3TC, FTC; tarpinis atsparumas
ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV; mazas atsparu-
mas SQV/r ir potencialiai mazas atsparumas ABC.
Didziosios mutacijos buvo aptiktos kartu su PI
mazosiomis mutacijomis L10I, L33FL ir NATI
(M184MV) mutacija. V82S mutacija, kaip ir M46],
yra nepolimorfiné. Pavyzdziui, preparatai ATV,
IDV, LPV ir TPV veikia kaip atrankos veiksnys,
isryskinantis ZIV populiacijas su nepolimorfine
V82S mutacija (6). PI didziosios mutacijos (M461
ir V82S) buvo nustatytos 1 pacientui; mazosios
mutacijos — 70 pacienty; A71AV mutacija - 2
pacientams su viruso B potipiu. Pacientams su
mutacija A71AV atsparumas vaistams nenustaty-
tas, nes paviené §i mutacija atsparumo vaistams
neindukuoja, taciau ji aptinkama kombinacijo-
je su didziaja PI mutacija I50L ir / arba mutaci-
jomis, nesusietomis su atsparumu vaistams. LI50L
ir A71AV mutacijy kombinacija lemia atsparuma
jvairiems PI (8).

Mutacija A71T, kuri nustatyta 4 pacientams,
vienam i$ jy (kombinacija su V179D) lémé ats-
paruma EFV, ETR, NVP, RPV. Kitam pacientui si
mutacija kartu su L10IL mutacija atsparumo vais-
tams nesukélé, taip pat viena §i mutacija atsparu-
mo vaistams nelémé (2 pacientams atsparumas
vaistams neaptiktas). Vienam i$ 25 pacienty A71V
mutacija kartu su L10V mutacija lémé potencialiai
mazg atsparuma NFV, kitam pacientui $i mutacija
buvo aptikta kartu su L33I mutacija, bet kaip ir
kitiems 23 pacientams, kur A71V buvo aptikta
viena, atsparumas vaistams nenustatytas. Atlikti
tyrimai rodo, kad esant vienai i§ mutacijy (M361
ar A71V) nenustatomi jokie reik§mingi atsparu-
mo vaistams pokyciai. Sios mutacijos sietinos su
padidéjusiu kryZzminiu atsparumu vaistams kartu
su mutacija D30N. Pacios savaime, kaip natira-
laus polimorfizmo i$dava, jos gali nukreipti viru-
so evoliucija link tokiy mutacijy, kurios padeda
iSvengti inhibitoriy prisijungimo ir leidziancia is-
saugoti katalitinj fermento aktyvumga (9).

Proteazés aminorugsciy sekos 10 pozicijoje
yra keli mutacijy variantai (L10V, L10IV, L10N,
L10I), lemiantys atsparumg skirtiems vaistams, jie
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pasitaiko Zymiai dazniau nei kitos PI mutacijos.
Sios mutacijos lémé atsparumg vaistams kartu
su NATI ir NNATI mutacijomis. Mutacija L10IL
buvo nustatyta 6 pacientams (3 pacientams $i
mutacija aptikta be lydinc¢iy mutacijy ir be at-
sparumo vaistams) ir dviems i$ jy 1émé atsparuma
vaistams: vienam - NFV, ETR, NVE, RPV (kar-
tu su NNATI mutacija V179D), kitam - NFV,
EFV, NVP (kartu su NATI mutacija A62V ir
NNATI mutacija Y188CY). 14 pacienty nustatyta
mutacija L10I, 7 pacientams ji aptikta be lydin-
¢iy mutacijy (1 i§ jy sukelia maza atsparuma
NFV), kitiems 7 pacientams aptikta su lydin¢iom
mutacijom ir lémé atsparuma vaistams: vienam i$
ju — atsparuma 3TC, ABC, DDI, FTC, EFV, ETR,
NVPB RPV, ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV, $i
mutacija aptikta kartu su NATI (V75L, M184V)
ir NNATI (G190S) mutacijomis; antram L10I
mutacija aptikta kartu su PI (Q58E) ir NNATI
(A98G) mutacijomis ir lémé atsparumg TPV/r,
DLV, NVP; tre¢iam pacientui $i mutacija lémé at-
sparuma ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV, nes
ji nustatyta kartu su atsparumo NATI (V75L,
M184IMV) ir NNATI (K101EK, G190S) muta-
cijomis; ketvirtam pacientui §i mutacija aptikta
su PI (L33F) ir NATI (M184MV) mutacijomis ir
lémeé atsparuma ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/1, NFV,
SQV/r, NPV/r, 3TC, ABC, FTC; penktam pacien-
tui $§i mutacija 1émé atsparumg RPV ir buvo ap-
tikta kartu su NNATI (E138A) mutacija; $eStam
pacientui ji nustatyta kartu su NNATI (K101EK ir
E138A) mutacijomis ir lémé atsparuma EFV, ETR,
NVB RVP; o septintam - kartu su NATI (V75L,
M184IMV) ir NNATI (G190S) mutacijomis, lémé
atsparumg daugeliui vaisty (ATV/r, FPV/r, IDV/r,
LPV/r, NFV, 3TC, ABC, DDI, FTC, EFV, ETR,
NVP RPV).

Mutacija L10V nustatyta 9 pacientams, i§ kuriy
5 pacientams L10V aptikta be lydin¢iy mutacijy,
o vidutinis atsparumas vaistams nustatytas 1 pa-
cientui - NFV. Kitiems 4 pacientams §i mutacija
aptikta su lydin¢iomis mutacijomis. Vienam pa-
cientui mutacija L10V nustatyta kartu su NNATI
(K103KR) ir lémé mazg atsparumg NFV. Dviem
pacientams $i mutacija aptikta kartu su NATI
(M41L/T215S) mutacija. Siy mutacijy derinys lémé
vidutinj atsparumg AZT, D4T ir mazg atsparuma
ABC, DDI, TDFE Ketvirtam pacientui $i mutacija
lémé vidutinj atsparumg NFV ir buvo aptikta kar-
tu su atsparumo PI mutacija (A71V).

Nustatyta, kad mutacija L10I sukelia atsparuma
SQV/r (10). L10I/V mutacija yra polimorfiné, t. y.
kartu su kitomis PI mutacijomis gali sumazinti
jautruma PI arba padidinti viruso replikacija, su-
mazindama jautrumg PI. Mutacija L10I/V yra pa-
galbiné polimorfiné mutacija, ji arba sumazina vi-
ruso jautruma PI, arba paskatina virusy, turinc¢iy
atsparumo PI mutacijas, replikacija (6). Muta-
cija L1ION nustatyta vienam pacientui ir kartu su
NATI (D67N, K70EK, M1841, K219EK) ir NNATI
(K101KN, Y181C, G190S) mutacijomis lémé ats-
paruma 3TC, ABC, AZT, D41, DDI, FTC, TDE
DLV, EFV, ETR, NVP; didelj atsparuma 3TC, FTC,
DLV, EFV, ETR, NVP; vidutinj atsparumg ABC,
DDI ir mazg atsparuma AZT, D4T ir TDF. Muta-
cija L10V nustatyta 8 pacientams ir tik dviems i$
ju buvo budingas atsparumas NFV. Esant L10I ir
L33FL mutacijy deriniui (nustatyta vienam pa-
cientui), nulemiamas atsparumas vaistams ATV/r,
FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV, SQV/r, TPV/r. Muta-
cija L33F nustatyta 2 pacientams, kuriems buvo
budingas ir potencialiai mazas atsparumas FPV/r.
L33F mutacija paplitusi tarp negydyty asmeny
(apie 1 %) su potipiais A, CRF02_AG ir CRF01_
AE. (Musy tirti 2 pacientai buvo su CRFO1_AE
potipiu.) Mutacija L33F nepolimorfiné, aptinka-
ma apie 1 % negydyty pacienty su A, CRFO1_AE
ir CRF02_AG potipiais. Sig mutacijg isryskina visi
PI, i$skyrus AT'V/r, IDV/r ir SQV/r. Kartu su kito-
mis atsparumga PI indukuojanc¢iomis mutacijomis,
ji sietina su mazu jautrumu DRV/r, FPV/r, LPV/,
TPV/r ir galimai NFV (5, 6).

Pagal S. Y. Rhee ir kt. (11), dazniausia pasi-
taikan¢iuose astuoniuose viruso potipiuose tarp
reik§mingy mutacijy dominuoja nepolimorfi-
nés (autoriy tyrime tokiy buvo 40 i§ 46), o tarp
nereik§mingy mutacijy nepolimorfinés muta-
cijos sudaro nedidele dalj (autoriy tyrime 14
i§ 154). Musy tyrimo metu buvo aptiktos $ios
nepolimorfinés reik§mingos mutacijos: L10I,
L33F ir Q58E. Mutacija L10I nustatyta 20 %
visy potipiy ZIV virusui (A - 10 %, A/CRF01_
AE -1,4%, B -3 %, CRFO1_AE/A -3 %, CRF02_
AG/K - 1,4 %, G - 1,4 %). Mutacija L33F aptik-
ta potipyje CRFO1_AE dviems pacientams (3 %
tiriamyjy) ir vienam i$ jy lémé atsparuma FPV/r.
Mutacija Q58E - potipyje G (1,4 % tiriamyjy)
kartu su PI (L10I) ir NNATI (A98G) mutacijomis,
kurios lémé atsparuma TPV/r, DLV, NVP. Muta-
cijos L10I ir Q58E buvo nustatytos pacientui su
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viruso potipiu G. Sios mutacijos sukelia atsparumg
TPV/r. Q58E mutacija yra nepolimorfiné pagal-
biné mutacija, susieta su Zemo lygio atsparumu
daugumai PI (6). Genetiniai skirtumai tarp ZIV-1
potipiy gali bati labai svarbas klinikiniam ir
prie$virusiniam gydymui bei atsparumo vaistams
priezitrai, nes dabar pasaulyje (ir Lietuvoje) vy-
rauja jvairas ne B potipio virusai (12).

Pacientams su mazosiomis PI mutacijomis
G73A ir I84M (nustatyta vienam pacientui) bu-
dingas atsparumas ATV/r, NFV, SQV/r. Mutacija
L90LW (potipiuose C ir CRFO01_AE) nustatyta
dviems pacientams, bet atsparumas vaistams ne-
aptiktas. Esant L33 ir A71V mutacijoms, atsparu-
mas vaistams taip pat nebuvo nustatytas, o pats
mutacijy derinys aptiktas vienam pacientui su vi-
ruso potipiu B.

Trims pacientams, kuriems Stanfordo HIV db
programinis algoritmas pateiké rezultatg dél po-
tencialaus Zemo lygio atsparumo NFV, tiesiogiai
su atsparumu susietos mutacijos nenustatytos.
Taciau visi 3 pacientai turéjo mutacijy (E35D,
M361, H69K, L89M) derinj kartu su kitomis (tie-
siogiai su atsparumu nesusietomis) mutacijomis.
Mutacija E35D - pabégimo nuo imuninio atsako
mutacija (13, 14), bet kai kuriuose $altiniuose sie-
jama su atsparumu PI, bet ne NFV (15). Mutacija
M36I kai kuriuose literattros $altiniuose jvardyta
kaip sukelianti atsparumg NFV (9). H69K muta-
cija, kartu su mutacijomis M361 ir L89M, dazniau-
sia lemia atsparuma TPV (16). Mutacija L89M kai
kurie autoriai sieja su atsparumu SQV, NFV, RTV,
APV ir LPV (17). Mutacijy M36I, H69K ir L§OM
derinys siejamas su padidéjusia rizika perduoda-
mo atsparumo PI pacientams su viruso potipiu
CRF02_AG (16).

Tyrimo metu 18 ZIV-1 infekuoty pacienty buvo
nustatyta 30 atsparumo NATI mutacijy. Mutacija
A62AV - 1 pacientui, bet atsparumas vaistams
nenustatytas. A62V mutacija - 6 pacientams, 4 i$
ju mutacija A62V nustatyta be lydinc¢iy mutacijy,
0 2 pacientams pasireiské atsparumas vaistams,
nes $i mutacija buvo aptikta kartu su atsparumo
PI ir NNATI mutacijomis: vienam pacientui kar-
tu su L10IL ir Y188CY mutacijomis ir lémé maza
atsparumg NFV ir EFV bei didelj atsparumg NVP;
kitam pacientui - su F227CF mutacija ir lémeé
vidutinj atsparuma EFV, ETR, NVB, RPV. A62V
yra pagalbiné mutacija, kuri daznai pasitaiko kar-
tu su multinukleozidinio atsparumo mutacijomis

K65R arba Q151M. Viena ji nesugeba sumazinti
jautrumo NATI. Mutacija A62V budinga poti-
piui A, yra nepolimorfiné ir yra paplitusi buvu-
siose Soviety Sajungos Salyse (18). Tyrimo metu
$i mutacija nustatyta A, A/B, A/CRFO1_AE ir
CRFO01_AE/A potipiuose.

Mutacija D67N aptikta 2 pacientams, vienam i$
jy - suviruso C potipiu buvo aptikta kartu su NATI
(K70E, M184I) mutacijomis ir kartu su atsparu-
mo NNATI mutacijy deriniu (K101E ir Y188L).
Sios mutacijos lémé didelj atsparumg 3TC, FTC,
NVP RPYV, vidutinj atsparumg ABC, DDI ir maza
atsparumg TDF, ETR. Kitam pacientui su viru-
so A potipiu ji buvo aptikta su PI (L10N), NATI
(K70EK, M184I, K219EK) ir NNATI (K101KN,
Y181C, G190S) mutacijomis. Sis mutacijy deri-
nys lémé didelj atsparumg 3TC, FTC, DLV, EFV,
ETR, NVP, vidutinj atsparumg ABC, DDI ir maza
atsparumg AZT, D41, TDE. Mutacija D67N yra
nepolimorfiné timidino analogy mutacija (TAM),
susijusi su Zemo lygio atsparumu AZT ir D4T. At-
siradusi su kitomis TAM, ji sumazina jautruma
ABC, TDF ir DDI (19). Tyrimo rezultatai rodo,
kad virusai su unikaliomis TAM (jskaitant D67N
ir / ar K219Q / E) dazniausia aptinkami asmenims
su naujai diagnozuota ZIV infekcija ir parodo
didéjancia jvairove virusy-revertanty populiacijo-
je. Sios mutacijos pagerina ZIV prisitaikomumg,
islikima negydyty asmeny populiacijoje ir padidi-
na antrinio perdavimo galimybe (19).

K65KR mutacija buvo nustatyta vienam pa-
cientui kartu su atsparumo NNATI mutacijomis
K103N bei G190AG. Pastarosios lemia didelj ats-
paruma NVPB EFV; vidutinj atsparuma 3TC, ABC,
D4T, DDI, FTC, TDF ir mazg atsparumg ETR,
RPV.

Mutacija K70E aptikta vienam pacientui kartu
suNATI(D67N, M184I) mutacijomisir suatsparu-
mo NNATI mutacijy deriniu (K101E ir Y188L).
Sios mutacijos 1émé atsparumg 3TC, FTC, NVP,
RPV, ABC, DDI, TDF, ETR. Vienam i§ pacienty
nustatyta mutacija K70EK, o kitam - mutacija
K219EK kartu su atsparumo PI (L10N), NATI
(D67N, M184I) ir NNATI (K101KN, Y181C,
G190S) mutacijy deriniais. Sios mutacijos lémé
didelj atsparumg 3TC, FTC, DLV, EFV, ETR, NVP;
vidutinj atsparumg ABC, DDI ir mazg atsparuma
AZT, D4T, TDE Mutacijos K70E/G néra daznos
ir atsiranda pacientams, kuriems buvo taiky-
tas gydymas ABC, TDF ir D4T. Jos nuosaikiai



ZIV-1 dazniausios mutacijos ir atsparumas antiretrovirusiniams vaistams 71

sumazina jautrumg tokiems NATI, kaip TDE
ABC, DDI, galimai 3TC ir FTC bei padidina jaut-
ruma AZT (20).

Mutacija M184I nustatyta 2 pacientams ir kaip
mutacijos K70EK ir K219EK kartu su PI, NATT ir
NNATI mutacijy deriniais lémé atsparumg tiems
patiems vaistams. Vienam pacientui M184V mu-
tacija buvo nustatyta kartu su atsparumo PI (L10I),
NATI (V75L) ir NNATI (G180S) mutacijomis
ir 1émé didelj atsparumag 3TC, FTC, EFV, NVP;
mazg atsparumg ABC, NFV ir potencialiai maza
atsparuma ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV.
Kitam pacientui ji aptikta kartu su NATI L74V ir
Y115F bei su NNATI mutacijomis K103N, V108I,
E138G, V179E. Sis mutacijy derinys lémé didelj
atsparuma 37TC, ABC, DDI, FTC, EFV, NVP; maza
atsparumg ETR, RPV ir potencialiai mazg NFV.

Dviem pacientams buvo nustatyta M184MV
mutacija: vienam pacientui - kartu su PI (M46],
V82§, L101, L33F) mutacijomis ir lémé atsparuma
3TC, ABC, FTC, ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r,
NFV, SQV/r, NPV/r, o kitam - kartu su NATI
(V75L) mutacija ir lémé didelj atsparumg 37C,
FTC; mazg atsparumg ABC ir potencialiai maza
atsparuma DDL

Mutacija M184I aptinkama prie$ atsirandant
mutacijai M184V dél daznesnio nukleotidy mainy
varianto. Peréjimas i§ varianto M1841 | M184V
jvyksta per kelias viruso replikacijos savaites. Ga-
lutinis variantas (M184V) aptinkamas daugumai
pacienty kartu su atsako 3TC ir FTC preparatams
nebuvimu (20, 21).

L74V mutacija iryskéja dél atrankinio ABC
ir DDI poveikio. L74V kartu su M184V yra pa-
¢ios jprasciausios mutacijos, atsirandancios pa-
cientams, gaunantiems vaisty kombinacija 3TC +
ABC. Kartu jos sumazina jautruma ABC dau-
giau nei 5 kartus, o DDI - daugiau nei 2 kartus.
Mutacija L74V padidina jautruma AZT, §i terapija
pasirenkama tam, kad buty iSvengta $ios mutaci-
jos pasirodymo. Priesingai, norint i§vengti L74V
mutacijos, TDF terapija netaikytina, nors tos
mutacijos buvimas didina jautrumg in vitro. ABC
ir TDF veikia kaip atrankinis veiksnys, isryskinan-
tis mutacija Y115E Paviené ji 3 kartus sumazina
jautruma ABC, taciau jautrumg TDF mazina nezy-
miai. Kartu su K65R arba Q151M, Y115F muta-
cijomis ji sinergeti$kai mazina jautrumg ABC ir
TDF. Mutacijy derinys Y115F/M184V yra susijes
su sumazéjusiu jautrumu ABC (22).

Mutacijy derinys M41L/T215S buvo nustaty-
tas 2 pacientams. Jiems abiems buvo budingas
atsparumas tiems patiems vaistams - ABC, AZT,
D47, DDI, TDF. Mutacija M41L yra TAM ir visa-
da atsiranda su mutacija T215Y. Sis mutacijy de-
rinys suteikia auksto lygio atsparuma AZT ir D47,
vidutinio lygio atsparuma DDI, TDF ir ABC. Vis
deélto virusai su trigubu mutacijy deriniu (M41L,
T215Y, M184V) sukelia vidutinio lygio atsparuma
AZT, D4T bei zemo lygio atsparumag TDF. Viru-
sai su mutacija T215S yra revertantai i§ varianto
T215Y/E Pacientai, uzsikréte variantu T215Y/E
daznai patiria tokio tipo reversija. Kai kuriems
pacientams, negydytiems ARV ir turintiems T215
revertanty, yra didesné pirminés terapijos nesék-
meés rizika (29).

V75L mutacija nustatyta 4 pacientams. Kaip ir
daugelis kity mutacijy, ji aptikta kartu su atsparu-
mo PI (L101), NATI (M184IMV, M184V, M184MV)
ir NNATT (G190S, K101EK) mutacijomis, kurios
lémé atsparumg 3TC, ABC, FTC, EFV, ETR, NVP,
RPV, DDI, ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r, NFV. V75L
mutacija yra nepolimorfiné ir pati viena sukelia at-
sparumg DDI ir D4T (23).

Tiriant ZIV-1 infekuotus pacientus dél atsparu-
mo NNATI, jis buvo nustatytas 26 pacientams:
6 — turintiems potipj A; 2 - potipj A/B; 3 — potipj A/
CRFO01_ AE; 9 - potipj B; 1 - potipi C; 1 — CRF01_
AE/A; 1- CRF02_ AG/K; 2 - D/B; 1 - potipj G. I$
viso buvo aptikta 41 mutacija, susijusi su atsparumu
NNATI. Mutacija A98G nustatyta vienam pacien-
tui kartu su mazosiomis atsparumo PI mutacijomis
(L10I, Q58E) ir lémé potencialiai maza atsparuma
DLV, NVP ir TPV/r. ]i yra pagalbiné nepolimorfiné
mutacija, atsirandanti pacientams, gydytiems NVP
ir EFV (30). Mutacija E138A nustatyta 4 pacien-
tams, 2 pacientams ji aptikta be lydin¢iy mutacijy ir
lémé mazg atsparuma RPV. Kitiems 2 pacientams ji
aptikta su lydin¢iom mutacijom: vienam pacientui
nustatyta kartu su PI (L10I) ir Iémé mazg atsparuma
RPV, kitam derinys K101EK/E138A ir lydinti PI
mutacija (L10I) lémé mazg atsparuma EFV, ETR
ir vidutinj atsparuma NVB RVP. E138A yra poli-
morfiné mutacija su paplitimo lygiu nuo 0,5 % tarp
B potipio virusy iki 5 % tarp C potipio virusy (24).
Tyrimo metu $§i mutacija aptikta pacientams su poti-
piu B. Ji pasireiskia esant silpnam ETR ir RVP atran-
kiniam veikimui bei apie 2 kartus sumazina jaut-
rumg ETR ir RPV. Mutacija E138A, prie§ paskiriant
gydyma, gali sumazinti priesvirusinj RPV veikima.
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Ji paprastai susijusi su sumazéjusiu virusiniu atsa-
ku j gydyma ETR ir PVP, suteikia virusui geresnj
iSgyvenamuma esant FTC poveikiui ir sumazina
jautrumga $iam vaistui 4,7 karto (25).

Mutacija E138AE, kuri atsparumo vaistams
nelémé, buvo nustatyta vienam pacientui.

Mutacija F227CF aptikta vienam pacientui ir
lémé atsparuma EFV, ETR, NVP, RPV.

Mutacija G190S buvo nustatyta 5 pacientams.
Vienam i$ jy aptikta kartu su PI (L10I) ir NATI
(V75L) mutacijomis ir $§i mutacijy derinys lémé
didelj atsparumg EFV, NVP ir potencialiai maza
ETR. Kitam pacientui ji buvo aptikta su PI (L10N),
NATI (D67N, K70EK, M1841, K219EK) ir NNATI
(K101KN, Y181C) mutacijomis. Mutacijos lémé
didelj atsparumg 3TC, FTC, DLV, EFV, ETR, NVP;
vidutinj atsparumg ABC, DDI ir mazg atsparuma
AZT, D4T, TDE Treciam pacientui $i mutacija
nustatyta kartu su atsparumo PI (L10I), NATI
(V75L, M184IMV) ir NNATI (K101EK) muta-
cijomis, kurios lémé didelj atsparuma 3TC, FTC,
EFV, NVP; mazg atsparumg ETR, RPV ir poten-
cialiai mazg ABC. Ketvirtam pacientui $i muta-
cija lémé didelj atsparuma EFV, ETR, NVPB, RPV
ir buvo nustatyta kartu su NNATI (K101E). Penk-
tam pacientui G190S mutacija aptikta kartu su PI
(L10I) ir NATI (V75L, M184V) mutacijomis ir
lémeé didelj atsparuma 3TC, FTC, EFV, NVP; maza
atsparumg NFV, ABC ir potencialiai maza ATV/r,
EPV/r, IDV/r, LPV/r, DDI, ETR, RPV. Si mutaci-
ja yra nepolimorfiné ir pasireiskia dél atrankinio
EFV ir NVP poveikio. G190S sumazina jautruma
NVP ir EFV daugiau nei 50 karty (26).

Mutacija Y188CY nustatyta vienam pacientui
kartu su PI (L10IL) ir NATI (A62V) mutacijomis
ir lémé atsparuma EFV ir NVP.

Mutacija K101E nustatyta 2 pacientams: vie-
nam i$ jy NNATI mutacijy derinys K101E/G190S
lémé didelj atsparumg EFV, ETR, NVB, RPV vais-
tams, o kitam ji buvo nustatyta kartu su NATI
(D67N, K70E, M184I) mutacijy ir atsparumo
NNATI mutacijy (Y188L) deriniu. Sios mutaci-
jos lémé didelj atsparumg 3TC, FTC, NVB, RPV;
vidutinj atsparumg ABC, DDI ir mazg atsparuma
TDF, ETR. K101E yra nepolimorfiné mutacija ir
atsiranda pacientams, kurie gydomi bet kuriuo
NNATI. Paprastai §i mutacija bina kartu su kito-
mis atsparumo NNATI mutacijomis. Ji sumazina
jautruma NVP nuo 3 iki 10 karty, EFV - nuo 1 iki
5 karty ir ETR bei RPV - apie 2 kartus (27).

Y188L yra nepolimorfiné mutacija, atsirandan-
ti del NVP ir EFV poveikio. Ji lemia auksto lygio
atsparumg abiem $iems preparatams. Literatiiros
duomenimis, jautrumas NVP ir EFV sumazé-
ja daugiau nei 50 karty, o taip pat apie 5 kartus
sumazina jautruma RPV ir minimaliai sumazina
jautruma ETR (30).

K101EK mutacija nustatyta 2 pacientams. Vie-
nam pacientui §i mutacija pasireiské kartu su at-
sparumo PI (L10I), NATI (V75L, M184IMV) ir
NNATI (G190S) mutacijomis, kurios lémé didelj
atsparumg 3TC, FTC, EFV, NVP; mazg atsparuma
ETR, RPV ir potencialiai mazg atsparumg ABC;
kitam pacientui ji pasireiské su atsparumo PI (L10I)
ir NNATI (E138A) mutacijomis, kurios lémé tarpinj
atsparumg NVB RPV ir mazg atsparumg EFR, ETR.
Mutacijy derinys K101KN/Y181C/G190S kartu su
PI (L10ON), NATI (D67N, K70EK, M1841, K219EK)
mutacijomis lémé didelj atsparumg 3TC, FTC, DLV,
EFV, ETR, NVP; vidutinj atsparumg ABC, DDI ir
maza atsparumg AZT; D41, TDE. Mutacija KI0O1KN
buvo aptikta vienam pacientui.

Atskira mutacija Y181C yra nepolimorfiné ir pa-
sireiskia in vitro dél NVB EFV, ETR ir RPV poveikio.
Ji sukelia jautrumo NVP sumazéjimag daugiau nei
50 karty, apie 5 kartus sumazina jautrumg ETR, apie
3 kartus - jautruma RPV ir apie 2 kartus - jautruma
EFV. Nors pati savaime Y181C mutacija sumazina
jautruma EFV tik 2 kartus, ji yra susijusi su sumazé-
jusiu atsaku j gydymo rezimag su EFV (30).

Nepolimorfiné mutacija K103N nustatyta 3 pa-
cientams. Vienam i$ jy ji aptikta kartu su NATI
(L74V, M184V ir Y115F) bei su NNATI mutaci-
jomis (V108I, E138G, V179E). Jos lemia didelj at-
sparuma 3TC, ABC, DDI, FIC, EFV, NVP; maza
atsparumg ETR, RPV ir potencialiai mazg - NFV.
Antram pacientui K103N mutacija buvo aptikta
viena ir lémé didelj atsparumg EFV, NVP. Tre¢iam
pacientui KI103N kartu su NATI (K65KR) ir
NNATI (G190AG) lémé didelj atsparumag EFV ir
NVP, vidutinj atsparumg 3TC, ABC, DDI, FTC,
DDI ir TDF ir galimai maza ETR, RPV. K103N at-
siranda pacientams, kurie vartojo NVP ir EFV. Ji
mazina jautrumg Siems vaistams atitinkamai 50 ir
20 karty (28). Elektroninéje knygoje ,,HIV Medi-
cine 2007“ (http://HIVMedicine.com) teigiama,
kad $i mutacija gali eliminuoti visg vaisty klase i§
taikomo gydymo.

Vienam pacientui buvo nustatytas G190AG
mutacijos kartu su atsparumo NATI (K65KR) ir
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NNATI (K103N) mutacijomis derinys. Tai lémé
didelj atsparumag EFV ir NVP, vidutinj atsparuma
3TC, ABC, DDI, FTC, DDI, TDF ir galimai maza
ETR, RPV. Mutacija G190A yra nepolimorfiné
ir atsiranda veikiant NVP ir EFV. Pati savaime ji
sumazina jautruma NVP daugiau nei 50 karty, o
jautruma EFV - nuo 5 iki 10 karty (30).

Keturiy NNATI mutacijy derinys KI103N/
V108I/E138G/V179E nustatytas vienam pacien-
tui kartu su NATI (L74V, Y115F, M184V) muta-
cijomis ir lémé didelj atsparumg 3TC, ABC, DDI,
FTC, EFV, NVP, maza atsparumg ETR, RPV ir
potencialiai maza NFV. Kitam pacientui mutacijy
derinys K103N/G190AG kartu su NATI (K65KR)
mutacija lémé labai didelj atsparumg EFV, NVB
vidutinj atsparuma 3TC, ABC, DDI, FTC, DD],
TDF ir galimai maza ETR, RPV. K103N mutacija
nustatyta dviem pacientams be lydinc¢iy mutacijy ir
lémé didelj atsparuma EFV, NVP. V108I yra saly-
ginai nepolimorfiné pagalbiné mutacija, atsiran-
danti veikiant NVP ir EFV in vitro bei pacientams,
gaunantiems NVP. Ji mazina jautrumg NVP ir EFV
mazdaug 2 kartus, bet nemazina jautrumo ETR
arba RPV (30).

Mutacijos V90I nustatyta vienam pacientui ir
atsparumo vaistams nelémé. Mutacija K103KR
aptikta kartu su PI (L10V) mutacija ir lémé maza
atsparuma NFV.

Mutacija V179D nustatyta 6 pacientams. 3 pa-
cientai §ig mutacija turéjo kartu su K103R, visiem
pacientams tai lémé galimai mazg atsparuma EFV,
NVP ir potencialiai mazg ETR, RPV. Vienam pa-
cientui §i mutacija aptikta paviené ir léme vidutinj
atsparumag NVP; galimai mazg — EFV ir potencial-
iai maza atsparumg ETR, RPV. Penktajam pacien-
tui V179D mutacija aptikta kartu su PI (L10IL)
mutacija. Siy mutacijy derinys lémé vidutinj at-
sparuma N'VP; galimai mazg — EFV ir potencialiai
maza - ETR, RPV. Sestasis pacientas, kuriam nus-
tatyta V179D mutacija, turéjo potencialiai maza
atsparumg ETR, RPV, RPV, EFV, aptikta kartu su
atsparumo PI mutacija (A71T). K103R mutacija
yra polimorfiné, pati savaime nesumazina jaut-
rumo NNATI, tac¢iau kartu su V179D sumazina
jautruma NVP ir EFV apie 15 karty (30).

Misy ir kity mokslininky atlikti tyrimai rodo,
kad atsparumas antiretrovirusiniams vaistams yra
svarbus veiksnys siekiant sékmingai gydyti I tipo
zmogaus imunodeficito viruso infekcijg. Atsparu-
mo tikrinimas ir jj lemian¢iy mutacijy nustatymas

galéty pagerinti uzsikrétusiyjy gydymo rezultatus.
Kadangi terapija ARV vis placiau taikoma besivys-
tanciose $alyse, atsparumo vaistams monitorin-
gas ZIV infekcijos atveju tampa vis svarbesnis (1).
Taciau dél naujy jvairiy klasiy vaisty naudojimo,
atsparumo analizés standartizavimo ir virusinio
tropizmo tyrimy metody tobulinimo atsparumo
tyrimams reikia naujy rekomendacijy, ZIV pre-
vencijos programy, kurios padéty sumazinti vais-
tams atspariy virusy plitimg (24).

ISVADOS

1. Lietuvoje gydomiems ZIV infekuotiems as-
menims budinga $io viruso mutacijy jvairoveé:
su atsparumu susietos ir su nustatytu atsparumu
vaistams (25 % tyrime dalyvavusiy asmeny); su at-
sparumu susietos, bet be nustatyto atsparumo vais-
tams (32 % tyrime dalyvavusiy asmeny).

2. Dazniausia pasitaikiusios mutacijos, lemian-
¢ios atsparumag PI, buvo L10V, L10IV, L10N, L10I.
Sios mutacijos buvo nustatytos kartu su atsparumo
NATT ir NNATI mutacijomis (lémé jvairaus lygio
atsparuma vaistams). Dazna mutacija buvo A71YV,
bet atsparumo vaistams ji nelémé. Tyrimo metu
nustatytos PI didZiosios mutacijos M46I ir V82§
buvo aptiktos vienam pacientui su subtipu CRFO1_
AE/A, kartu su PI mazosiomis ir NATI mutaci-
jomis lémé dideli atsparumg 3TC, FTC.

Dazniausia pasitaikanti atsparumo NATI mu-
tacija buvo A62V (6 atvejai), bet tik 2 pacientams
kartu su atsparumo PI ir / arba NNATI mutacijo-
mis ji [émé atsparumg vaistams. V75L NATI mu-
tacija nustatyta 4 pacientams. Kaip ir daugelis kity
mutacijy, ji aptikta kartu su atsparumo PI (L10I),
NATI (M184IMV, M184V, M184MV) ir NNATI
(G190S, K101EK) mutacijomis, kurios lémé didelj
atsparuma 3TC, FTC, EFV, NVP.

Dazniausios atsparumo NNATI mutacijos buvo
V179D (6 atvejai), G190S (5 atvejai) K103N (4 at-
vejai) ir E138A (4 atvejai), kurios ir pavienés, ir
kartu su kitomis mutacijomis lémé tam tikro lygio
atsparuma vaistams.

3. Prie$ paskiriant gydyma ZIV infekuotiems as-
menims, svarbu nustatyti atsparumg ARV lemian-
¢ias mutacijas ir testi atsparumo ARV tyrimus jau
gydomiems pacientams.
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FREQUENT HIV-1 MUTATIONS AND
RESISTANCE TO ANTIRETROVIRAL DRUGS

Summary

Background

Research goal. Evaluate how different HIV-1 mutations
distribute among HIV-infected patients and how these
mutations determine resistance to ARVs.

Materials and methods. Types of mutations and
drug resistance were studied for 149 HIV-1 infected pa-
tients, whose blood plasma samples were investigated
in the National Public Health Surveillance Laboratory
for the 2011-2013 period. HIV-1 genotype and drug
resistance have been studied in patients with a plasma
viral load of at least 2,000 copies/ml. Data of HIV-1
mutations that cause resistance to specific ARV prepa-
rations were evaluated by HIV-1 Genotyping System
Software v2.8, also directly connected to the Stanford
HIV Drug Resistance Database (http://hivdb.stanford.
edu), which checks the sequences quality and predict
the virus subtype.

Results. Mutations associated with ARV resis-
tance were found for 84 patients, and drug resistance
(both actual and potential) from them was found for
37 patients. The most common mutation causing the
resistance to protease inhibitors (PI) was L10V, L10IV,
L10N, L10L, and A71V. These mutations were detect-
ed in combination with mutations to nucleoside and
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non-nucleoside reverse transcription inhibitors (NRTIT
and NNRTTI). The most common NRT1I resistance mutati-
ons were A62V and V75L, but the most common NNRTI
resistance mutations were V179D, G190, K103N, and
E138A. The most detected NRTI resistance mutations
were A62V and V75L, and the most common NNRTT re-
sistance mutations detected were V179D, G190, K103N,
and E138A. All of them, individual and with other muta-
tions, cause a certain level of resistance to the ARVs.
Conclusions. HIV-infected individuals, who are

treated in Lithuania, are characterized by a variety of

viral mutations: coupled with resistance and causing
the resistance to drugs (25% of the number of persons
involved in the study) and associated with resistance,
but without the prescribed drug resistance (32% of the
number of persons involved in the study).

Before appointment of the treatment of HIV-infected
individuals, it is important to determine ARV resistance
mutations, and continue ARV resistance testing for pa-
tients already receiving treatment by ARV.

Key words: antiretroviral drugs, resistance to drugs,
mutation, HIV



