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Ïé ãïíüôõðïé ôïõ éïý çðáôßôéäáò Â (HBV)
Áðü ôçí åðéäçìéïëïãßá óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç

Ï éüò ôçò çðáôßôéäáò Â óõíéóôÜ Ýíáí áðü ôïõò ðëÝïí äéáäåäïìÝíïõò ðá-
èïãüíïõò ìéêñïïñãáíéóìïýò ðïõ ìïëýíïõí ôïí Üíèñùðï, ðñïêáëþíôáò
ïîåßá Þ ÷ñïíßá ëïßìùîç ôïõ Þðáôïò. Ç ìïíáäéêüôçôá ôïõ éïý ïöåßëåôáé
óôï ãïíéäßùìÜ ôïõ, ôï ïðïßï åßíáé ìåñéêþò äßêëùíï êõêëéêü DNA êáé óôï
ãåãïíüò üôé ï êýêëïò æùÞò ôïõ éïý ðåñéëáìâÜíåé Ýíá åíäéÜìåóï óôÜäéï
áíôßóôñïöçò ìåôáãñáöÞò, ðïõ êáôáëýåôáé åíæõìéêÜ áðü ôçí áíôßóôñï-
öç ìåôáãñáöÜóç ôïõ éïý. Eîáéôßáò áõôïý ôïõ ãåãïíüôïò áëëÜ êáé ôçò
éêáíüôçôÜò ôïõ ãéá áíáóõíäõáóìü, ï éüò ðáñïõóéÜæåé ìåãÜëç ãåíåôéêÞ
åôåñïãÝíåéá. Ç ðáãêüóìéá êáôáíïìÞ ôùí ãïíïôýðùí ôïõ HBV, üðùò ðå-
ñéãñÜöåôáé áðü ôç ìïñéáêÞ åðéäçìéïëïãßá, ðáñïõóéÜæåé éäéáßôåñï åíäéá-
öÝñïí, áöïý åìöáíßæåé óõãêåêñéìÝíï ãåùãñáöéêü ðñüôõðï, ôï ïðïßï
ðéèáíüôáôá íá ó÷åôßæåôáé åßôå ìå ôïí ôñüðï ìåôÜäïóçò ôïõ éïý, áëëÜ
êõñßùò ìå ôçí ðñïÝëåõóç êáé ôçí åîåëéêôéêÞ ôïõ éóôïñßá. ¼óïí áöïñÜ
óôá óåíÜñéá ðñïÝëåõóçò ôçò æùïíüóïõ èá ðñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé ï
HBV Ý÷åé áðïìïíùèåß áðü Üëëá áíþôåñá ðñùôåýïíôá åêôüò ôïõ áíèñþ-
ðïõ, áëëÜ ü÷é áðü ôïõò ðéèÞêïõò ôïõ ðáëáéïý êüóìïõ. ÁíáöïñéêÜ ìå ôç
ó÷Ýóç ãïíüôõðïõ-öáéíüôõðïõ, Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß äéáöïñÝò óôéò óõ÷íü-
ôçôåò åìöÜíéóçò ìåôáëëÜîåùí ðïõ óõíäÝïíôáé ìå óçìáíôéêÝò âéïëïãé-
êÝò éäéüôçôåò ôïõ éïý, üðùò ïé ðñïðõñçíéêÝò ìåôáëëÜîåéò êáé ïé ìåôáë-
ëÜîåéò óôï âáóéêü õðïêéíçôÞ ôïõ ãïíéäßïõ ôçò ðõñçíéêÞò ðñùôåÀíçò. Åðé-
ðëÝïí, õðÜñ÷ïõí óáöåßò åíäåßîåéò üôé ï áíáóõíäõáóìüò åðçñåÜæåé ôéò
âéïëïãéêÝò éäéüôçôåò ôïõ HBV, áöïý ôá áíáóõíäõáóìÝíá óôåëÝ÷ç ðá-
ñïõóéÜæïõí éäéüôçôåò ðïõ áðïôåëïýí óõíäõáóìü ôùí éäéïôÞôùí ôùí ðñï-
ãïíéêþí óôåëå÷þí.Ïé ãïíüôõðïé ôïõ HBV, åêôüò áðü äéáöïñÝò óå åðßðå-
äï ãïíéäéþìáôïò, öáßíåôáé íá äéáöÝñïõí óçìáíôéêÜ êáé ùò ðñïò ôéò âéï-
ëïãéêÝò éäéüôçôåò. ÔÝëïò, óçìáíôéêü ñüëï öáßíåôáé üôé äéáäñáìáôßæïõí
ïé ãïíüôõðïé óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò íüóïõ êáèþò êáé óôçí áíôáðüêñéóç
óôá äéÜöïñá èåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá êáé, ðéï óõãêåêñéìÝíá, äéáöïñÝò Ý÷ïõí
åíôïðéóôåß óôçí åîÝëéîç ðñïò çðáôéêÞ êßññùóç, ðñïò çðáôïêõôôáñéêü
êáñêßíùìá êáé óôçí áíôáðüêñéóç óå èåñáðåßá ìå éíôåñöåñüíç.
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1. EÉÓÁÃÙÃÇ

1.1. ÏéêïãÝíåéá ôùí Hepadnaviridae

Ï HBV (human hepatitis B virus Þ hepatitis B virus)

åßíáé Ýíáò éüò äßêëùíïõ DNA ìå ðåñßâëçìá (envelope)

ïéêïãÝíåéáò Hepadnaviridae.1 Ç ïéêïãÝíåéá ôùí He-

padnaviridae õðÜãåôáé óôçí ïìÜäá ôùí Retroids, óôïõò

ïðïßïõò õðÜãïíôáé éïß ìå óôÜäéï áíôßóôñïöçò ìåôáãñá-

öÞò óôïí êýêëï æùÞò ôïõò. Ç ïéêïãÝíåéá ôùí Hepad-

naviridae ÷ùñßæåôáé óå äýï ãÝíç: ôï ãÝíïò Orthohepa-

dnaviru s, óôï ïðïßï ðåñéëáìâÜíïíôáé üëïé ïé éïß ðïõ

ìïëýíïõí èçëáóôéêÜ, êáé ôï ãÝíïò Avihepadnavirus, óôï

ïðïßï ðåñéëáìâÜíïíôáé ïé éïß ðïõ ìïëýíïõí ðôçíÜ. Ç

ïéêïãÝíåéá áõôþí ôùí éþí Ý÷åé ìÝëç çðáôïôñüðïõò éïýò

ìå ãåíåôéêü õëéêü ìåñéêþò äßêëùíï DNA.

Ç ïéêïãÝíåéá ôùí Hepadnaviruses ÷ùñßæåôáé óå äýï

ãÝíç: óôï ãÝíïò Orthohepadnavirus êáé óôï ãÝíïò Avi-

hepadnavirus. Óå êÜèå ãÝíïò Ý÷ïõí áðïìïíùèåß éïß áðü

Ýíá ìåãÜëï åýñïò îåíéóôþí (ðßí. 1). Óôï ãÝíïò Ortho-

hepadnavirus, åêôüò áðü ôïí éü ðïõ ìïëýíåé ôïí Üíèñù-

ðï, õðÜãïíôáé éïß ðïõ ìïëýíïõí Üëëá ðñùôåýïíôá êáé

èçëáóôéêÜ. Ï éüò ôçò çðáôßôéäáò Â ôùí äáóýôñé÷ùí ðé-

ÐçãÝò ÷ñçìáôïäüôçóçò: O E.M. óôçñßæåôáé áðü ôïí Åéäéêü Ëïãáñéáóìü ôïõ Ðáíåðéóôçìßïõ Áèçíþí. Ï Ã.Ì. óôçñßæåôáé áðü ôçí ÅëëçíéêÞ
ÅðéóôçìïíéêÞ Åôáéñåßá ¸ñåõíáò ôïõ AIDS êáé óåîïõáëéêþò ìåôáäéäüìåíùí íïóçìÜôùí.

Copyright © Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992



ÃÏÍÏÔÕÐÏÉ ÉÏÕ ÇÐÁÔÉÔÉÄÁÓ Â 543

èÞêùí (wooly monkey hepatitis B virus, WMHBV) áðï-

ôåëåß ôïí ðëÝïí åôåñïãåíÞ ãåíåôéêÜ éü ðïõ Ý÷åé áðï-

ìïíùèåß áðü ðñùôåýïíôá. Ï éüò ðïõ ðñïóâÜëëåé ôéò

ìáñìüôåò ðáñïõóéÜæåé ïìïéüôçôá 70% óôç íïõêëåïôéäé-

êÞ áëëçëïõ÷ßá, åíþ ïé éïß ðïõ ìïëýíïõí ôñùêôéêÜ ôïõ

ãÝíïõò Spermophilus ðáñïõóéÜæïõí ïìïéüôçôá 82% ìå

ôïí WHV.11,12

Óôï ãÝíïò Avihepadnaviru s, ï éüò ðïõ ìïëýíåé ôéò

ðÜðéåò ôïõ Ðåêßíïõ (DHBV) ðáñïõóéÜæåé ïìïéüôçôá ìüëéò

40% óå åðßðåäï íïõêëåïôéäéêÞò áëëçëïõ÷ßáò ìå ôïí

HBV.8 To åýñïò ôùí îåíéóôþí ôùí éþí ôïõ ãÝíïõò áõ-

ôïý åßíáé ðåñéïñéóìÝíï. O DHBV, ãéá ðáñÜäåéãìá, ìðï-

ñåß íá ìïëýíåé ôéò ÷Þíåò, åíþ ï GSHV ìðïñåß íá ìïëý-

íåé ôéò ìáñìüôåò, áëëÜ ï HHBV äåí ìðïñåß íá ðñïêá-

ëÝóåé ëïßìùîç óå íåïãÝííçôåò ðÜðéåò.14

1.2. Ìïñöïëïãßá ôïõ éïý

ÌåëÝôåò ìå çëåêôñïíéêü ìéêñïóêüðéï óå ïñïýò ðá-

ó÷üíôùí ìå õøçëÝò ôéìÝò ééêïý öïñôßïõ Ýäåéîáí üôé, ìïñ-

öïëïãéêÜ, ï éüò äéáêñßíåôáé óå ôñåéò ôýðïõò üóïí áöï-

ñÜ óôç äïìÞ ôïõ éïóùìáôßïõ. Ôï ôõðéêü éïóùìÜôéï ôïõ

HBV (Dane particle) (åéê. 1) Ý÷åé äéÜìåôñï 42 nm êáé

áðïôåëåßôáé áðü (á) ôï åîùôåñéêü ðåñßâëçìá ðÜ÷ïõò 14

nm, ðïõ áðïôåëåßôáé áðü ôï áíôéãüíï åðéöáíåßáò ôïõ

éïý (HBsAg) êáé (â) ôï ðõñçíïêáøßäéï äéáìÝôñïõ 28

nm (nucleocapsid) åóùôåñéêÜ ôïõ ðåñéâëÞìáôïò, ôï ïðïßï

áðïôåëåßôáé áðü ôï ðõñçíéêü áíôéãüíï (HBcAg). Ôï ðõ-

ñçíïêáøßäéï åóùêëåßåé ôï ãåíåôéêü õëéêü êáé ôçí ðïëõ-

ìåñÜóç ôïõ éïý. ¢ëëïé ôýðïé éïóùìáôßùí ôïõ éïý, ôá

ïðïßá äåí åßíáé ìïëõóìáôéêÜ, åßíáé ôá óöáéñßäéá (spherical

particles) äéáìÝôñïõ 17–25 nm, ðïõ áðáíôþíôáé óôïí

ïñü áóèåíþí óå óõãêÝíôñùóç ìÝ÷ñé êáé 1013/mL, êáé

óå ìéêñüôåñï áñéèìü ïé óùëçíßóêïé (tubular structures

or filaments) äéáìÝôñïõ 20–22 nm, ðïéêßëïõ ìÞêïõò,

ðïõ áíé÷íåýïíôáé óå óõãêÝíôñùóç Ýùò 1011/mL.

1.3. Ôï ãïíéäßùìá ôïõ HBV

Ôï ãïíéäßùìá ôïõ ÇÂV (åéê. 2) åßíáé ÷áëáñü êõêëéêü

ìüñéï DNA (relaxed circular DNA) êáé ìåñéêþò äßêëù-

íï, ìå ìÞêïò 3182–3221 âÜóåéò áíÜëïãá ìå ôï ãïíü-

ôõðï ôïõ éïý. Ïé äýï áëõóßäåò ôïõ DNA óõãêñáôïýíôáé

óå êõêëéêÞ äéáìüñöùóç ìå äåóìïýò õäñïãüíïõ ëüãù

áëëçëïåðéêÜëõøçò 226 âÜóåùí ìåôáîý ôùí 5´ Üêñùí

ôùí äýï áëõóßäùí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí äýï åõèåßåò åðáíáëÞ-

øåéò 11 íïõêëåïôéäßùí, ïé ïðïßåò ïíïìÜæïíôáé DR1 êáé

DR2 (directed repeat).1

To ìéêñü ìÞêïò ôïõ ãïíéäéþìáôïò ôïõ éïý Ý÷åé ùò

óõíÝðåéá íá ðáñÜãåôáé ðåñéïñéóìÝíïò áñéèìüò ðñùôåú-

íþí áðü ôÝóóåñá áíïéêôÜ ðëáßóéá áíÜãíùóçò, ôá ïðïßá

ìåñéêþò áëëçëïåðéêáëýðôïíôáé. ÁõôÝò, ðïëý ðåñéëçðôé-

êÜ, åßíáé ïé áêüëïõèåò:

– Áíïéêôü ðëáßóéï áíÜãíùóçò ôçò ðñïåðéöáíåéáêÞò-

åðéöáíåéáêÞò ðñùôåÀíçò (Pre-S/S)

Ôï áíïéêôü ðëáßóéï áíÜãíùóçò Pre-S/S, ìÞêïõò

1169–1202 íïõêëåïôéäßùí, êùäéêïðïéåß ôç ìéêñÞ, ôç

ìåóáßá êáé ôç ìåãÜëç ðñùôåÀíç åðéöáíåßáò (SHBs

ìå 226 áìéíïîÝá ìïñéáêïý âÜñïõò 24 kDA, MHBs

Ðßíáêáò 1. Ôáîéíüìçóç ôùí äéáöüñùí éþí ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí
Hepadnaviruses.

 ÃÝíïò Éüò ÎåíéóôÞò ÁíáöïñÝò

Orthohepadnavirus HBV ¢íèñùðïò 1

ChHBV# ×éìðáôæÞò 2

GoHBV#* Ãïñßëáò 3

OuHÂV# ÏõñáêïôÜãêïò 4,5

GiHBV# Ãßâùíáò 6

WMHBV Äáóýôñé÷ïé ðßèçêïé 7

WHV Ìáñìüôá 8,9

GSHV Óêßïõñïé 10

ASHV Áñêôéêüò óêßïõñïò 11

Avihepadnavirus DHBV ÐÜðéá 12,13

HHBV Ãêñßæïò åñùäéüò 14

HBV;+ Ðåëáñãüò 15

CCHBV Ãåñáíüò 16

HBV;+ Åßäç ÷çíþí 17,18

#Ïé éïß ðïõ ìïëýíïõí ôá äéÜöïñá ðñùôåýïíôá (åêôüò áðü ôïí Üíèñùðï) åìöáíß-
æïõí õøçëÞ ãåíåôéêÞ ïìïéüôçôá ìå ôïí éü ðïõ ìïëýíåé ôïí Üíèñùðï

* O éüò ðïõ ìïëýíåé ôï ãïñßëá ðáñïõóéÜæåé ìåãÜëç ãåíåôéêÞ ïìïéüôçôá ìå áõôüí
ðïõ ìïëýíåé ôïõò ÷éìðáôæÞäåò, ïìáäïðïéåßôáé öõëïãåíåôéêÜ ìå ôçí ïìÜäá ôïõ ChHBV
êáé ãéá ôïõò ðåñéóóüôåñïõò óõããñáöåßò äåí èåùñåßôáé îå÷ùñéóôüò éüò

+ Ãéá ôïõò éïýò áõôïýò äåí Ý÷åé ðñïôáèåß äéáöïñåôéêÞ ïíïìáôïëïãßá óôç äéåèíÞ
âéâëéïãñáößá

Åéêüíá 1. ÄïìÞ ôïõ éïý ôçò çðáôßôéäáò Â (óùìÜôéï Dane).
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ìå 281 áìéíïîÝá ìïñéáêïý âÜñïõò 33–36 kDa, LHBs

ìå 389–400 áìéíïîÝá ìïñéáêïý âÜñïõò 39–42 kDa).

Êáé ïé ôñåéò åðéöáíåéáêÝò ðñùôåÀíåò áðïôåëïýí óõ-

óôáôéêÜ ôùí ìïëõóìáôéêþí éïóùìáôßùí äéáìÝôñïõ 42

nm. Ç ìéêñÞ åðéöáíåéáêÞ ðñùôåÀíç áíáöÝñåôáé åðß-

óçò éóôïñéêÜ êáé ùò áõóôñáëéáíü áíôéãüíï (Australia

antigen, Au antigen).

– Áíïéêôü ðëáßóéï áíÜãíùóçò ðñïðõñçíéêÞò-ðõñçíéêÞò

ðñùôåÀíçò (pre-C/C)

Ôï áíïéêôü ðëáßóéï áíÜãíùóçò pre-C/C, ìÞêïõò 638–

645 íïõêëåïôéäßùí, êùäéêïðïéåß äýï ðñùôåÀíåò: (á) Ôçí

ðõñçíéêÞ ðñùôåÀíç ìÞêïõò 183–195 áìéíïîÝùí êáé

ìïñéáêïý âÜñïõò 21 kDa, ç ïðïßá åßíáé ôï êýñéï

ðïëõðåðôßäéï ôïõ íïõêëåïêáøéäßïõ êáé åêöñÜæåé ôï

ðõñçíéêü áíôéãüíï (HÂcAg). (â) Ôçí ðñïðõñçíéêÞ

ðñùôåÀíç ìÞêïõò 212 áìéíïîÝùí êáé ìïñéáêïý âÜ-

ñïõò 18 kDa, óõíïëéêÜ, ç ïðïßá õößóôáôáé ùñßìáíóç

êáé ðáñÜãåôáé ôï äéáëõôü ðñþéìï áíôéãüíï (early

antigen, HÂeAg) ôïõ éïý.1 To áíôéãüíï HBeAg èåù-

ñåßôáé âïçèçôéêÞ ðñùôåÀíç ôïõ éïý. Ôï ðñþéìï áíôé-

ãüíï åßíáé óçìáíôéêü ãéá ôçí åäñáßùóç ÷ñïíßáò ëïß-

ìùîçò.

– Áíïéêôü ðëáßóéï áíÜãíùóçò ôçò ðïëõìåñÜóçò

(polymerase, pol)

Ôï ðñïúüí ôïõ áíïéêôïý ðëáéóßïõ áíÜãíùóçò ôçò

ðïëõìåñÜóçò, ìÞêïõò 1169–1202 íïõêëåïôéäßùí,

åßíáé ìéá ðïëõëåéôïõñãéêÞ ðñùôåÀíç ìÞêïõò 834–845

áìéíïîÝùí, ìå ìïñéáêü âÜñïò 90 kDa, ìå ôÝóóåñéò

ôïõëÜ÷éóôïí ðåñéï÷Ýò19 (domains) êáé áíôßóôïé÷åò

åíåñãüôçôåò (activities). Ç áìéíéêÞ åðéêñÜôåéá, ãíù-

óôÞ ùò ôåëéêÞ ðñùôåÀíç (terminal protein), óõíäÝåôáé

ïìïéïðïëéêÜ ìå ôï 5´ Üêñï ôçò áñíçôéêÞò ðïëéêüôç-

ôáò áëõóßäáò ôïõ ééêïý DNA. Áõôü ôï ôìÞìá ôçò ðñù-

ôåÀíçò åßíáé áðáñáßôçôï ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò óýíèå-

óçò ôçò áñíçôéêÞò áëõóßäáò ôïõ ééêïý DNA. Ìéá ðá-

ñåìâáëëüìåíç ðåñéï÷Þ, ç ïðïßá äåí öáßíåôáé íá Ý÷åé

êÜðïéá óõãêåêñéìÝíç ëåéôïõñãßá, áíáöÝñåôáé ùò óõí-

äåôéêÞ ðåñéï÷Þ (spacer region). Ç ôñßôç åðéêñÜôåéá

êùäéêïðïéåß ìéá RNA åîáñôþìåíç DNA ðïëõìåñÜóç,

äçëáäÞ ìéá áíôßóôñïöç ìåôáãñáöÜóç. Ç êáñâïîõëé-

êÞ åðéêñÜôåéá êùäéêïðïéåß ìéá ñéâïíïõêëåÜóç H

(RNAseH), ç ïðïßá áðïéêïäïìåß ôï RNA óå õâñßäéá

RNA-DNA êáôÜ ôçí áíôßóôñïöç ìåôáãñáöÞ (åéê. 3).

– Áíïéêôü ðëáßóéï áíÜãíùóçò ðñùôåÀíçò ×

Ôï áíïéêôü ðëáßóéï áíÜãíùóçò ôçò ðñùôåÀíçò ×,

ìÞêïõò 464–470 íïõêëåïôéäßùí, êùäéêïðïéåß ìéá

ðñùôåÀíç 154 áìéíïîÝùí (HBx) ìå ìïñéáêü âÜñïò

17 kDa. Ï ñüëïò ôçò ðñùôåÀíçò áõôÞò äåí åßíáé

óáöþò åîáêñéâùìÝíïò, êáèþò Ý÷åé ó÷åôéóôåß ìå ôç

ñýèìéóç ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò ôïõ éïý20 áëëÜ êáé

ìå ôçí êáñêéíïãÝíåóç.21

ÐïëëáðëÜ, åðßóçò, ñõèìéóôéêÜ óôïé÷åßá âñßóêïíôáé

äéÜóðáñôá óå ïëüêëçñï ôï ééêü ãïíéäßùìá êáé åìðëÝêïí-

ôáé óôç ñýèìéóç êáé ôçí Ýêöñáóç êÜèå ééêïý ãïíéäßïõ.

ÅðåéäÞ êÜèå ðåñéï÷Þ ôïõ ãïíéäéþìáôïò ôïõ HBV åßíáé

áëëçëïõ÷ßá ðïõ êùäéêïðïéåß ðñùôåÀíç, üëá ôá óôïé÷åßá

ðïõ äñïõí in cis åíôïðßæïíôáé ìÝóá óå áëëçëïõ÷ßåò

ãïíéäßùí. ÁõôÞ ç ãåíåôéêÞ äéåõèÝôçóç åßíáé óðÜíéá óôçí

Éïëïãßá, êáèþò åßíáé ãíùóôü üôé óõíÞèùò ôá cis äñþíôá

óôïé÷åßá åíôïðßæïíôáé óå ðåñéï÷Ýò ðïõ äåí êùäéêïðïé-

ïýí ðñùôåÀíåò. Ç ãïíéäéáêÞ Ýêöñáóç ôïõ HBV ñõèìß-

æåôáé áðü äýï åíéó÷õôÝò (enhancers) (EnH1, EnH2),

ôÝóóåñéò õðïêéíçôÝò (promoters) (pre-S1, pre-S2, core,

X), Ýíá óôïé÷åßï áðüêñéóçò óå ãëõêïêïñôéêïåéäÞ (GRÅ),

Ýíá áñíçôéêü ñõèìéóôéêü óôïé÷åßï (NRE) êáé Ýíá óôïé-

÷åßï CCAAT. Ôñßá ñõèìéóôéêÜ óôïé÷åßá óôï ééêü RNA, ôï

óÞìá ðïëõáäåíõëßùóçò, ôï ìåôá-ìåôáãñáöéêü ñõèìéóôé-

êü óôïé÷åßï (Post-transcriptional Regulatory Element,

PRE) êáé ôï óÞìá åãêáøéäßùóçò (encapsidation signal,

å), åðßóçò åëÝã÷ïõí ôçí áíôéãñáöÞ ôïõ éïý.22

2. ÃÏÍÏÔÕÐÏÉ ÔÏÕ ÉÏÕ

2.1. IóôïñéêÜ óôïé÷åßá

H ðñþôç áíáöïñÜ ó÷åôéêÜ ìå ôçí ðïéêéëïìïñößá ôïõ

ÇBV ðñïÞëèå áðü ôïí Le Bouvier,23 ï ïðïßïò ðåñéÝãñá-

øå äýï êáèïñéóôÝò õðïôýðùí, ôïõò d êáé y. Áõôïß ïé

Åéêüíá 2. Ôï ãïíéäßùìá ôïõ éïý ôçò çðáôßôéäáò Â.
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êáèïñéóôÝò âñßóêïíôáé óôçí åðéöáíåéáêÞ ðñùôåÀíç êïíôÜ

óôïí êýñéï áíôéãïíéêü êáèïñéóôÞ a.24 Äýï åðéðëÝïí êá-

èïñéóôÝò, w êáé r, ðåñéãñÜöçêáí áðü ôïõò Bancroft et

al,25 ïé ïðïßïé âñÞêáí üôé êÜèå óôÝëå÷ïò ôïõ HBV ìðï-

ñåß íá ÷áñáêôçñéóôåß áíÜëïãá ìå ôï óõíäõáóìü êáèï-

ñéóôþí ðïõ Ý÷åé ùò adw, adr, ayw Þ ayr. Óå ìéá ìåãÜëç

ìåëÝôç, åðéðëÝïí ïñüôõðïé ÷áñáêôçñßóôçêáí áðü ôçí

ïìÜäá ôùí Courouce-Party et al.26 ̧ ÷ïõí ðåñéãñáöåß

åííéÜ ïñüôõðïé: ayw 1–4, ayr, adw2, adw4, adrq- êáé

adrq+, ãéá ôïõò ïðïßïõò ðñïôÜèçêå Ýíá ãåùãñáöéêü

ðñüôõðï üóïí áöïñÜ óôçí ðáãêüóìéá êáôáíïìÞ ôïõò.

ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò äåêáåôßáò ôïõ 1980 Ýãéíå óá-

öÝò üôé ïé êáèïñéóôÝò ïñïôýðùí ðñïóäéïñßæïíôáé áðü

áìéíïîÝá, óôç èÝóç 122 (d Þ y) êáé óôç èÝóç 160 (r Þ

w) óôç âáóéêÞ åðéöáíåéáêÞ ðñùôåÀíç, áíôßóôïé÷á.27,28 Ïé

êáèïñéóôÝò ïñïôýðùí d êáé w Ý÷ïõí ëõóßíç êáé óôéò

äýï èÝóåéò, åíþ üôáí õðÜñ÷åé áñãéíßíç êáé óôéò äýï

èÝóåéò ðñïóäéïñßæïíôáé ïé êáèïñéóôÝò oñïôýðùí y êáé r.

Ôï 1988, ïé Okamoto et al29 ðñüôåéíáí íá áíôéêáôá-

óôáèåß Þ íá óõìðëçñùèåß ç ôáîéíüìçóç ôïõ éïý óå ïñü-

ôõðïõò ìå ôçí ôáîéíüìçóç ôùí äéáöïñåôéêþí óôåëå÷þí

ôïõ HBV óå ãåíåôéêÝò ïìÜäåò ìå âÜóç ôç ãåíåôéêÞ

åôåñïãÝíåéá, äçëáäÞ ôï ðïóïóôü äéáöïñÜò ôçò íïõêëå-

ïôéäéêÞò áëëçëïõ÷ßáò. Ðéï óõãêåêñéìÝíá, ãéá íá äéá÷ù-

ñéóôïýí äýï óôåëÝ÷ç ìåôáîý ôïõò ùò äéáöïñåôéêïß ãï-

íüôõðïé (genotypes) èá ðñÝðåé íá ðáñïõóéÜæïõí äéáöï-

ñÜ óôç íïõêëåïôéäéêÞ áëëçëïõ÷ßá �8%. ÌÝ÷ñé óÞìåñá

Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß 8 ãïíüôõðïé ôïõ éïý (A–H). Óôïí

ðßíáêá 2 öáßíåôáé ç ó÷Ýóç ïñïôýðùí ìå ôïõò ãïíüôõ-

ðïõò, åíþ óôçí åéêüíá 4 öáßíåôáé ç öõëïãåíåôéêÞ ó÷Ý-

óç ôùí äéáöüñùí ãïíïôýðùí ðïõ ìïëýíïõí ôïí Üíèñù-

ðï êáé ôá áíþôåñá ðñùôåýïíôá.

2.2. ÃåùãñáöéêÞ åîÜðëùóç ôùí ãïíïôýðùí–ìïñéáêÞ
åðéäçìéïëïãßá

Ï ãïíüôõðïò Á åíôïðßæåôáé êõñßùò óôç âüñåéá Åõñþ-

ðç, ôç âüñåéá ÁìåñéêÞ êáé óôçí êåíôñéêÞ êáé íüôéá Áöñé-

êÞ.30 ÌåñéêÜ óôåëÝ÷ç ãïíüôõðïõ Á Ý÷ïõí âñåèåß óôéò

Öéëéððßíåò,30 áíôáíáêëþíôáò åðéäçìéïëïãéêÜ ôç óôåíÞ

ó÷Ýóç áõôÞò ôçò ÷þñáò ìå ôç âüñåéá ÁìåñéêÞ ôïí 20ü

áéþíá. Ï ãïíüôõðïò Á Ý÷åé åðßóçò âñåèåß êáé óå Üëëá

ìÝñç ôïõ êüóìïõ, ãåãïíüò ðïõ åîçãåßôáé ìå åðéäçìéï-

ëïãéêÝò óõó÷åôßóåéò ôùí ðåñéï÷þí áõôþí ìå ôç âïñåéï-

äõôéêÞ Åõñþðç. Åßíáé åðßóçò ÷áñáêôçñéóôéêü üôé áíÜëõ-

óç ôùí óôåëå÷þí ôïõ ãïíüôõðïõ Á áðü ôç íüôéá Áöñé-

êÞ Ýäåéîå ôçí ïìáäïðïßçóÞ ôïõò óå îå÷ùñéóôÞ õðïïìÜ-

äá ôïõ ãïíüôõðïõ Á, ãíùóôÞ ùò Á´ Þ ùò Áafr.31

Ïé ãïíüôõðïé B êáé C åíôïðßæïíôáé êáôÜ êýñéï ëüãï

óå ðëçèõóìïýò ôçò íïôéïáíáôïëéêÞò Áóßáò.29 H êáôáíï-

Åéêüíá 3. ÃåíåôéêÞ ïñãÜíùóç ôïõ ãïíéäßïõ ôçò ðïëõìåñÜóçò19 êáé ç áñßèìçóç ìå ôï ôõðïðïéçìÝíï êáé ôï ðáëáéüôåñï óýóôçìá áñßèìçóçò ãéá ôïõò

äéÜöïñïõò ãïíüôõðïõò.



546 Å. ÌÁÃÉÏÑÊÉÍÇÓ êáé óõí

ìÞ ôùí äýï áõôþí ãïíïôýðùí åßíáé áëëçëïåðéêáëõðôü-

ìåíç, ìå ôÜóç ôïõ ãïíüôõðïõ C íá åíôïðßæåôáé óôçí

¢ðù ÁíáôïëÞ, óôç âüñåéá åíäï÷þñá ôçò Áóßáò (áíáôï-

ëéêÞ Áóßá, ÔáúâÜí êáé ÊïñÝá) êáé óôçí åíäï÷þñá ôçò

Éáðùíßáò, åíþ ï ãïíüôõðïò Â åíôïðßæåôáé êõñßùò óôçí

ÔáúâÜí, ôçí Éáðùíßá, ôçí Éíäïíçóßá, ôçí Êßíá êáé ôï

ÂéåôíÜì.32 Ï ãïíüôõðïò Â äéá÷ùñßæåôáé óå ôÝóóåñéò õðï-

ïìÜäåò: ôçí õðïïìÜäá Bj Þ B1, ç ïðïßá âñßóêåôáé êõ-

ñßùò óôçí Éáðùíßá, ôçí õðïïìÜäá Ba Þ Â2, ç ïðïßá

åíôïðßæåôáé êõñßùò óôçí Êßíá êáé ôï ÂéåôíÜì, ôçí õðï-

ïìÜäá Â3, ðïõ âñßóêåôáé ìüíï óôçí Éíäïíçóßá, êáé ôçí

õðïïìÜäá Â4, ðïõ âñßóêåôáé ìüíï óôï ÂéåôíÜì.32 Ïé

õðïïìÜäåò Â2–Â4 åßíáé óôåëÝ÷ç ðïõ Ý÷ïõí ðñïêýøåé

áðü áíáóõíäõáóìü ìåôáîý ôïõ ãïíüôõðïõ B êáé ôïõ

ãïíüôõðïõ C.33 Ðáñüìïéá, ï ãïíüôõðïò C äéá÷ùñßæåôáé

óå 4 õðïïìÜäåò: ôçí õðïïìÜäá C1 (Cs), ðïõ åíôïðßæå-

ôáé êõñßùò óå Éáðùíßá, ÊïñÝá êáé Êßíá, ôçí õðïïìÜäá

C2 (Ce), ðïõ åíôïðßæåôáé êõñßùò óå Êßíá, íïôéïáíáôïëé-

êÞ Áóßá êáé ÌðáãêëáíôÝò, ôçí õðïïìÜäá C3 (Caustralia)

óôçí Ùêåáíßá êáé ôçí õðïïìÜäá C4 óå ðëçèõóìïýò

Áâïñéãßíùí ôçò Áõóôñáëßáò.32

Ðßíáêáò 2. Áíôéóôïß÷éóç ïñïôýðùí-ãïíïôýðùí. Må ðáñÝíèåóç áíáðáñéóôþíôáé ïé ðéï óðÜíéïé ïñüôõðïé óôïí áíôßóôïé÷ï ãïíüôõðï.

Ãïíüôõðïò Á Â C D E F G H

Ó÷åôéæüìåíïé ïñüôõðïé adw2 adw2 adr ayw2 ayw4 adw4q- adw2 adw4

(ayw1) (ayw1) adrq- ayw3 (adw2)

ayr ayw4

Åéêüíá 4. Öõëïãåíåôéêü äÝíäñï ôùí

äéáöüñùí ãïíïôýðùí ôïõ éïý ôçò ç-

ðáôßôéäáò Â (ïé ôåëåßåò áíôéðñïóùðåý-

ïõí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ ïìáäïðïßç-

óç).
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Ï ãïíüôõðïò D åßíáé ï ðëÝïí äéáäåäïìÝíïò ãïíüôõ-

ðïò ðáãêïóìßùò, ìå õøçëüôåñï åðéðïëáóìü óå ìéá ãåù-

ãñáöéêÞ æþíç ðïõ åêôåßíåôáé áðü ôç íüôéá Åõñþðç êáé

ôç âüñåéá ÁöñéêÞ (ÌåóïãåéáêÝò ÷þñåò),30 ôç ìÝóç Áíá-

ôïëÞ Ýùò ôçí Éíäßá, ôç äõôéêÞ êáé ôç íüôéá ÁöñéêÞ,31 ôç

âüñåéá ÁìåñéêÞ, ôç Ñùóßá êáé ôçí Éóðáíßá êáé áíÜìåóá

óå ÷ñÞóôåò åíäïöëÝâéùí íáñêùôéêþí óå üëåò ôéò çðåß-

ñïõò. ÊáôÜ ðáñüìïéï ôñüðï, ïé Norder et al32 äéá÷ùñß-

æïõí ôï ãïíüôõðï áõôü óå 4 õðïïìÜäåò (D1–D4), ÷ùñßò

ùóôüóï íá õðÜñ÷åé äéáêñéôÞ ãåùãñáöéêÞ êáôáíïìÞ.

O ãïíüôõðïò Å åßíáé óõããåíéêüò ôïõ ãïíüôõðïõ D,

áöïý óôçí ðåñéï÷Þ × ôáîéíïìåßôáé öõëïãåíåôéêÜ ùò

õðïïìÜäá ôïõ ãïíüôõðïõ D.34 H êýñéá åíôüðéóç ôïõ

ãïíüôõðïõ Å åßíáé ç äõôéêÞ êáé íüôéá ÁöñéêÞ35 êáé ßóùò

íá áíôéðñïóùðåýåé êáé ôïí áñ÷áéüôåñï ãïíüôõðï.

O ðåñéóóüôåñï áðïêëßíùí ãïíüôõðïò F Ý÷åé âñåèåß

óôç íüôéá êáé ôçí êåíôñéêÞ ÁìåñéêÞ.36 ̧ ÷åé áðïìïíùèåß

óå éèáãåíåßò óôç ãáëëéêÞ Ðïëõíçóßá, óôçí ÁñãåíôéíÞ,

óå éíäéÜíïõò ôçò ÂåíåæïõÝëáò26,37 êáé óå Üëëïõò ãçãå-

íåßò ðëçèõóìïýò ôçò ëåêÜíçò ôïõ Áìáæïíßïõ. Áí êáé

ðáñïõóéÜæåé êïéíÜ äïìéêÜ óôïé÷åßá ìå ôï ãïíüôõðï Á,

ðéóôåýåôáé üôé ç ðñïÝëåõóç ôïõ ãïíüôõðïõ áõôïý åßíáé

áðü ðñùôåýïíôá ôïõ ÍÝïõ Êüóìïõ. Ï ãïíüôõðïò F äéá-

÷ùñßæåôáé óå 4 õðïïìÜäåò (F1–F4), ìå ôçí õðïïìÜäá

F1 íá äéá÷ùñßæåôáé ðåñáéôÝñù óå äýï äéáêñéôÝò ïìÜäåò

(F1a–F1b).32,38

Ï ãïíüôõðïò G Ý÷åé âñåèåß ìÝ÷ñé óôéãìÞò óôç Ãáë-

ëßá, óôéò ÇíùìÝíåò Ðïëéôåßåò38 êáé óôï Ìåîéêü.39 Ïé

ïìïéüôçôåò ðïõ ðáñïõóéÜæåé ìå ôï ãïíüôõðï Å (Ýëëåéøç

30 íïõêëåïôéäßùí óôçí ðåñéï÷Þ ôçò ðñï-åðéöáíåéáêÞò

ðñùôåÀíçò) êáé ôï ãåãïíüò üôé ôï 1/3 ôùí ðåñéóôáôéêþí

ãïíüôõðïõ G Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß óôï San Francisco,

üðïõ åêäçëþèçêáí ôá ðñþôá êñïýóìáôá HIV-ëïßìùîçò,

ðñïôåßíïõí ùò ðéèáíÞ ðñïÝëåõóç ôïõ ãïíüôõðïõ áõôïý

ôçí ÁöñéêÞ.40

Ï ðñüóöáôá ðåñéãñáöåßò ãïíüôõðïò Ç41 ðáñïõóéÜæåé

óôåíÞ öõëïãåíåôéêÞ ó÷Ýóç ìå ôï ãïíüôõðï F êáôÜ ìÞ-

êïò ïëüêëçñïõ ôïõ ãïíéäéþìáôüò ôïõ êáé Ý÷åé áðïìï-

íùèåß áðü ôéò ÇíùìÝíåò Ðïëéôåßåò êáé áðü ôçí êåíôñé-

êÞ ÁìåñéêÞ. O ãïíüôõðïò Ç ðéèáíïëïãåßôáé üôé ðñïÞë-

èå áðü ôï ãïíüôõðï F óôï ÍÝï Êüóìï.

Óå ðïëëÝò ÷þñåò, ãíùóôÜ êýìáôá ìåôáíÜóôåõóçò

Ý÷ïõí óõìâåß åðçñåÜæïíôáò ôçí êáôáíïìÞ ôùí ãïíïôý-

ðùí óôéò ÷þñåò áõôÝò. Ç ðñïÝëåõóç ôùí ìåôáíáóôþí

ôáõôßæåôáé óôéò ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò ìå ôïí åðéðï-

ëáóìü ôùí ãïíïôýðùí óå áõôïýò.42

Ç êáôáíïìÞ ôùí ãïíïôýðùí öáßíåôáé íá åðçñåÜæåôáé

ü÷é ìüíï áðü ôç ãåùãñáöéêÞ êáôáíïìÞ, áëëÜ êáé áðü

ôïí ôñüðï ìåôÜäïóçò óå ìéá äåäïìÝíç ðåñéï÷Þ. Óå ìéá

ðñüóöáôç ìåëÝôç ôùí Koibuchi et al,43 ÉÜðùíåò ïìïöõ-

ëüöéëïé ìå óõëëïßìùîç ìå HIV Ýöåñáí óôåëÝ÷ç ôïõ

ãïíüôõðïõ Á áíôß ôïõ C êáé Â, ðïõ êõñéáñ÷ïýí óôçí

Éáðùíßá.

¼óïí áöïñÜ óôá ðñùôåýïíôá, ç ëïßìùîç ìå HBV

óôï öõóéêü ðåñéâÜëëïí öáßíåôáé íá ðåñéïñßæåôáé ìüíï

óôïõò ìåãÜëïõò ðéèÞêïõò ôïõ Ðáëáéïý Êüóìïõ (ãïñß-

ëáò, ÷éìðáôæÞò, ïõñáêïôÜãêïò, ãßâùíáò) êáé óôïõò äá-

óýôñé÷ïõò ðéèÞêïõò ôïõ ÍÝïõ Êüóìïõ. Ï éüò äåí Ý÷åé

áíé÷íåõôåß ìÝ÷ñé óôéãìÞò óôá ìéêñüôåñá ðñùôåýïíôá ôïõ

ðáëáéïý êüóìïõ (Cercopithicidae), êáèþò êáé óôá Üëëá

ðñùôåýïíôá ôïõ íÝïõ êüóìïõ (Saimiri sciureus, Callithrix

jacchus êáé Saguinus ïedipus). ÅíäéáöÝñïíôá ðåñéóôáôé-

êÜ, ðïõ õðïóôçñßæïõí äéÜóðáóç ôùí öñáãìþí ìåôáîý

ôùí åéäþí üóïí áöïñÜ óôç ìåôÜäïóç óôåëå÷þí ôïõ

HBV, áðïôåëïýí ç ðåñßðôùóç áðïìüíùóçò ìéáò áëëç-

ëïõ÷ßáò ÇÂV áðü ãïñßëá (ïíïìáæüìåíç GoHBV,

AJ131567), ðïõ ïìáäïðïéåßôáé ìå ôçí ïìÜäá ôùí áëëç-

ëïõ÷éþí ôïõ ÷éìðáôæÞ, ìéáò áëëçëïõ÷ßáò ÷éìðáôæÞ, ðïõ

ïìáäïðïéåßôáé ìå ôïí HBV ðïõ ìïëýíåé ôïõò ãßâùíåò,

êáèþò êáé ôñéþí áëëçëïõ÷éþí, ðïõ Ý÷ïõí áðïìïíùèåß

áðü ÷éìðáôæÞäåò êáé ïìáäïðïéïýíôáé ìå ôïõò áíèñþðé-

íïõò ãïíüôõðïõò Á, C êáé E. 3,44,45

ÖõëïãåíåôéêÞ áíÜëõóç ôùí áëëçëïõ÷éþí ðïõ Ý÷ïõí

áðïìïíùèåß áðü ôá äéÜöïñá ðñùôåýïíôá ôïõ ðáëáéïý

êüóìïõ áðÝäåéîå ãåùãñáöéêÞ ïìáäïðïßçóç ôùí äéáöü-

ñùí óôåëå÷þí, ðáñÜ åéäéêÞ êáôÜ åßäïò êáôáíïìÞ. Ðéï

óõãêåêñéìÝíá, ï ãïíüôõðïò ôïõ HBV ðïõ ìïëýíåé ÷éì-

ðáôæÞäåò ìðïñåß íá äéá÷ùñéóôåß óå ôñåéò õðüôõðïõò, ìå

âÜóç ôá ôñßá äéáöïñåôéêÜ õðïåßäç ÷éìðáôæÞ ðïõ êáôïé-

êïýí óôçí ÁöñéêÞ (Pan t. troglodytes, Pan t. verus, Pan

t. vellerosus),46 åíþ ï ãïíüôõðïò ðïõ ìïëýíåé ôïõò ãßâù-

íåò êáôáôÜóóåôáé óå ôÝóóåñéò äéáöïñåôéêïýò õðüôõðïõò:

2 õðüôõðïé, ïé ïðïßïé Ý÷ïõí áðïìïíùèåß áðü ôï åßäïò

Hylobates pilleatus, Ýíáò õðüôõðïò áðü ôï åßäïò Hylobates

lar êáé Ýíáò õðüôõðïò ðïõ ìïëýíåé åßäç ôïõ ãÝíïõò

Nomascus.46,47 Ï ãïíüôõðïò ðïõ ìïëýíåé ôïõò ïõñáêï-

ôÜãêïõò (OuHV) èåùñåßôáé óõããåíéêüò ìå åêåßíïí ôùí

ãéâþíùí.46

2.3. Áíáóõíäõáóìüò ìåôáîý ôùí ãïíïôýðùí

Ç óýãêñéóç öõëïãåíåôéêþí äÝíäñùí áðü äéáöïñåôé-

êÝò ðåñéï÷Ýò ôïõ ãïíéäéþìáôïò äéáöüñùí óôåëå÷þí ôïõ

HBV êáôáäåéêíýåé óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò óôçí ïìáäï-

ðïßçóÞ ôïõò áðü ðåñéï÷Þ óå ðåñéï÷Þ. Ç óçìáóßá ôïõ

áíáóõíäõáóìïý êáé ï ñüëïò ôïõ óôç ãåíåôéêÞ ðïéêéëï-

ìïñößá ôïõ HBV åðéóçìÜíèçêå ðñüóöáôá, üôáí äçìï-

óéåýôçêáí êáé ôá ðñþôá óôïé÷åßá ó÷åôéêÜ ìå ôïí áíá-
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óõíäõáóìü óôïí HBV.33,34,48 Ï ëüãïò ãéá ôïí ïðïßï õðï-

åêôéìÞèçêå ï ñüëïò ôïõ áíáóõíäõáóìïý åßíáé ðñïöá-

íþò ãéáôß üëåò ó÷åäüí ïé ìåëÝôåò áíÜëõóçò ãïíïôýðùí

ôïõ ÇBV âáóßóôçêáí óôéò öõëïãåíåôéêÝò ó÷Ýóåéò ïëü-

êëçñïõ ôïõ ãïíéäéþìáôïò, üðùò áõôÝò ïñßóôçêáí áðü

ôïõò Okamoto et al,29 ÷ùñßò íá õðåéóÝñ÷ïíôáé óå ëåðôï-

ìåñÞ áíÜëõóç.

Ç óçìåñéíÞ åéêüíá ðïõ õðÜñ÷åé ãéá ôïõò ãïíüôõðïõò

Ý÷åé äéáìïñöùèåß óå óçìáíôéêü âáèìü ìÝóù ãåãïíüôùí

áíáóõíäõáóìïý. Ïé ãïíüôõðïé E êáé G öáßíåôáé íá Ý÷ïõí

ðñïêýøåé ìå áíáóõíäõáóìü ôùí ãïíïôýðùí D êáé Á ìå

ìç ôáõôïðïéçìÝíá óôåëÝ÷ç.34,49 Áíáóõíäõáóìüò ìåôáîý

ôùí äéáöüñùí ãïíïôýðùí Ý÷åé áíáöåñèåß ãéá ôïõò ãï-

íüôõðïõò Á êáé D, Â êáé C, A êáé C, ìåôáîý F êáé A,

ìåôáîý A êáé E, G êáé C êáé ìåôáîý C êáé D, äçìéïõñãþ-

íôáò ìåãáëýôåñï åýñïò ðïéêéëïìïñößáò ôïõ éïý.34,48,50–52

EðéðëÝïí, ðñüóöáôá ðåñéãñÜöçêå Ýíá óôÝëå÷ïò ðïõ Ý÷åé

áðïìïíùèåß áðü ÷éìðáôæÞ ôçò áíáôïëéêÞò ÁöñéêÞò (Pan

troglodytes schweinfurthii), ôï ïðïßï Ý÷åé ðñïêýøåé ùò

ðñïúüí áíáóõíäõáóìïý ìåôáîý ôïõ ãïíüôõðïõ ChHBV

êáé ôïõ HBV ãïíüôõðïõ C53 (åéê. 5).

3. ÂÉÏËÏÃÉÊÅÓ ÄÉÁÖÏÑÅÓ ÌÅÔÁÎÕ ÔÙÍ ÄÉÁÖÏÑÙÍ
ÃÏÍÏÔÕÐÙÍ ÊÁÉ Ç ÊËÉÍÉÊÇ ÔÏÕÓ ÓÇÌÁÓÉÁ

3.1. ÂéïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ãïíïôýðùí

Ïé êýñéåò äéáöïñÝò üóïí áöïñÜ óôï ãïíéäßùìá äéá-

öüñùí ìåëþí ôùí éþí hepadna åíôïðßæïíôáé ìåôáîý ôùí

ortho êáé ôùí avi hepadnaviru s. To DNA ôïõ DHBV

åßíáé ó÷åäüí äßêëùíï, åíþ ôï DNA ôùí orthohepa-

dnaviridae åßíáé ìåñéêþò äßêëùíï. Ïé ôåëåõôáßïé Ý÷ïõí

äýï ðñï-åðéöáíåéáêÝò ðñùôåÀíåò, ôçí ðñï-åðéöáíåéáêÞ

ðñùôåÀíç 1 êáé 2 (pre-S1, pre-S2), åíþ ïé avihepad-

naviridae Ý÷ïõí ìüíï ìßá. Åðßóçò, äåí Ý÷åé åíôïðéóôåß

ãïíßäéï × óôïõò avihepadnaviridae, áí êáé õðÜñ÷ïõí

åíäåßîåéò ãéá ìéá ðñùôåÀíç, ðïõ ßóùò ìïéÜæåé ìå ôçí

ðñùôåÀíç ×.

Ïé ãïíüôõðïé ðáñïõóéÜæïõí óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò

ìåôáîý ôïõò óå åðßðåäï íïõêëåïôéäéêÞò áëëçëïõ÷ßáò

(åéóäï÷Ýò êáé åëëåßøåéò). Ãéá ðáñÜäåéãìá, ï ãïíüôõðïò

Á äéáöÝñåé áðü ôïõò õðüëïéðïõò ãïíüôõðïõò óôï ãåãï-

íüò üôé õðÜñ÷åé ìéá åéóäï÷Þ 6 íïõêëåïôéäßùí óôçí ôåëé-

êÞ ðñùôåÀíç (terminal protein) ôïõ ãïíéäßïõ ôçò ðïëõ-

ìåñÜóçò, åíþ ï ãïíüôõðïò D Ý÷åé ìéá Ýëëåéøç 33 íïõ-

êëåïôéäßùí óôç óõíäåôéêÞ ðåñéï÷Þ (spacer) ôçò ðïëõìå-

ñÜóçò, ç ïðïßá áëëçëïåðéêáëýðôåôáé ìå ôçí ðåñéï÷Þ

ôçò ðñï-åðéöáíåéáêÞò ðñùôåÀíçò 1,54 êÜôé ôï ïðïßï äåí

Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óôï ãïíüôõðï Å, ï ïðïßïò åßíáé ï ðëÝïí

óõããåíéêüò ìå ôïí D.34 Ïé ãïíüôõðïé Å êáé G Ý÷ïõí

Ýëëåéøç 3 íïõêëåïôéäßùí óôç óõíäåôéêÞ ðåñéï÷Þ. Åðé-

ðëÝïí, ï ãïíüôõðïò G Ý÷åé ìéá åéóäï÷Þ 36 íïõêëåïôé-

äßùí óôï áìéíïôåëéêü Üêñï ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ ðõñÞíá.38

ÄéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ãïíïôýðùí ðáñïõ-

óéÜæïíôáé êáé óôç óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò ìåôáëëÜîåùí

êëéíéêÞò óçìáóßáò. Äýï ôÝôïéåò êýñéåò ïìÜäåò ìåôáëëÜ-

îåùí Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß, ïé ïðïßåò ïäçãïýí óå ìåßùóç

Þ áíáóôïëÞ ôçò óýíèåóçò ôçò HBeAg. Ç ðñþôç ïìÜäá

ðåñéëáìâÜíåé ôç äçìéïõñãßá êùäéêïíßïõ ëÞîçò ôçò ìå-

Åéêüíá 5. ÖõëïãåíåôéêÜ äÝíäñá ôçò áíáóõíäõáóìÝíçò áëëçëïõ÷ßáò AF498266, ðïõ áðïìïíþèçêå áðü ôï õðïåßäïò ôïõ ÷éìðáôæÞ Pan troglodytes

schweinfurthii óôéò ðåñéï÷Ýò ìå äéáöïñåôéêÞ ôïðïëïãßá åíäåéêôéêÞ áíáóõíäõáóìïý. Óôçí ðåñéï÷Þ ìåôáîý ôùí íïõêëåïôéäßùí 550–1050 ïìáäïðïéåßôáé

ìå ôï ãïíüôõðï C, åíþ óôéò ðåñéï÷Ýò 1–550 êáé 550–3182 ïìáäïðïéåßôáé ìå ôïí HBV ðïõ ìïëýíåé ÷éìðáôæÞäåò (ChHBV) (ïé ôåëåßåò áíôéðñïóùðåý-

ïõí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ ïìáäïðïßçóç).53
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ôÜöñáóçò óôï íïõêëåïôßäéï 1896 (êùäéêüíéï 28: TGG,

ôñõðôïöÜíç) óôï ãïíßäéï ôçò ðñïðõñçíéêÞò ðñùôåÀíçò

(ðñïðõñçíéêÞ ìåôÜëëáîç). Ç äåýôåñç ïìÜäá ìåôáëëÜ-

îåùí åðçñåÜæåé ôïí õðïêéíçôÞ BCP óôá íïõêëåïôßäéá

1762 êáé 1764, ïäçãþíôáò óå êáôáóôïëÞ ôçò ìåôáãñá-

öÞò ôïõ pre-C/C mRNA.

Ç ðñïðõñçíéêÞ ìåôÜëëáîç ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ïñïáñ-

íçôéêÞ HBeAg ÷ñïíßá çðáôßôéäá. ÊáôÜ êáíüíá, ç ìåôáë-

ëáãÞ óå ÷ñüíéåò ëïéìþîåéò åìöáíßæåôáé óå Üôïìá Üññå-

íá, çëéêßáò 40–55 åôþí, ôá ïðïßá åßíáé áóõìðôùìáôéêÜ

êáé ôá ïðïßá ôáõôïðïéïýíôáé ùò ÷ñüíéïé öïñåßò ìåôÜ

áðü ôõ÷áßï Ýëåã÷ï ãéá áõóôñáëéáíü áíôéãüíï êáôÜ ôçí

áéìïäïóßá Þ áðü áóõìðôùìáôéêÞ áýîçóç ôùí ôñáíóáìé-

íáóþí. Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò, ç êëéíéêÞ ðïñåßá ôçò íüóïõ

äåí äéáöÝñåé áðü ôç ÷ñïíßá ïñïèåôéêÞ HBeAg çðáôßôé-

äá Â. ÊáôÜ ôçí ðïñåßá ôçò íüóïõ, ùóôüóï, äýï ðñüôõðá

åîÝëéîçò åìöáíßæïíôáé: (á) åðßìïíá áõîçìÝíá åðßðåäá

ôñáíóáìéíáóþí (ôéìÝò ALT ôñéðëÜóéåò Þ êáé ôåôñáðëÜ-

óéåò ôïõ öõóéïëïãéêïý óôï 30–40% ôùí ðåñéóôáôéêþí

÷ùñßò ôÜóç ãéá áõôüìáôç õðï÷þñçóç ôùí ôéìþí áõôþí),

(â) áíþìáëá ðñüôõðá áëëáãþí ôùí ôñáíóáìéíáóþí ìå

óõ÷íÝò õðïôñïðÝò çðáôéêÞò íüóïõ (45–65% ôùí ðåñé-

óôáôéêþí). ÐïëëÝò öïñÝò, ïé õðïôñïðÝò áõôÝò ìéìïýíôáé

ïîåßá çðáôßôéäá, ìå åðßðåäá ôñáíóáìéíáóþí >1000 IU/

L êáé èåôéêü IgM anti-HBc. ÅñãáóôçñéáêÜ, ç äéÜãíùóç

âáóßæåôáé óôïí ïñïëïãéêü Ýëåã÷ï. Ðéï óõãêåêñéìÝíá,

áðáéôåßôáé (á) èåôéêü HBsAg, áñíçôéêü HBeAg ãéá >6

ìÞíåò êáé êáôÜ ðñïôßìçóç Ýíá Ýôïò, (â) áõîçìÝíá åðßðå-

äá ôñáíóáìéíáóþí (ALT), åßôå åðßìïíá åßôå äéáëåßðïí-

ôá, (ã) áðüäåéîç ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý ìå ìÝôñçóç

HBV-DNA (ôéìÞ >105 áíôßãñáöá/mL) ôïõ ïñïý Þ êáé

HBcAg óôï Þðáñ. Óå ðåñßðôùóç ðïõ ïé ôåëåõôáßåò åîå-

ôÜóåéò áðïâïýí áñíçôéêÝò, áðáéôåßôáé åðáíáëáìâáíüìå-

íïò Ýëåã÷ïò óå ôáêôÜ ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá ãéá ôçí åêôß-

ìçóç ôçò çðáôéêÞò âëÜâçò êáé ôçò óõó÷ÝôéóÞò ôçò ìå ôç

HBV-ëïßìùîç. Ïé ðåñéóóüôåñïé áóèåíåßò ìå HBeAg-áñ-

íçôéêÞ çðáôßôéäá Ý÷ïõí ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï ßíùóçò êáôÜ

ôç óôéãìÞ ôçò äéÜãíùóçò ëüãù ôçò áóõìðôùìáôéêÞò êáé

ìáêñü÷ñïíçò ðïñåßáò ôçò íüóïõ.55 Ç áíôéêáôÜóôáóç ôçò

ãïõáíßíçò áðü áäåíßíç óôï íïõêëåïôßäéï 1896 ïäçãåß

óå êùäéêüíéï ëÞîçò (TGG óå TAG �  UGG óå UAG

óôï mRNA) óôï ðñïôåëåõôáßï êùäéêüíéï (êùäéêüíéï 28)

ôïõ ãïíéäßïõ ôçò ðñïðõñçíéêÞò ðñùôåÀíçò ðïõ åíôïðß-

æåôáé óôç äïìÞ å. Óôç äïìÞ å, ôï íïõêëåïôßäéï G1986

ó÷çìáôßæåé äåóìïýò õäñïãüíïõ ìå ôï íïõêëåïôßäéï 1858

óôç âÜóç ôçò. Óôïõò ãïíüôõðïõò B, D, E, óå ìåñéêÜ

óôåëÝ÷ç ôïõ ãïíüôõðïõ C êáé óôçí õðïïìÜäá F1, óôç

èÝóç 1858 õðÜñ÷åé èõìßíç (Ô). ̧ ôóé, ôï êùäéêüíéï ëÞ-

îçò ðïõ äçìéïõñãåßôáé áðü ôçí áíôéêáôÜóôáóç G1896A

(T-A) óôáèåñïðïéåß ôç äïìÞ å. Óå áíôßèåóç ìå áõôü, ç

ìåôÜëëáîç ðïõ äçìéïõñãåß êùäéêüíéï ëÞîçò óôï ðëáß-

óéï áíÜãíùóçò ôçò ðñïðõñçíéêÞò ðñùôåÀíçò åíôïðßæå-

ôáé óðÜíéá óôïõò ãïíüôõðïõò A, F2, H êáé óå ìåñéêÜ

óôåëÝ÷ç ôïõ ãïíüôõðïõ C, áöïý óôç èÝóç 1858 âñßóêå-

ôáé êõôïóßíç (C), äéáôçñþíôáò Ýôóé ôï ðñïôéìþìåíï æåõ-

ãÜñé G-C. Óôï ãïíüôõðï G, ç ýðáñîç Á óôï íïõêëåïôß-

äéï G1986 óõíäõÜæåôáé ðÜíôá ìå ôçí ðáñïõóßá A óôç

èÝóç 1858, ìå áðïôÝëåóìá óôï ãïíüôõðï áõôü óõóôç-

ìáôéêÜ íá ìçí ðáñÜãåôáé HBeAg. Aðü ôá ðáñáðÜíù

åîçãåßôáé ãéáôß ç ðñïðõñçíéêÞ ìåôÜëëáîç åìöáíßæåôáé

óõ÷íüôåñá óôïõò ãïíüôõðïõò B, D, E, F1 óå óýãêñéóç

ìå ôïõò ãïíüôõðïõò A, F2 êáé H.56–58 De novo óôåëÝ÷ç

ôá ïðïßá öÝñïõí ôçí ðñïðõñçíéêÞ ìåôÜëëáîç êáé äåí

ðáñÜãïõí HBeAg äåí ìðïñïýí íá åãêáôáóôÞóïõí ÷ñï-

íßá ëïßìùîç, üðùò öáßíåôáé áðü åñãáóôçñéáêÝò áëëÜ

êáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò.59,60 Ç åìöÜíéóç ôçò ìåôáëëáãÞò

ãßíåôáé åßôå óôçí ðïñåßá ôçò HBV-ëïßìùîçò áíÜëïãá ìå

ôï ãïíüôõðï ôïõ áóèåíïýò åßôå ad initio ìå óõëëïßìùîç

åíüò óôåëÝ÷ïõò ôï ïðïßï äåí öÝñåé ôç ìåôáëëáãÞ êáé

áðïôåëåß ôïí êõñßáñ÷ï ðëçèõóìü êáé åíüò óôåëÝ÷ïõò

ðïõ öÝñåé ôç ìåôáëëáãÞ êáé áðïôåëåß ìéêñüôåñï õðï-

ðëçèõóìü. ÊáôÜ êáíüíá, ç ìåôáëëáãÞ óå ÷ñüíéåò ëïé-

ìþîåéò åìöáíßæåôáé óå Üôïìá Üññåíá, çëéêßáò 40–55

åôþí, ôá ïðïßá åßíáé áóõìðôùìáôéêÜ êáé ôá ïðïßá ôáõôï-

ðïéïýíôáé ùò ÷ñüíéïé öïñåßò ìåôÜ áðü ôõ÷áßï Ýëåã÷ï

ãéá áõóôñáëéáíü áíôéãüíï êáôÜ ôçí áéìïäïóßá Þ áðü

áóõìðôùìáôéêÞ áýîçóç ôùí ôñáíóáìéíáóþí. ÊáôÜ ôçí

ðïñåßá ôçò íüóïõ, äýï ðñüôõðá åîÝëéîçò ôçò íüóïõ åì-

öáíßæïíôáé: (á) åðßìïíá áõîçìÝíá åðßðåäá ôñáíóáìéíá-

óþí (ôéìÝò ôñéðëÜóéåò Þ êáé ôåôñáðëÜóéåò ôïõ öõóéïëï-

ãéêïý óôï 30–40% ôùí ðåñéóôáôéêþí ÷ùñßò ôÜóç ãéá

áõôüìáôç õðï÷þñçóç ôùí ôéìþí áõôþí), (â) áíþìáëá

ðñüôõðá áëëáãþí ôùí ôñáíóáìéíáóþí ìå óõ÷íÝò õðï-

ôñïðÝò çðáôéêÞò íüóïõ (45–65% ôùí ðåñéóôáôéêþí).

ÐïëëÝò öïñÝò, ïé õðïôñïðÝò áõôÝò ìéìïýíôáé ïîåßá çðá-

ôßôéäá ìå åðßðåäá ôñáíóáìéíáóþí >1000 IU/L êáé èåôé-

êü IgM anti-HBc.

Ôñåéò Üëëåò ìåôáëëÜîåéò (óôá íïõêëåïôßäéá 1817,

1874, 1897) ðñïêáëïýí ìåßùóç ôïõ ìÞêïõò ôçò ðñù-

ôåÀíçò HBeAg. ÅðéðëÝïí, áëëáãÝò ðïõ åðçñåÜæïõí ôï

êùäéêüíéï Ýíáñîçò ìåôáîý ôùí íïõêëåïôéäßùí 1814–

1816 Ý÷ïõí åðßóçò ðåñéãñáöåß.61,62 Ç ìåôÜëëáîç G1899A

áíé÷íåýåôáé óõ÷íÜ óå óõíäõáóìü ìå ôç ìåôÜëëáîç

G1896A.62 Áñ÷éêÝò ìåëÝôåò åß÷áí ðñïôåßíåé üôé ç ìå-

ôÜëëáîç G1896A åßíáé óçìáíôéêüò ðñïãíùóôéêüò

äåßêôçò ôçò ëïéìïãüíïõ äýíáìçò ôïõ éïý (virulence), ç

ïðïßá åõèýíåôáé ãéá óïâáñÞ çðáôéêÞ íüóï êáé êåñáõíï-

âüëï çðáôßôéäá.62,63 Åßíáé óáöÝò áðü êëéíéêÝò êáé ðåéñá-

ìáôéêÝò ìåëÝôåò üôé óôåëÝ÷ç ðïõ öÝñïõí ôçí ðñïðõñçíé-

êÞ ìåôÜëëáîç óðÜíéá åãêáèéäñýïõí ÷ñïíßá ëïßìùîç.64
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Ç ìåôÜëëáîç Ý÷åé åíôïðéóôåß êáé óå áóõìðôùìáôéêïýò

öïñåßò.65

Ïé ìåôáëëÜîåéò óôïí õðïêéíçôÞ BCP, üðùò ç ìåôÜë-

ëáîç Á1762Ô êáé ç G1764A, ìðïñïýí íá âñåèïýí óå

óõíäõáóìü Þ ü÷é ìå ðñïðõñçíéêÝò ìåôáëëÜîåéò óå óõ-

íÜñôçóç ðÜíôá ìå ôï ãïíüôõðï. Ç äéðëÞ ìåôÜëëáîç

Á1762Ô+G1764A ïäçãåß óå åëÜôôùóç ôçò ðáñáãùãÞò

ôïõ HBeAg êáôÜ 70% ðåñßðïõ.66 Ï ìåôáëëáãìÝíïò õðï-

êéíçôÞò BCP åìöáíßæåé ìåéùìÝíç éêáíüôçôá ðñüóäåóçò

ìå çðáôéêïýò ìåôáãñáöéêïýò ðáñÜãïíôåò, ïäçãþíôáò

óå ìåßùóç ôçò ìåôáãñáöÞò ôïõ pre-C/C mRNA êáé óå

ìåéùìÝíç ðïóüôçôá ðñïðõñçíéêÞò ðñùôåÀíçò. Ùóôüóï,

ç ìåôÜëëáîç áõôÞ äåí åðçñåÜæåé ôç ìåôáãñáöÞ ôïõ ðñï-

ãïíéäéùìáôéêïý RNA Þ ôç ìåôÜöñáóç ôçò ðõñçíéêÞò

ðñùôåÀíçò êáé ôçò ðïëõìåñÜóçò. Ïé ìåôáëëÜîåéò óôïí

õðïêéíçôÞ BCP öáßíåôáé íá åíéó÷ýïõí Ýììåóá ôçí ééêÞ

áíôéãñáöÞ ìÝóù êáôáóôïëÞò ôçò óýíèåóçò ôïõ pre-C/

C mRNA êáé ôïõ ðñïãïíéäéùìáôéêïý RNA.66  ¼ðùò êáé

ìå ôéò ðñïðõñçíéêÝò ìåôáëëÜîåéò, ïé ìåôáëëÜîåéò óôïí

õðïêéíçôÞ BCP äåí Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß ðëÞñùò ùò ðé-

èáíïß ðáñÜãïíôåò êáèïñéóìïý ôçò ëïéìïãüíïõ äýíá-

ìçò ôïõ éïý. YðÜñ÷ïõí ìåëÝôåò, ùóôüóï, ðïõ ðñïôåßíïõí

ôç ó÷Ýóç ôùí ìåôáëëÜîåùí áõôþí ìå çðáôéêÞ êßññùóç

êáé çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíï.62,63 ÌåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé

óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò üóïí áöïñÜ óôç óõ÷íüôçôá åìöÜíé-

óçò ôçò ìåôÜëëáîçò BCP óôïõò äéÜöïñïõò ãïíüôõðïõò.

Ðéï óõãêåêñéìÝíá, ç ìåôÜëëáîç áõôÞ åìöáíßæåôáé óõ÷íü-

ôåñá óôï ãïíüôõðï C óå ó÷Ýóç ìå ôï ãïíüôõðï Â.57

Méá Üëëç ïìÜäá ìåôáëëáãþí ìå åîÝ÷ïõóá êëéíéêÞ

óçìáóßá åßíáé ïé åëëåßøåéò óôçí ðåñéï÷Þ ôçò ðñïåðéöá-

íåéáêÞò ðñùôåÀíçò êáé ïé ìåôáëëáãÝò äéáöõãÞò (escape

mutants) óôá åìâüëéá ôçò çðáôßôéäáò Â. Ïé åëëåßøåéò

óôçí ðñïåðéöáíåéáêÞ ðñùôåÀíç öáßíåôáé íá ó÷åôßæïíôáé

ìå áõîçìÝíç ðïëëáðëáóéáóôéêÞ éêáíüôçôá ôïõ éïý óå

äéáãïíéäéáêÜ ðïíôßêéá êáé áõîçìÝíç åìöÜíéóç çðáôï-

êõôôáñéêïý êáñêßíïõ.67 ÁõîçìÝíïò åðéðïëáóìüò ôÝôïéùí

óôåëå÷þí Ý÷åé âñåèåß óå áóèåíåßò ìå ÷åéñüôåñç êëéíéêÞ

ðïñåßá ôçò íüóïõ êáé óå áóèåíåßò ìå çðáôïêõôôáñéêü

êáñêßíï.68,69 Ç ðáñïõóßá ôçò ìåôáëëáãÞò áõôÞò öáßíå-

ôáé íá åðçñåÜæåôáé áðü ôï ãïíüôõðï ôïõ óôåëÝ÷ïõò.69 Ç

ìåôáëëáãÞ áõôÞ öáßíåôáé íá åßíáé óõ÷íüôåñç óôïõò ãï-

íüôõðïõò B êáé C, åíþ åßíáé óçìáíôéêÜ ðéï óðÜíéá óôïõò

ãïíüôõðïõò A, D, E êáé F.70 ¼óïí áöïñÜ óôéò ìåôáëëá-

ãÝò äéáöõãÞò, óõ÷íüôåñç åßíáé ç åìöÜíéóç áõôþí ôùí

ìåôáëëáãþí óå óôåëÝ÷ç üðïõ ï ïñüôõðïò ðåñéÝ÷åé ôïí

áíôéãïíéêü êáèïñéóôÞ y Ýíáíôé ôïõ d,71 åíþ ïé Ngui et

al72 Ýäåéîáí üôé óå ðáéäéÜ ðïõ ãåííÞèçêáí áðü ïñïèåôé-

êÝò ìçôÝñåò ãïíüôõðïõ C êáé áêïëïýèçóáí ôï óõìâáôé-

êü ðñùôüêïëëï åìâïëéáóìïý-ðñïöýëáîçò, ç åìöÜíéóç

ôÝôïéùí óôåëå÷þí Þôáí ðåñéóóüôåñï óðÜíéá Áîßæåé íá

óçìåéùèåß üôé ç ðñþôç áíáöïñÜ ôÝôïéïõ óôåëÝ÷ïõò Þôáí

Ýíá ðåñéóôáôéêü ãïíüôõðïõ A óå ìéá ðåñéï÷Þ óôçí ïðïßá

åðéêñáôïýóå ï ãïíüôõðïò D.73

Éäéáßôåñá åíäéáöÝñïõóá åßíáé ç ìåëÝôç ôùí Sugauchi

et al,74 óôçí ïðïßá óõíÝêñéíáí ôï ãïíüôõðï Ba, ï ïðïßïò

áðïôåëåß óôçí ïõóßá áíáóõíäõáóìÝíï ãïíüôõðï Â ìå

ôï ãïíüôõðï C, ìå ôï ãïíüôõðï Âj (ãïíüôõðïò Â). Óôç

ìåëÝôç áõôÞ öÜíçêå üôé ç óõ÷íüôçôá ôçò ìåôÜëëáîçò

BCP Þôáí õøçëüôåñç óôï ãïíüôõðï Ba áð’ ü,ôé óôï

ãïíüôõðï Bj (33% Ýíáíôé 15%, P<0,05), åíþ ç ðáñïõ-

óßá HBeAg Þôáí óõ÷íüôåñç óôï ãïíüôõðï Âa ðáñÜ óôïí

Âj (35% Ýíáíôé 18%, P<0,05). Ç ìåëÝôç áõôÞ áðïôåëåß

ôçí ðñþôç Ýíäåéîç üôé ßóùò ôá áíáóõíäõáóìÝíá óôåëÝ-

÷ç íá ðáñïõóéÜæïõí äéáöïñåôéêÝò âéïëïãéêÝò éäéüôçôåò

áðü ôá ìç áíáóõíäõáóìÝíá. Óôïí ðßíáêá 3 öáßíïíôáé,

óõíïðôéêÜ, ïé äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí ãïíïôýðùí B êáé C

êáé ìåôáîý ôùí ãïíïôýðùí D êáé Á.

3.2. ÊëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ãïíïôýðùí

ÓçìáíôéêÝò äéáöïñÝò üóïí áöïñÜ óôçí ðáèïãÝíåéá

êáé ôçí áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìåôáîý ôùí äéáöü-

ñùí ãïíïôýðùí Ý÷ïõí åíôïðéóôåß áðü äéÜöïñåò ìåëÝôåò.

3.2.1. ÄéáöïñÝò óôçí ðáèïãÝíåéá êáé ôçí ðñüãíùóç

ôçò íüóïõ. Ï ãïíüôõðïò C åìöáíßæåôáé óå ìåãáëýôåñç

óõ÷íüôçôá óå áóèåíåßò ìå êßññùóç êáé óå áóèåíåßò ìå

çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíï çëéêßáò >50 åôþí, óå óýãêñéóç

ìå áóõìðôùìáôéêïýò öïñåßò ßäéáò çëéêßáò (age-mat-

ched).75 Áíôßèåôá, ï ãïíüôõðïò Â áðïìïíþíåôáé êõñßùò

áðü áóèåíåßò ìå çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíï çëéêßáò <50

åôþí, óå óýãêñéóç ìå áóõìðôùìáôéêïýò öïñåßò ßäéáò

çëéêßáò. Ç óõ÷íüôçôá ôïõ ãïíüôõðïõ Â Þôáí ìåãáëýôå-

ñç (90%) óå áóèåíåßò ìå çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíï çëé-

êßáò <35 åôþí, ÷ùñßò üìùò êßññùóç Þðáôïò óôçí

ðëåéïíüôçôÜ ôïõò. Ç óõó÷Ýôéóç ôïõ ãïíüôõðïõ C ìå ôçí

áíÜðôõîç çðáôïêõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò êáé çðáôéêÞò

êßññùóçò åðéâåâáéþèçêå êáé áðü Üëëåò ìåëÝôåò.76–79

ÌåëÝôåò áðü ôçí ÔáúâÜí Ýäåéîáí üôé ôá óôåëÝ÷ç ôïõ

ãïíüôõðïõ Â äéá÷ùñßæïíôáé óå ôñåéò ïìÜäåò, áíÜëïãá

ìå ôçí åîÝëéîç ôçò çðáôéêÞò íüóïõ [áñãÜ åîåëéóóüìå-

íïò ôýðïò ìå ðñþéìç áñíçôéêïðïßçóç ôïõ HÂeAg, ôá÷Ý-

ùò åîåëéóóüìåíïò ôýðïò ìå çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíùìá

(hepatocellular carcinoma, HCC) óå íåáñïýò öïñåßò,

åíäéÜìåóá åîåëéóóüìåíïò ôýðïò ìå êßññùóç êáé HCC

óå Ýäáöïò êßññùóçò ôçí Ýêôç äåêáåôßá æùÞò]. Ïé äéá-

öïñÝò ðïõ ðáñïõóéÜæïõí ôá äéáöïñåôéêÜ óôåëÝ÷ç ôïõ

ãïíüôõðïõ «Â» áðü ôçí ÔáúâÜí èá ìðïñïýóáí íá åîç-

ãçèïýí áðü ôïí áíáóõíäõáóìü ìå ôï ãïíüôõðï C, áöïý

ç ãïíïôýðçóç óôç óõãêåêñéìÝíç åñãáóßá Ýãéíå óôçí

ðåñéï÷Þ ôçò åðéöáíåéáêÞò ðñùôåÀíçò, ÷ñçóéìïðïéþíôáò

ôçí ôå÷íéêÞ PCR-RFLPs.75
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Ïé Sanchez-Tapias et al80 Ýäåéîáí üôé ï ãïíüôõðïò Á

ó÷åôßæåôáé ìå ïìáëïðïßçóç ôùí âéï÷çìéêþí ðáñáìÝôñùí

êáé åêêáèÜñéóç ôïõ HBV-DNA ðåñéóóüôåñï óõ÷íÜ áð’

ü,ôé ï ãïíüôõðïò D Þ ï F, åíþ ï ñõèìüò åêêáèÜñéóçò

ôïõ HBsAg Þôáí õøçëüôåñïò óôï ãïíüôõðï Á áð’ ü,ôé

óôï ãïíüôõðï D. Óå ìéá Üëëç ìåëÝôç ôùí Thakur et al81

áðü ôçí Éíäßá, áóèåíåßò ìå ãïíüôõðï D åìöÜíéæáí óï-

âáñüôåñç çðáôéêÞ íüóï óå ó÷Ýóç ìå ôï ãïíüôõðï Á

(61% Ýíáíôé 30%, Ñ<0,05) êáé åß÷áí ìåãáëýôåñåò ðéèá-

íüôçôåò åêäÞëùóçò HCC óå çëéêßá <40 åôþí (63%

Ýíáíôé 44%, Ñ=0,06).

Óå ìéá Üëëç ìåëÝôç, ôùí Kobayashi et al,82 óõãêñßèç-

êå ï åðéðïëáóìüò ôùí ãïíïôýðùí óå 57 áóèåíåßò ìå

ïîåßá êáé 1077 áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá. Ç êáôá-

íïìÞ åß÷å ùò åîÞò: ãïíüôõðïò Á (ïîåßá 22% Ýíáíôé

÷ñïíßáò 1,9%, Ñ<0,00001), ãïíüôõðïò Â (14% Ýíáíôé

9,4%), ãïíüôõðïò C (43,9% Ýíáíôé 87,7%, Ñ=0,004),

ãïíüôõðïò D (1,8% Ýíáíôé 0,2%), ãïíüôõðïò F (1,8%

Ýíáíôé 0,2%) êáé áðñïóäéüñéóôïõ ãïíüôõðïõ (15,8%

Ýíáíôé 0,6%, Ñ=0,001).

ÓçìáíôéêÝò äéáöïñÝò üóïí áöïñÜ óôç óõ÷íüôçôá

÷ñïíéüôçôáò ôçò íüóïõ ðáñáôçñÞèçêå óå ìéá ìåëÝôç

ôùí Duong et al83 ìåôáîý ôùí ãïíïôýðùí C êáé D (63%

Ýíáíôé 16%, Ñ<0,001).

ÐñÝðåé, ùóôüóï, íá óçìåéùèåß üôé ïé óõó÷åôßóåéò ôùí

ãïíïôýðùí ìå ôá êëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ óôéò ðáñáðÜ-

íù ìåëÝôåò åßíáé äõíáôüí íá ïöåßëïíôáé óå óõóôçìáôé-

êÜ óöÜëìáôá ïöåéëüìåíá óôç äéÜñêåéá Þ ôçí çëéêßá ôçò

ëïßìùîçò. ÅðéðëÝïí, ðñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé åðåéäÞ óå

ðïëëÝò ìåëÝôåò ç ãïíïôýðçóç ðåñéïñßæåôáé óå ìßá ìüíï

ãåíåôéêÞ ðåñéï÷Þ ôïõ HBV êáé äåí âáóßæåôáé óå ðëÞ-

ñïõò ìÞêïõò áëëçëïõ÷ßá, ï ðéèáíüò ñüëïò ôïõ áíáóõí-

äõáóìïý Ý÷åé õðïåêôéìçèåß.

3.2.2. ÄéáöïñÝò óôçí áíôáðüêñéóç óôçí éíôåñöåñüíç.

Ç ðñþôç ìéêñÞ ìåëÝôç ðïõ äçìïóéåýôçêå ãéá ôç óõó÷Ý-

ôéóç ãïíïôýðùí ìå ôçí áíôáðüêñéóç óôçí éíôåñöåñüíç

Þôáí ôùí Zhang et al. Ïé Zhang et al84 óõíÝêñéíáí ôçí

áíôáðüêñéóç óôçí éíôåñöåñüíç ìåôáîý 10 áóèåíþí

ãïíüôõðïõ A êáé 21 áóèåíþí ãïíüôõðïõ D Þ Å, ïé

ïðïßïé Þôáí üëïé èåôéêïß ãéá áíôé-HBe áíôéóþìáôá. H

áíôáðüêñéóç óôçí éíôåñöåñüíç Þôáí õøçëüôåñç óå áóèå-

íåßò ãïíüôõðïõ Á óå óýãêñéóç ìå åêåßíùí ãïíüôõðïõ

D Þ E (70% Ýíáíôé 40%, Ñ=0,001).

Méá ìåëÝôç ôùí Kao et al85 óå áóèåíåßò ãïíüôõðïõ Â

êáé C, ðïõ õðïâëÞèçêáí óå èåñáðåßá ìå éíôåñöåñüíç-á,

Ýäåéîå üôé ç áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá, ÷ñçóéìïðïéþí-

ôáò ùò äåßêôç ôçí ïìáëïðïßçóç ôùí ôñáíóáìéíáóþí,

ôçí áñíçôéêïðïßçóç ôïõ HBeAg êáé ôá åðßðåäá ôïõ ÇÂV-

DNA ìåôÜ áðü ôçí ðáñüäï 48 åâäïìÜäùí áðü ôçí

Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò, Þôáí 41% êáé 15%, áíôßóôïé÷á,

ãéá ôïõò áóèåíåßò ìå ãïíüôõðï Â êáé C (Ñ=0,045). Óå

áõôïýò ìå õøçëüôåñåò óõãêåíôñþóåéò ôñáíóáìéíáóþí,

Ðßíáêáò 3. ÂéïëïãéêÝò êáé êëéíéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí ãïíïôýðùí B êáé C (A) êáé ìåôáîý ôùí ãïíïôýðùí D êáé A (B).

×áñáêôçñéóôéêü Ãïíüôõðïò C Ãïíüôõðïò Â

ÂéïëïãéêÝò äéáöïñÝò

Ïñïèåôéêüôçôá HBeAg Óõ÷íÞ Ëéãüôåñï óõ÷íÞ

ÖÜóç áíïóéáêÞò êÜèáñóçò ÐáñáôåôáìÝíç Óýíôïìç

Óïâáñüôçôá ïîåéþí õðïôñïðþí Õøçëüôåñç ×áìçëüôåñç

ÉóôïëïãéêÞ åíåñãüôçôá Õøçëüôåñç ×áìçëüôåñç

Åðßðåäá HBV-DNA Õøçëüôåñá ×áìçëüôåñá

Óõ÷íüôçôá ðñïðõñçíéêÞò ìåôÜëëáîçò ×áìçëÞ ÕøçëÞ

Óõ÷íüôçôá ðõñçíéêÞò ìåôÜëëáîçò ÂCP ÕøçëÞ ×áìçëÞ

Áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìå éíôåñöåñüíç ×åéñüôåñç Êáëýôåñç

Ðñüãíùóç (êßññùóç, çðáôïêõôôáñéêüò êáñêßíïò) ×åéñüôåñç Êáëýôåñç (Éáðùíßá Êßíá), ðïéêßëç (ÔáúâÜí)

×áñáêôçñéóôéêü Ãïíüôõðïò D Ãïíüôõðïò Á

ÊëéíéêÝò äéáöïñÝò

ÊëéíéêÞ åéêüíá Ïîåßá çðáôßôéäá ×ñïíßá çðáôßôéäá

ÁíÜðôõîç çðáôïêõôôáñéêïý êáñêßíïõ Ðéèáíüôåñç Ëéãüôåñï ðéèáíÞ

Óõ÷íüôçôá ðñïðõñçíéêÞò ìåôÜëëáîçò Õøçëüôåñç ×áìçëüôåñç

Óõ÷íüôçôá ôçò ìåôÜëëáîçò óôï BCP ×áìçëüôåñç Õøçëüôåñç

Áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìå éíôåñöåñüíç ×åéñüôåñç Êáëýôåñç

Áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìå ëáìéâïõäßíç Êáëýôåñç ×åéñüôåñç
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ôï ðïóïóôü áíôáðüêñéóçò Þôáí 50% êáé 17%, áíôßóôïé-

÷á (Ñ=0,025). EðéðëÝïí, ç íåáñÞ çëéêßá êáé ï ãïíüôõ-

ðïò Â ó÷åôßæïíôáí ìå êáëýôåñç áíôáðüêñéóç óôçí éíôåñ-

öåñüíç-á. Ôá áðïôåëÝóìáôá ðñïôåßíïõí üôé ï ãïíüôõ-

ðïò C, óå óýãêñéóç ìå ôï ãïíüôõðï Â, ó÷åôßæåôáé ìå

õøçëüôåñç óõ÷íüôçôá åðßðôùóçò ôçò ìåôÜëëáîçò óôïí

õðïêéíçôÞ ôçò ðñïðõñçíéêÞò ðñùôåÀíçò êáé ìéêñüôåñç

áíôáðüêñéóç óôçí éíôåñöåñüíç. Óå Üëëç ìåëÝôç, ïé Wai

et al86 óõíÝêñéíáí ôçí áíôáðüêñéóç óå éíôåñöåñüíç

ìåôáîý áóèåíþí ðïõ åß÷áí ôõ÷áéïðïéçèåß ãéá ôç ëÞøç

åéêïíéêïý öáñìÜêïõ (placebo). ÂñÝèçêå üôé ç áíôáðü-

êñéóç óôçí éíôåñöåñüíç Þôáí êáëýôåñç ãéá áóèåíåßò

ãïíüôõðïõ B óå ó÷Ýóç ìå ôï ãïíüôõðï C (39% Ýíáíôé

17%, Ñ=0,034), åíþ ï ñõèìüò áíôáðüêñéóçò äåí äéÝöå-

ñå ìåôáîý ôùí äýï ãïíïôýðùí ãéá ôçí ïìÜäá ôùí áóèå-

íþí ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï.

Ðáñüìïéá åßíáé ôá áðïôåëÝóìáôá êáé ãéá ôïõò ãïíü-

ôõðïõò A êáé D.87,88 Óôç ìåëÝôç ôùí Hou et al87 äåß÷èç-

êå üôé ôá ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò óôç èåñáðåßá ìå éíôåñ-

öåñüíç-á Þôáí õøçëüôåñá ãéá ôïõò áóèåíåßò ãïíüôõ-

ðïõ Á (33%) ðáñÜ óôïõò áóèåíåßò ìå ãïíüôõðï D (11%,

Ñ=0,03). ÓôåëÝ÷ç ôïõ ãïíüôõðïõ Á åß÷áí õøçëüôåñç

óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò ôçò ìåôÜëëáîçò óôïí õðïêéíçôÞ

ôçò ðñïðõñçíéêÞò ðñùôåÀíçò óå ó÷Ýóç ìå óôåëÝ÷ç ôïõ

ãïíüôõðïõ D (45% Ýíáíôé 12%, Ñ=0,002). Áíôßèåôá, ç

ðñïðõñçíéêÞ ìåôÜëëáîç G1896A Þôáí óõ÷íüôåñç óôï

ãïíüôõðï D ðáñÜ óôïí Á (43% Ýíáíôé 6,5%, Ñ=0,0001).

Oé Cooksley et al88 Ýäåéîáí üôé ç áíôáðüêñéóç óôçí

ðåãêõëéùìÝíç Þ ìç éíôåñöåñüíç Þôáí õøçëüôåñç ãéá

ôï ãïíüôõðï Â áð’ ü,ôé ãéá ôï ãïíüôõðï C (33% Ýíáíôé

21% Þ 25% Ýíáíôé 6%, áíôßóôïé÷á). Ðïëý óçìáíôéêÞ

åßíáé ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç ôùí Janssen et al,89 ïé ïðïßïé

ìåëÝôçóáí ôçí áíôáðüêñéóç áóèåíþí ãïíïôýðùí A, B,

C êáé D óå ðåãêõëéùìÝíç éíôåñöåñüíç-á êáèþò êáé óå

óõíäõáóôéêÞ èåñáðåßá ðåãêõëéùìÝíçò éíôåñöåñüíçò-á

ìå ëáìéâïõäßíç, üðïõ 136 áóèåíåßò Ýëáâáí ìïíïèåñá-

ðåßá åíþ 130 áóèåíåßò óõíäõáóôéêÞ èåñáðåßá. Óôï ôÝ-

ëïò ôçò èåñáðåßáò (52ç åâäïìÜäá), ôï ðïóïóôü áíôá-

ðüêñéóçò óôçí ïìÜäá ðïõ åëÜìâáíå óõíäõáóôéêÞ èåñá-

ðåßá Þôáí õøçëüôåñï áðü ôï áíôßóôïé÷ï ôçò ïìÜäáò ðïõ

åëÜìâáíå ìïíïèåñáðåßá óå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêü âáè-

ìü, üðùò öÜíçêå áðü ôá ðïóïóôÜ áñíçôéêïðïßçóçò ôïõ

ðñþéìïõ áíôéãüíïõ (HBeAg) (44% Ýíáíôé 29%, Ñ=0,01)

êáé åëÜôôùóçò ôïõ ééêïý öïñôßïõ (HBV-DNA) <200.000

áíôßãñáöá/mL (74% Ýíáíôé 29%, Ñ<0,001) Þ <400

áíôßãñáöá/mL (33% Ýíáíôé 10%, Ñ<0,001). Óôç ìåëÝ-

ôç áõôÞ öÜíçêå üôé ï ãïíüôõðïò ôïõ HBV áðïôåëåß

áíåîÜñôçôï ðñïãíùóôéêü äåßêôç áíôáðüêñéóçò óôçí éíôåñ-

öåñüíç. ̧ ôóé, áóèåíåßò ãïíüôõðïõ Á åß÷áí ìåãáëýôå-

ñåò ðéèáíüôçôåò íá áíôáðïêñéèïýí óôçí éíôåñöåñüíç

óå ó÷Ýóç ìå áóèåíåßò ãïíüôõðïõ D [ó÷åôéêüò êßíäõíïò

2,4 (95% CI 1,3–4,6), Ñ=0,01] Þ C [ó÷åôéêüò êßíäõíïò

3,6 (1,4–8,9), Ñ=0,006] ÷ñçóéìïðïéþíôáò ùò äåßêôç á-

íôáðüêñéóçò ôçí áñíçôéêïðïßçóç ôïõ ðñþéìïõ áíôéãü-

íïõ. Áóèåíåßò ãïíüôõðïõ Â åß÷áí åëáöñÜ ìåãáëýôåñåò

ðéèáíüôçôåò áíôáðüêñéóçò óôçí éíôåñöåñüíç óå ó÷Ýóç

ìå áóèåíåßò ãïíüôõðïõ C, ÷ùñßò áõôü íá åßíáé óôáôéóôé-

êÜ óçìáíôéêü [ó÷åôéêüò êßíäõíïò 2,2 (0,7–7,0), Ñ=0,18].

Óôçí ßäéá åðßóçò ìåëÝôç, ôï ÷áìçëü ééêü öïñôßï [ó÷åôé-

êüò êßíäõíïò 1,6 (1,3–1,8), Ñ=0,009], ïé õøçëÝò óõãêåí-

ôñþóåéò ALT [ó÷åôéêüò êßíäõíïò 1,1 (1,0–1,2), Ñ=0,02]

êáé ç ìç ðáñåëèïýóá ÷ïñÞãçóç éíôåñöåñüíçò [ó÷åôé-

êüò êßíäõíïò 2,2 (1,1–4,5), Ñ=0,04] Þôáí åõíïúêïß ðñï-

ãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò áíôáðüêñéóçò óôç èåñáðåßá.

3.2.3 ÄéáöïñÝò óôçí áíôáðüêñéóç óôç ëáìéâïõäßíç

êáé óå Üëëá íïõêëåïôéäéêÜ áíÜëïãá. ¼óïí áöïñÜ óôç

èåñáðåßá ìå ëáìéâïõäßíç, ìåëÝôåò ôùí Zollner et al56,90

ðáñïõóßáóáí äåäïìÝíá ôá ïðïßá äåß÷íïõí üôé áóèåíåßò

ìå ïñüôõðï adw åß÷áí 20 öïñÝò õøçëüôåñï êßíäõíï íá

åìöáíßóïõí áíôï÷Þ óôç ëáìéâïõäßíç óå ó÷Ýóç ìå áóèå-

íåßò ìå ïñüôõðï ayw, ãåãïíüò ðïõ ìðïñåß íá ó÷åôßæåôáé

ìå ðáñÜëëçëåò áëëáãÝò óôçí åðéöáíåéáêÞ ðñùôåÀíç

ëüãù ìåôáëëÜîåùí. ÅðéðëÝïí, üóïí áöïñÜ óôçí áíôï÷Þ

óôç ëáìéâïõäßíç, ôá óôåëÝ÷ç ôïõ ãïíüôõðïõ Á åðÝëå-

ãáí äéáöïñåôéêü ðñüôõðï áíôï÷Þò áð’ ü,ôé ôá óôåëÝ÷ç

ãïíüôõðïõ D. Ðéï óõãêåêñéìÝíá, ï ãïíüôõðïò D öáßíå-

ôáé íá åðéëÝãåé ôç ìåôÜëëáîç 173L óå óõíäõáóìü ìå

ôçí 200V óõ÷íüôåñá áðü ôïí õðüôõðï Á, o oðïßïò äåß-

÷íåé ðñïôßìçóç ãéá ôç ìåôÜëëáîç 180M óå óõíäõáóìü

ìå ôç 204V.90

Ðñüóöáôá äåäïìÝíá ôçò ïìÜäáò ôùí Kao et al91 Ýäåé-

îáí üôé áóèåíåßò ìå ãïíüôõðï Â Ý÷ïõí êáëýôåñç áíôá-

ðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìå ëáìéâïõäßíç óå ó÷Ýóç ìå á-

óèåíåßò ãïíüôõðïõ C (23% Ýíáíôé 11%), áëëÜ ï êßíäõ-

íïò åìöÜíéóçò áíôï÷Þò óôç ëáìéâïõäßíç ìåôÜ áðü Ýíá

÷ñüíï èåñáðåßáò äåí öáßíåôáé íá äéáöïñïðïéåßôáé. Óå

ìéá Üëëç ìåëÝôç ôùí Chien et al,92 áóèåíåßò ãïíüôõðïõ

Â åß÷áí êáëýôåñç áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìå ëáìé-

âïõäßíç óõãêñéôéêÜ ìå áóèåíåßò ãïíüôõðïõ C [38/62

(61%) Ýíáíôé 5/20 (20%), Ñ=0,009]. Ìéá Üëëç ìåëÝôç

ôùí Akuta et al,93 óôçí ïðïßá ðáñáêïëïýèçóáí áóèå-

íåßò ãïíüôõðïõ A, B êáé C ðïõ Ýëáâáí ëáìéâïõäßíç,

äåí Ýäåéîå óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò üóïí áöïñÜ óôï ðñü-

ôõðï ôùí ìåôáëëáãþí áíôï÷Þò. Ùóôüóï, óå äéÜóôçìá 2

åôþí èåñáðåßáò ìå ëáìéâïõäßíç, óõ÷íüôåñá åìöáíéæü-

ôáí áíôï÷Þ óå áóèåíåßò ìå ôïí áíáóõíäõáóìÝíï ãïíü-

ôõðï Ba ðáñÜ ìå ôïí Bj [3/4 (75%) Ýíáíôé 1/14 (7%),

Ñ<0,05].

¼óïí áöïñÜ óôçí áäåöïâßñç, äýï ìåëÝôåò Ý÷ïõí

äéåñåõíÞóåé ôç ó÷Ýóç ãïíüôõðïõ êáé áíôáðüêñéóçò óôç

èåñáðåßá. Óôç ìåëÝôç ôùí Westland et al94 äåí âñÝèçêå

ó÷Ýóç ìåôáîý ãïíüôõðïõ êáé ìåßùóçò ôïõ HBV-DNA Þ
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ñõèìïý ïñïìåôáôñïðÞò ôïõ HBeAg. ÁíôéèÝôùò, ïé Fung

et al95 Ýäåéîáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñï ðïóïóôü åìöÜíé-

óçò áíôï÷Þò óôçí áäåöïâßñç óå áóèåíåßò ãïíüôõðïõ D:

4 áðü ôïõò 6 áóèåíåßò ðïõ åìöÜíéóáí áíôï÷Þ óôçí

áäåöïâßñç Þôáí ãïíüôõðïõ D, åíþ áðü ôïõò 18 áóèå-

íåßò ðïõ äåí åìöÜíéóáí áíôï÷Þ óôçí áäåöïâßñç, ìüëéò

2 áóèåíåßò Þôáí ãïíüôõðïõ D (Ñ=0,02).

TÝëïò, ïé ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí ãßíåé ìå ôçí åíôåêáâßñç

äåí Ýäåéîáí óáöÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ãïíüôõðïõ êáé áíôá-

ðüêñéóçò óôç èåñáðåßá.96

4. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ

Óõíïøßæïíôáò, õößóôáíôáé óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò üóïí

áöïñÜ óôá âéïëïãéêÜ êáé ôá êëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ

ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ãïíïôýðùí ôïõ HBV. Ï ðñïóäéï-

ñéóìüò ôïõ ãïíüôõðïõ HBV óå ðëÞñïõò ìÞêïõò áëëç-

ëïõ÷ßåò êáé óå áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá HBV-ëïßìùîç èá

âïçèÞóåé óçìáíôéêÜ óôç äéåñåýíçóç ôçò ðáèïãÝíåéáò

ôçò íüóïõ êáèþò êáé óôï ó÷åäéáóìü óôñáôçãéêþí ðñü-

ëçøçò êáé èåñáðåßáò. Ïé ìåëëïíôéêïß èåñáðåõôéêïß áë-

ãüñéèìïé èá åîáôïìéêåýïíôáé ëáìâÜíïíôáò õðüøç ðá-

ñÜãïíôåò ôïõ îåíéóôÞ (áíïóïëïãéêïß äåßêôåò), ðáñÜãï-

íôåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôïí éü (ãïíüôõðïò HBV, êáôÜ-

óôáóç HBeAg, ýðáñîç ðñïðõñçíéêþí ìåôáëëáãþí Þ

ìåôáëëáãþí óôï âáóéêü õðïêéíçôÞ ôçò ðõñçíéêÞò ðñù-

ôåÀíçò) êáé ôï óôÜäéï ôçò çðáôéêÞò íüóïõ (÷ñïíßá çðá-

ôßôéäá Þ êßññùóç). Ùóôüóï, áðáéôåßôáé ðåñáéôÝñù äéåñåý-

íçóç ôçò êëéíéêÞò óçìáóßáò ôùí ãïíïôýðùí, êáèþò

åðßóçò êáé ôïõ ñüëïõ ôùí äéáöüñùí õðïïìÜäùí, ôùí

ìéêôþí ëïéìþîåùí êáé ôïõ áíáóõíäõáóìïý.
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Hepatitis B virus (HBV) is of the most common pathogens that infect human and non-human primates, and

which may cause either acute or chronic infection. The uniquity of the HBV virus lies in the fact that it

possesses a partially double-stranded DNA genome and the virus life cycle contains an intermediate reverse

transcription stage catalyzed by the viral reverse transcriptase. Because of this and the ability of the virus to

recombine, HBV exhibits a wide range of genetic heterogeneity. The global distribution of HBV genotypes as

described by molecular epidemiology shows that there is a specific geographic model which is probably

associated with the models of transmission and, mainly, with the origin and the evolutionary history of the virus.

As far as the scenario of zoonosis is concerned, it should be noted that HBV has been isolated from non-human

primates but not from old world monkeys. Regarding the association between genotype and phenotype, other

differences have been observed as far as the prevalence of mutations which are connected with important viral

biological properties are concerned, such as precore mutants and basal core promoter mutants. There are also

explicit indications that recombination affects the biological properties of HBV, since recombinant strains

possess properties which constitute a combination of the properties of the parental strains. HBV genotypes,

apart from genomic differences, also appear to differ considerably also in their biological properties. HBV

genotypes may play an important role in the pathogenesis of hepatitis B, in the responses to antiretroviral

therapy, such as the manifestation of hepatic cirrhosis and the evolution to hepatocellular carcinoma, and in the

response to treatment with interferon.
................................................................................................................................................................................
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