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Η σημασία των μεταλλάξεων
του SARS-CoV-2

Σ
ε πρόσφατη δημοσίευση στο περιοδικό JAMA 
με τίτλο Genetic Variants of SARS-CoV-2- 
What Do They Mean? σχολιάζεται η σημασία 
των μεταλλάξεων του SARS-CoV-2. Η βιβλιογρα

φία αναακοπείται από τους καθηγητές του ΕΚΓ1Α 
Δημήτριο Παρασκευή (αναπληρωτής καθηγητής 
Επιδημιολογίας & Προληπτικής Ιατρικής, ΕΚΠΑ) 
και θάνο Δημόπουλο (καθηγητήςθεραηευτικής και 
πρύτανης ΕΚΠΑ). Κατά τη διάρκεια τηςπανδημίας του 
κορωνοϊού SARS-CoV-2, αναπτύχθηκαν μεταλλάξεις 
οτον ιό που προσέλκυσαν την προσοχή των μέσων 
μαζικής ενημέρωσης Για κάποιεςμεταλλάξειςόπως 
η D614G, πολλά επιστήμονεςήταν δύσπιστα σχετικά 
με τη σημασία της αλλά η εμφάνιση τηςνέαςομόδας 
Β.1.1 7 στο Ηνωμένο Βασίλειο έχει προκαλέσει έντο
νη ανησυχία. Η μελέτη των νέων παραλλαγών του 
ιού, απαιτεί κατανόηση της εξέλξπς και της γενετικής 
ή μοριακής επιδημιολογίας του 5ARS-CoV-2.

Μεταλλάξεις, ιικά στελέχη και διασπορά
Οι μεταλλάξειςπροκύπτουνωςφυσικό επακόλουθο 
tou ιικού πολλαπλασιασμού Οι ιοί RNA μεταλλάσσο
νται συνήθωςπερισσότερο από τους ιούς DNA, αλλά 
οικαρωνοϊοί,εμφανίζουνλιγάτερεςμεταλλάξειςαπό 
τους περισσότερους ιούς RNA επειδή διαθέτουν δι
ορθωτικούς μηχανισμούς του γενετικού τους υλικού. 
Οι μεταλλάξεις που προσδίδουν κάποιο πλεονέκτημα 
στονιικΰ πολλαπλασιασμό, τη μετάδοση ή τη διαφυγή 
από την ανοσιακπ απόκριση tou ξενιστή πιθανόν θα 
κυριαρχήσουν, ενώ αντίθετα ιοί με μεταλλάξεις που 
προσδίδουν μειονέκτημα τείνουν να εξαλειφθούναπΰ 
τον πληθυσμό των ιικών στελεχών. Η παραπάνω δι
αδικασία αποτελεί τη «φυσική επιλογή». Τα στελέχη 
που εμφανίζονται κάθε φορά μπορεί να οφείλονται 
και σε τυχαία συμβάντα. Για παράδειγμα, το «φαινόμε
νο ιδρυτή» αφορά όταν ένας περιορισμένοςαριθμός 
ιών μεταδίδεται οε έναν πληθυσμό Οιμεταλλάξεις 
στογονιδίωμα αυτώντων ιών θα κυριαρχήσουν κατά 
τύχη ανεξάρτητα από τα βιολογικά χαρακτηριστικά 
τοσς Η αλληλεπίδραση μεταξύ της φυσικής επιλογής 
και τυχαίωνγεγονότων διαμορφώνει την εξέλιξη του 
ιού εντός του ξενιστή, σε κοινότητες κα ι σε πιο εκτε- 
ταμένεςγεωγραφικές περιοχές 
Αν και οι όροι μετάλλαξη, παραλλαγή και στέλεχος

χρησιμοποιούνται συχνά εναλλακτικά για την περι
γραφή της επιδημιολογίας του SARS-CoV-2, οι δια
φορές είναι σημαντικές. Η μετάλλαξη αναφέρεται σε 
μια αντικατάσταση στογενετικόυλικόή τηνπρωτανη 
του ιού: Η D614G αποτελεί μια αντικατάσταση στη 
θέση 614 της εξωτερικής γλυκοπρωτείνης Τα ιικά 
γονιδιώματα που έχουν τη συγκεκριμένη μετάλλαξη 
χαρακτηρίζονται ως παραλλαγές. Αυτόςο όροςείναι 
όμωςλγότερο ακρβής επειδή 2 παραλλαγέςμηορεί 
να διαφέρουν κατά 1 ή περισσότερες μεταλλάξεις. 
Συνήθως αναφερόμαστε σε μια παραλλαγή όταν ένα 
στέλεχος έχει διαφορετικό φαινότυπο (π.χ., διαφορές 
στην αντιγονικότπτα, τη μεταδοτικότητα ή τη λοιμο- 
ιοξικότητα).

Spike D614G
Η μετάλλαξη D614G στην εξωτερκή γλυκοπρωτεΐνη 
του SARS-CoV-2 εντοπίστηκε για πρώτη φορά στις 
αρχές Μαρτίου 2020 και εξαπλώθηκε παγκοσμίως 
μέσα στον επόμενο μήνα. Αρχικά θεωρήθηκε ότι η 
μετάλλαξη εμφανίστηκε ανεξάρτητα σε διαφορετικές 
περιοχές, αλλά στη συνέχεια η D614G εντοπίστηκε 
και σε στελέχη σε αρκετές περιοχές της Κίνας στα 
τέλη Icwouapiou 2020. Αυτό το γεγονός εξηγεί ότι η 
παγκόσμια διασπορά αυτής της μετάλλαξης θα μπο
ρούσε να οφείλεται από τυχαία «φαινόμενα ιδρυτών», 
στα οποία οι αρχικοί ιοί που μεταδόθηκαν στα περισ
σότερα μέρη έτυχε να έχουν την D614G.
Αυτή η εύλογη υπόθεση οδήγησε πολλσύςνο αμφι
βάλλουν ότι η μετάλλαξη D614G παρείχε κά ποιο πλε
ονέκτημα, παρά τα in vitro δεδομένα που δείχνουν 
ότι ο ιός τπν D614G προσδένεται πιο αποτελεσματικά 
στον υποδοχέα.

Spike Ν453Υ και μινκ
0 SARS-CoV-2 εντοπίστηκε σε εκτροφές μινκ στις 
Κάτω Χώρες και στη Δανία στα τέλη της άνοιξης και 
στις αρχές του καλοκαιριού 2020 Η έρευνα έδειξε ότι 
μεταδόσεις μπορούν να αυμβσύν από τον άνθρω
πο σε μινκ και αντίστροφα. Στις αρχές Νοεμβρίου 
2020, οι αρχέςτηςΔανίαςανέφεραν 214κρούσματα 
σε εκτροφείο μινκ Πολλές αλληλουχίες του SARS- 
CoV-2 από την Ολλανδία και τη Δανία είχαν ιη μετάλ
λαξη Y453F στην περιοχή πρόσδεσηςτης εξωτερι
κής πρωτεΐνης με τον υποδοχέα. Η μετάλλαξη αυτή 
ισχυροποιεί την αλληλεπίδραση με τον υποδοχέα των 
μινκ. 01 άς από έντεκα άτσμ α στη Δανία βρέθηκε να 
έχουνμια παραλλαγή πσυχαρακτηρίστηκεωςομάδα 
5, π οποία περιλαμβάνει 3 επιπλέον μεταλλάξεις στην 
περιοχή spike (διαγραφή 69-70, I692V και ΜΙ 2291). 
0 πολλαπλασιασμός του SARS-CoV-2 σε μινκ είναι 
ανησυχητική, γιατί η συνεχιζόμενη εξέλιξη του ιού 
στα ζώα θα μπορούσε ενδεχομένως να οδηγήσει 
σε νέα στελέχη με άγνωστα χαρακτηριστικά που θα

μπορούσαν να μεταδοθούν στον άνθρωπο και σε 
άλλα θηλαστικά. Για τον λόγο αυτό, πολλές χώρες 
εφάρμοσαν σφαγές μεγάλης κλίμακας μινκ στις 
εκτροφές.

Η ομάδα Β.1.1.7 και Ν501Υ
Η ομάδα Β.1 1.7 (ονομάζεται επίσης501ΥVI) εξα
πλώνεται γρήγορα στη νοτιοανατολική Αγγλία. Η 
ομάδα αυτή ταυτοποιήθηκε τον Σεπτέμβριο 2020 
και περιλαμβάνει 17 μεταλλάξεις γεγονόςπου υπο
δηλώνει σημαντική προγενέστερη εξέλιξη, πιθανόν 
σε άνθρωπο μεμακρά περίοδο λοίμωξης. Μέχρι την 
28η Δεκεμβρίου 2020, αυτή η ομάδα αφορά περί
που το 28% των μολύνσεων στην Αγγλία και πληθυ- 
σμιακά μοντέλα εκτιμούν ότι εξαπλώνεται 56% πιο 
αποτελεσματικά από άλλουςιούς Σε αντίθεση με τη 
D614G, η οποία μεταδόθηκε λόγω τύχης, η ομάδα 
Β.1.1.7 άρχισε να μεταδίδεται όταν ήδη υπήρχε αυξη
μένη μετάδοση διαφορετικών στελεχών στην κοινό
τητα Αυτό υποδηλώνει την πιθανότητα ότι η ομάδα 
αυτή είναι πιο μολυσματική σε επίπεδο πληθυσμού. 
Παρότι τα προστατευτικά μέτρα όπως η χρήση μά
σκας η κοινωνική αποστασιοποίηση, οι περιορισμοί 
των συναθροίσεων παραμένουν αποτελεσματικά, ο 
έλεγχος της διααποράς ιών που είναι πιο μολυσμα
τικοί θα απαιτούσε πιθανόν αυστηρότερη εφαρμογή 
και ευρεία υιοθέτηση αυτών των μέτρων.

Αποτελεσματικότητα εμβολίου
Υπάρχει έντονο ενδιαφέρον για το αν οι μεταλλάξεις 
ατην εξωτερική γλυκοπρωτείνη μπορούννα διαφύ
γουν της ανοοιακής απόκρισης, ή ακόμα να θέοουν 
σε κίνδυνο τπν αποτελεσματικότητα των εμβολίων. 
Προς το παρόν η επιλογή στελεχών με συγκεκρι
μένες μεταλλάξεις δεν μπορεί να καθοδηγείται από 
την ανοσιακή απόκριση του ξενιστή επειδή τα άτσμα 
που έχουν αναπτύξει ανοσία είναι πολύ λίγα Αντί
θετα, αν ο ιάςέχει μία ή περισσότερες μεταλλάξεις 
που αυξάνουν τη μολυσματικότητα, θα μπορούσε 
πιθανόν να κυριαρχήσει. Επειδή τα τρέχοντα εμβόλια 
προ καλούν ανοοιακή απόκριση οε ολόκληρη την 
εξωτερική γλυκοπρωτείνη, πιθανολογείται ότι μπο
ρεί να επιτευχθεί αποτελεσματική προστασία παρά 
τις μεταλλάξεις του SARS-CoV-2

Στρατηγική εμβολιασμού 
έναντι του SARS-CoV-2 στις ΗΠΑ
0 σχεδιασμόςτηςεμβολιαστικής στρατηγικής έναντι 
rauSARS-CaV-2 αποτελεί πραγματική πρόκληση. Η 
επιλογή της αποθήκευσης εμβολίων ώατε να εξα
σφαλιστεί η έγκοιρη χορήγηση της δεύτερης δόοης 
έναντι τηςχορήγησηςτηςπρώτηςΒόσηςταυ εμβολί
ου σε όσο το δυνσιό περισσότερα □ τομσ είναι ιδιαίτε
ρα δύσκολη Οι ιατροί τηςθεραπευτικήςΚλινικήςτης

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 
Πανεπιστημίου Αθηνών θεοδώρα Ψαλτοπούλου, 
Ιωάννης Ντάνασης, Μαρία Γαβριατοηούλου και 
θάνος Δημόπουλος (πρύτανης ΕΚΠΑ) συνοψίζουν 
τα νεότερα δεδομένα. Ο εκλεγμένος πρόεδρος 
των ΗΠΑ Joe Biden ανακοίνωσε την Παρασκευή 
ότι υποστηρίζει την προσέγγιση να ελευθερωθούν 
όλα τα διαθέσιμα εμβόλια έναντι του SARS-CoV-2 
ώστε να εμβολιαστεί όσο το δυνατό μεγαλύτερο 
μέρος του πληθυσμού, παρά να κρατηθούν ώστε 
να διασφαλιστεί η έγκαιρη χορήγηση της δεύτερης 
δόσης. Με αυτό τον τρόπο ο Joe Biden παρέχει το 
πρώτο δείγμα γραφής σχετικά με το πώς πρόκειται 
να τροποποιήσει τονσχεδιασμό της απερχόμενης 
κυβέρνησης του Donatd Trump και να προχωρήσει 
σε μαζικό εμβολιασμό του πληθυσμού Λεπτομέρει
ες σχετικά με τον ακριβή σχεδιασμό της κυβέρνησης 
tou Joe Biden θα ανακοινωθούν τιςεπόμενεςμέρες 
όταναναλόβει τηνεξουσ'α στις 20 Ιανουάριου 2021. 
Σημειώνεται ότι το πρώτο εμβόλιο έναντι του SARS- 
CoV-2 που έλαβε έγκριση από τιςρυθμιστικές αρχές 
και αναπτύχθηκε από τις εταιρείες Pfizer/BioNTech 
απαιτεί τη χορήγηση δεύτερης αναμνηστικής δόσης 
του εμβολίου 21 ημέρες μετά την πρώτη δόση ώστε 
να επιτύχει τηνεπιδιωκόμενη αποτελεσματικότητα 
με βάση τα δεδομένα των κλινικών μελετών. Το εμ
βόλιο τηςεταιρείαςΜοάετηθ απαιτεί και αυτό τηχο- 
ρήγπαη δύο δόοεων, αλλά με απόαταση 28 ημερών 
μεταξύ τους. Η κυβέρνηση του προέδρου Trump 
με βάοη εισηγήσεις των αξιωματούχων οε θέματα 
υγείας υποστηρίζει ότι το 50% των διαθέσιμων δό
σεων θα πρέπει να διατηρηθεί ώστενα εμβολιαστούν 
έγκαιρα με τη δεύτερη δόοη όαοι έχουν λάβει την 
1 η δόση το υ εμ βολίο υ, λα μβάνοντας υ π όψη ότι η 
παρασκευή των εγκριθέντων εμβολίων αποτελεί 
μια νέα διαδικασία. Σε διαφορετική περίπτωση, 
υποστηρίζεται ότι μερικοί εμβολιασμένοι θα ήταν 
□ε κίνδυνονα καθυστερήσει η δεύτερη δόση τους ή 
κΰποιεςΒΰαειςεμβολίων που είχε προγραμματιστεί 
να χορηγηθούν ωςαρχικέςδόαειςσε κάποια άτομα 
θα μετατρέπονταν οε αναμνηστικές δόσειςγια τους 
ήδη εμβολιασθέντες και έτσι θα καθυστερούσε d εμ
βολιασμός του πληθυσμού. Ωστόσο, 8 Δημοκρατικοί 
κυβερνήτες συνυπογράφουν έγγραφο σύμφωνα με 
τπ οποίο υποοτπρίζουν άτι ο σχεδιααμάς για τπν πα
ραγωγή και τη διανομή των εμβολίων της απερχό- 
μενπςκυβέρνησηςέγινε με βιασύνη, σύμφωνα με τη 
Washington Post Σημειώνουν επίσηςάιι οι ΗΠΑ και 
ο αμερικανικόςλαόςχρειάζονται περισσότερα εμβό
λια ώοτε να αντιμετωπιστεί η πανδημία C0VID-19, 
και ειδικά μετά τον εντοπισμό νέου οτελέχουςτου 
ιού SARS-CoV-2 nou θεωρείται πιο μεταδοτικό και 
δυνητικά πιο θανατηφόρο.
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