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შესავალი 

თემის აქტუალობა 

 აივ/შიდსი საზოგადოებრივი ჯანდაცვის გლობალური პრობლემაა. 

გაერთიანებული ერების აივ/შიდსის ერთობლივი პროგრამის (UNAIDS) მონაცემებით 

2013 წელს მსოფლიოში ადამიანის იმუნოდეფიციტის ვირუსით (აივ) ინფიცირებული 

იყო 35 მილიონი ადამიანი. 2013 წელს მსოფლიოში სულ დაინფიცირდა 2.1 მილიონი 

ადამიანი. (UNAIDS, 2014) ჯანმრთელობის მსოფლიო ორგანიზაციის (WHO) 

მონაცემებით სიკვდილობის წამყვან მიზეზებს შორის აივ/შიდსი მე-6 ადგილზეა 

მსოფლიოში, ხოლო დაბალი შემოსავლების ქვეყნებში ის სიკვდილის მეორე წამყვანი 

მიზეზია. (World Health Organization, 2014. ) 2014 წლის 31 დეკემბრის მდგომარეობით 

საქართველოში რეგისტრირებულია აივ/შიდსის 4 697 შემთხვევა.  

 ანტირეტროვირუსული (არვ) პრეპარატების გამოყენებამ მნიშვნელოვნად 

შეამცირა აივ/შიდსთან დაკავშირებული ავადობა და სიკვდილობა და გაზარდა 

სიცოცხლის ხანგრძლივობა. (Hammer et al., 1997; Mocroft et al., 2003; Palella et al., 1998; 

Sterne et al., 2005) მკურნალობის ეფექტურობაზე შეიძლება ნეგატიური გავლენა 

იქონიოს აივ-ის რეზისტენტობამ ანტირეტროვირუსული პრეპარატების მიმართ, რაც 

მკურნალობის უეფექტობის საკმაოდ ხშირი მიზეზია. (Bannister et al., 2011; Cozzi-Lepri et 

al., 2012; D'Aquila et al., 1995; Gupta, Hill, Sawyer, & Pillay, 2008; Japour et al., 1995; Kozal, 

Shafer, Winters, Katzenstein, & Merigan, 1993; Mtambo et al., 2012; von Wyl et al., 2009) 

წამლების მიმართ რეზისტენტობა შეიძლება განვითარდეს მკურნალობის დროს, ან 

პაციენტი შეიძლება დაინფიცირდეს რეზისტენტული ვირუსით. (Hogg et al., 2006; Palella 

et al., 2009; Tang & Shafer, 2012) მკურნალობის უეფექტობა  ანტირეტროვირუსული 

პრეპარატების მიმართ აივ-ის რეზისტენტობის გამო პრობლემას წარმოადგენს 

საქართველოში, რომელმაც ისევე როგორც მთელს მსოფლიოში თავი იჩინა 

ანტირეტროვირუსული პრეპარატების ხელმისაწვდომობის ზრდასთნ ერთად. (Pillay et 

al., 2005; Richman et al., 2004; Tamalet, Fantini, Tourres, & Yahi, 2003)  

 წამლების მიმართ რეზისტენტობის სურათი - რეზისტენტობის პროფილი - 

შეიძლება განსხვავებული იყოს აივ-ის სხვადასხვა სუბტიპისათვის, რაც 
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გათვალისწინებული უნდა იქნას არვ მკურნალობის სწორი რეჟიმის შერჩევისათვის. 

(Brenner et al., 2003; Grossman et al., 2004; Palma et al., 2012; Tang & Shafer, 2012)  

 აივ-ის ანტირეტროვირუსული პრეპარატების მიმართ რეზისტენტობის 

კვლევების უმრავლესობა ეხება ვირუსის  B სუბტიპს. განვითარებადი ქვეყნების 

უმრავლესობაში კი დომინირებს ვირუსის სხვა, ე.წ. არა-B სუბტიპები და ამ ქვეყნებში 

ანტირეტროვირუსული პრეპარატები ხდება ფართოდ ხელმისაწვდომი. აივ-ის 

სუბტიპების გავრცელება საქართველოში არ არის ფართოდ შესწავლილი. ამერიკელ 

კოლეგებთან ერთად ინფექციური პათოლოგიის, შიდსისა და კლინიკური 

იმუნოლოგიის სამეცნიერო -  პრაქტიკული ცენტრის მიერ 1998 -2003 წლებში 

ჩატარებულმა მცირე მასშტაბიანმა კვლევამ აჩვენა, რომ საქართველოში ყველაზე 

გავრცელებულია აივ-1-ის სუბტიპი A (70%), რომლის გარდა ქვეყანაში ასევე 

ცირკულირებს სუბტიპები B, C, CRF18_cpx. (Zarandia et al., 2006) ამ კვლევამ ასევე აჩვენა 

პირველადი რეზისტენტობის 4%–იანი მაჩვენებელი. თუმცა აღსანიშნავია, რომ 

კვლევაში ჩართული იყო მხოლოდ 48 აივ/შიდსით ავადმყოფი, რაც რა თქმა უნდა ვერ 

იძლევა სიტუაციის სრულყოფილ სურათს. გარდა ამისა, კვლევის ჩატარების შემდგომ 

ქვეყანაში მნიშვნელოვანი ცვლილებები მოხდა, როგორც ეპიდემიის განვითარების, ისე 

საპასუხო ღონისძიებების გაძლიერების კუთხით. ასე მაგალითად, 2003 წელთან 

შედარებით მნიშვნელოვნად იმატა სქესობრივი გზით ინფიცირების შემთხვევებმა, 

ხოლო ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარებით ინიფიცრების შემთხევევბის ხვედრითი 

წილი ყოველწლიურად კლებულობს. ამ ცვლილებას შესაძლოა ზეგავლენა მოეხდინა 

ქვეყანაში მოცირკულირე აივ სუბტიპების განაწილებაზე. 

 2004 წლიდან საქართველომ პირველმა და ჯერ–ჯერობით ერთადერთმა 

აღმოსავლეთ ევროპის რეგიონში უზრუნველყო არვ მკურნალობაზე უნივერსალური 

ხელმისაწვდომობა. ამას უდიდეის მნიშვნელობა აქვს აივ რეზისტენტობის 

გავრცელების  კუთხით, როგორც ნამკურნალებ, ისე არანამკურნალებ პოპულაციებში. 

დასაბუთებულია, რომ აივ რეზისტენტობის გავრცელების მთავარი მიზეზი სწორედ არვ 

მკურნალობის დროს აღმოცენებული რეზისტენტობაა. (Blower, Aschenbach, Gershengorn, 

& Kahn, 2001) 
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 ამ გარემოებების გათვალისწინებით გამოიკვეთა საქართველოში აივ-ის 

მოლეკულური ეპიდემიოლოგიის და რეზისტენტული შტამების გავრცელების 

შესწავლის საჭიროება.  

 

მიზანი 

 ადამიანის იმუნოდეფიციტის ვირუსის (აივ-1) გენეტიკური ტიპების და 

რეზისტენტული შტამების გავრცელების შესწავლა საქართველოში.  

 

ძირითადი	ამოცანები	 		

1. აივ-1-ის მოლეკულური ეპიდემიოლოგიის  შესწავლა საქართველოში და 

ტენდენციების შეფასება 2006-2013 წწ. პერიოდში 

2. აივ-1-ის "გადაცემის კლასტერების" ფილოგენეტიკური ანალიზი  

3. აივ-1-ის პირველადი/გადაცემული რეზისტენტობის შესწავლა 

ანტირეტროვირუსული პრეპარატებით არანამკურნალებ პაციენტებში და 

ტენდენციების შეფასება 2006-2013 წწ. პერიოდში 

4. საქართველოსთვის დამახასიათებელი აივ-1-ის რეზისტენტობის პროფილის 

აღწერა ანტირეტროვირუსული პრეპარატებით მკურნალობაზე მყოფ 

პაციენტებში (2005-2013 წწ)   

 

სამეცნიერო	სიახლე	და	პრაქტიკული	ღირებულება	

 ჩვენს მიერ ჩატარებულ კვლევაში შესწავლილ იქნა საქართველოში 

მოცირკულირე აივ-1-ის შტამების გენეტიკური თავისებურებები, მათ შორის არვ 

მედიკამენტებისადმი რეზისტენტობის განვითარებასა და გავრცელებასთან 

დაკავშირებული საკითხები. კვლევამ მოიცვა 2005-2013 წწ. პერიოდი და 411 

აივ/შიდსით ავადმყოფი. წარმოდგენილი კვლევის ფარგლებში: 
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1. შეფასებულ იქნა აივ-1-ის გენეტიკური ტიპების გავრცელება საქართველოში და 

ტენდენცია დროთა განმავლობაში. განისაზღვრა ქვეყანაში მოცირკულირე 

დომინანტური შტამები, როგორც მთლიანი აივ-1 პოპულაციის დონეზე, ისე 

ცალკეული რისკის ჯგუფების მიხედვით. 

 

2. პირველად აღმოსაველთ ევროპის რეგიონში განხორციელდა ე.წ. „გადაცემის 

კლასტერების“ ფილოგენეტიკური ანალიზი, რომლის ფარგლებში შეფასებულ 

იქნა სხვადასხვა რისკის ჯგუფების პირებიდან მოპოვებულ ვირუსის შტამებს 

შორის არსებული გენეტიკური კავშირები. შესაბამისად, განისაზღვრა აივ-1-ის 

გადაცემის დინამიკა სხვადასხვა ჯგუფებში და შემუშავდა რეკომენდაციები 

საპასუხო ღონისძიებების გასატარებლად. 

 

3. შეფასებულ იქნა არანაკურნალებ პაციენტებში პირველადი/გადაცემული 

რეზისტენტობის გავრცელება და განისაზღვრა აივ/შიდსის მკურნალობისა და 

მოვლის ეროვნული პროგრამის ეფექტურობა აივ-1 რეზისტენტობის 

აღმოცენებისა და შემდგომი გავრცელების პრევენციის კუთხით. 

 

4. პირველად მსოფლიოში აღწერილ იქნა აღმოსავლეთ ევროპის რეგიონსა და 

საქართველოში მოცირკულირე აივ-1-ის A სუბტიპისათვის დამახასიათებელი 

სპეციფიური რეზისტენტობის პროფილი, რომელიც არსებული მონაცემებით 

მხოლოდ ამ სუბტიპისთვის არის დამახასიათებელი. ეს ძალიან მნიშვნელოვანია 

არვ მკურნალობის ოპტიმალური მიდგომების განსაზღვრისათვის იმ 

გეორგაფიულ არეალებში, სადაც აღნიშნული სუბტიპია გავრცელებული. 

 

 მიღებული შედეგების საფუძველზე შემუშავდა კონკრეტული რეკომენდაციები, 

რომელთა განხორციელება მნიშვნელოვანია როგორც კლინიკური, ისე 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობის კუთხით.  

 წარმოდგენილი კვლევა მნიშვნელოვანია არა მხოლოდ ადგილობრივი, არამედ 

საერთაშორისო მასშტაბით. ჩვენი კვლევის შედეგები  მნიშვნელოვანი დამატებაა 
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მსოფლიო გამოცდილებაზე და შეიძლება გათვალისწინებული იქნას ჯანმრთელობის 

მსოფლიო ორგანიზაციისა (WHO) და შიდსის საერთაშორისო ასოციაციის (IAS) მიერ 

აივ-ის მუტაციების ახალი სიების შედგენისა და რეზისტენტობის ტესტირების და 

აივ/შიდსის მკურნალობის ახალი გაიდლაინების შემუშავების დროს. კვლევაში 

გამოყენებული სინჯების დეზოქსირიბონუკლეინის მჟავის (დნმ) სექვენსები შეტანილია 

აშშ ჯანდაცვის ნაციონალური ინსტიტუტების (NIH) გენეტიკური მასალის მონაცემთა 

ბაზაში „GeneBank“-ში და ხელმისაწვდომია მეცნიერებისათვის მსფლიოს მასშტაბით 

გლობალური მოდგომარეობისა და ტენდენციების შეფასებისათვის. 

 

 

გამოქვეყნებული	შრომები 

Characterization of HIV-1 subtypes and drug resistance mutations among individuals infected 

with HIV in Georgia. Dvali N., Parker M.M., Chkhartishvili N., Sharvadze L., Gochitashvili N., 

Abutidze A., Karchava M., DeHovitz J.A., Tsertsvadze T. J Med Virol. 2012 Jul;84(7):1002-8. 

doi: 10.1002/jmv.23269. 

Distinct drug resistance profile of HIV-1 subtype A strain circulating in Georgia. Dvali N., 

Chkhartishvili N., Karchava M., Sharvadze L., Tsertsvadze T. Georgian Med News. 2015 

Mar;(240):19-24. 

Molecular tracing of heterosexual HIV-1 transmission in Georgia. Dvali, N., Chkhartishvili, N., 

Sharvadze, L., Karchava, M., Tsetsvadze, T. Georgian Med News. 2015 Sep; (246):54-59. 

გამოსაქვეყნებლად წარდგენილი შრომები 

Molecular epidemiology of HIV-1 in the country of Georgia: Identifying transmission clusters 

among newly diagnosed patients. Dvali N., Chkhartishvili N., Karchava M., Sharvadze L., 

Parker M.M., DeHovitz J.A., Nelson K., Tsertsvadze T.  

 

ლიტერატურის მიმოხილვა  

 შეძენილი იმუნოდეფიციტის სინდრომის (შიდსი) გამომწვევი  ადამიანის 

იმუნოდეფიციტის ვირუსი (აივ) არის ლენტივირუსი რეტროვირუსების ოჯახიდან 

(ბალტიმორის კლასიფიკაცია VI) (Baltimore, 1971; Douek, Roederer, & Koup, 2009; Jetzt et 

al., 2000; Weiss, 1993). ლენტივირუსულ ინფექციას ჩვეულებრივ ახასიათებს დაავადების 
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ქრონიკული მიმდინარეობა, ხანგრძლივი ლატენტური პერიოდი და ვირუსის 

პერსისტენტული რეპლიკაცია. ვირუსი ადამიანის ორგანიზმში შეჭრის შემდეგ აზიანებს 

ორგანიზმის იმუნურ სისტემას, რის შედეგადაც ინფიცირებულ პირს ადვილად 

უჩნდება სხვადასხვა ინფექციური და/ან სიმსივნური დაავადება (თ. ცერცვაძე, 1999).   

 არსებობს აივ-ის ორი ტიპი: აივ-1 და აივ-2. აივ-1 უფრო გავრცელებულია 

გლობალურად ვიდრე აივ-2, რომელიც ძირითადად გვხვდება აღმოსავლეთ აფრიკაში 

და იწვევს ნაკლებად მძიმე დაავადებას. (Marlink et al., 1994) 

 აივ/შიდსი კლინიკურად პირველად აღწერეს ამერიკის შეერთებულ შტატებში 

1981 წელს, როდესაც ზედიზედ იქნა დიაგნოსტირებული ისეთი იშვიათი დაავადებების 

რამდენიმე შემთხვევა, როგორიცაა პნევმოცისტური პნევმონიისა და კაპოშის სარკომა. 

(Center for Disease Control and Prevention (CDC), 1981a, 1981b) 1982 წელს შიდსი აშშ 

დაავადებათა კონტროლისა და პრევენციის ცენტრმა (CDC) ოფიციალურად 

დაარეგისტრირა  როგორც ახალი დაავადება. 1983 წელს შიდსის გამომწვევი ვირუსი 

ერთდროულად იქნა აღმოჩენილი საფრანგეთსა და აშშ-ში.(Barre-Sinoussi et al., 1983; 

Gallo et al., 1983)   

აივ‐ის	სტრუქტურა	და	სასიცოცხლო	ციკლი	

 აივ სფეროსებური ფორმის ვირუსია, დიამეტრი დაახლოებით 80-100ნმ -ია და 

შეიცავს ორ, ჩვეულებრივ იდენტურ ერთ სპირალიან რიბონუკლეინის მჟავის (რნმ)-ის 

მოლეკულას.(Coffin, Hughes, & Varmus, 1997) (სურათი 1) აივ-ის რნმ გენომი შედგება 

9749 ნუკლეოდისაგან და მოიცავს სამ სტრუქტურულ -gag, pol და env - და რამოდენიმე 

არასტრუქტურულ გენს, მათ შორის tat, rev, nef, vpr vpu (vpx აივ-2 -ში). (სურათი 2) gag - 

გენი აკოდირებს gag პოლიპროტეინს, რომელიც მონაწილებს ვირუსის კაფსიდის 

შექმნაში, ვირუსის ნაწილაკების აწყობაში და ვირუსის ზედაპირზე გარსის პროტეინის 

ორგანიზებაში. (Hill, Worthylake, Bancroft, Christensen, & Sundquist, 1996) pol-გენი, ანუ 

პოლიმერაზა აკოდირებს ვირუსის ფერმენტებს: შებრუნებით ანუ უკუ ტრანსკრიპტაზას 

(RT), RNase H, ინტეგრაზას და პროტეაზას. env - გენი აკოდირებს gp160 პრეკურსორ 

პროტეინს, რომლის დაშლითაც მიიღება ვირუსის შეჭრაში მონაწილე 2 პროტეინი: 

gp120, რომელიც უკავშირდება CD4 რეცეპტორს და gp41, რომელიც არის შეღწევის 

ფაქტორი.(Allan et al., 1985; Frey et al., 2010) 
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სურათი 1. აივ-ის აგებულება  

 

წყარო: (Hoffmann, 2012) 

 

 

სურათი 2. აივ-ის გენომის სტრუქტურა  

 

 

 

 

წყარო: (http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/MAP/landmark.html) 

 

 აივ-ით უჯრედის ინფიცირებისას ვირუსის გარსის გლიკოპროტეინი gp120 

უერთდება სამიზნე უჯრედის CD4 რეცეპტორს და ქემიკინ კო-რეცეპტორ CCR5-ს M-

ტროპულ უჯრედების შემთხვევაში და CXCR4 რეცეპტორს T-ტროპული უჯრედების 

შემთხვევაში. (Este & Telenti, 2007; თ. ცერცვაძე, 1999) gp120 - ის CD4 მოლეკულასთან 
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მიერთების შემდეგ ვირუსი ერწყმის მასპინძელი უჯრედის გარსს და იჭრება მასში gp41 

პროტეინის საშუალებით. (Frey, et al., 2010; თ. ცერცვაძე, 1999) (სურათი 3) ვირიონის 

გარსის დაკარგვის და უჯრედის ციტოპლაზმაში მოხვედრის შემდეგ ვირუსის რნმ 

ასრულებს მატრიცის როლს და ფერმენტ შებრუნებითი (უკუ-) ტრანსკიპტაზას (RT) 

მეშვეობით ხდება ორსპირალიანი პროვირუსული დნმ-ის სინთეზი. წარმოქმნილი დნმ 

შესაძლებელია პერსისტირებდეს არაინტეგრირებული ფორმით ან ფერმენტ 

ინტეგრაზას საშუალებით შეიძლება ინტეგრირდეს უჯრედის დნმ-ში. სწორედ დნმ-ის 

ინტეგრაცია მასპინძლის გენეტიკურ მასალაში წარმოადგენს ვირუსის პერსისტენციის 

ძირითად მექანიზმს. (Hinz et al., 2010; თ. ცერცვაძე, 1999) 

 

სურათი 3. აივ-ის სასიცოცხლო ციკლი 

  

 

წყარო: (Fauci, 2008) 

 

 ვირუსის სასიცოცხლო ციკლი ხასიათდება რეპლიკაციის განსაკუთრებით 

მაღალი უნარით (Wei et al., 1995; Wolinsky et al., 1996), მუტაციის (Malim & Emerman, 

2001) და რეკომბინაციის (Jetzt, et al., 2000) მაღალი უნარით, რომელიც მასპინძლის 
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იმუნურ პასუხთან (Choisy, Woelk, Guegan, & Robertson, 2004; Wolinsky, et al., 1996; W. 

Yang, Bielawski, & Yang, 2003) ერთად იწვევს ვირუსის არაჩვეულებრივად დიდი 

მრავალფეროვნების  წარმოქმნას  (Robertson, Hahn, & Sharp, 1995) როგორც ერთი 

მასპინძლის (Taylor & Korber, 2005), ასევე მრავალი მასპინძლის დონეზე. (Archer & 

Robertson, 2007)  სწორედ ვირუსის ასეთი მრავალფეროვნებითაა განპირობებული 

ვირუსის როგორც ხარგრძლივი და პერსისტენტული ინფექცია ცალკეულ მასპინძელში, 

ასევე სადღეისოდ პრევენციული და თერაპიული ვაქცინების არ არსებობა (თ. ცერცვაძე, 

1999) 

აივ-ის გენეტიკური მრავალფეროვნება ერთი მასპინძლის დონეზე 

 აივ-ისათვის დამახასიათებელი გენეტიკური მრავალფეროვნება მსგავსია სხვა 

ლენტივირუსებისა (Artenstein et al., 1995; Buonaguro, Tornesello, & Buonaguro, 2007; 

Geretti, 2006; Jetzt, et al., 2000; Robertson, Hahn, et al., 1995). გენეტიკური 

მრავალფეროვნება განპირობებულია შემდეგი ფაქტორებით: ა) აივ - ის RT ფერმენტის 

შეცდომებისადმი მიდრეკილი ბუნება; ბ) აივ-ის რეპლიკაციის მაღალი სიხშირე; დღეში 

დაახლოებით 1010 ვირუსის წარმოქმნა; გ) APOBEC3 და მასპინძლის სხვა მუტაგენური 

ფაქტორების ზემოქმედება; დ)  RT ფერმენტის მიერ შებრუნებითი ტრანსკრიფციის 

დროს მატრიცის შეცვლის უნარის გამო გენეტიკური რეკომბინაციის მაღალი 

ტენდენცია; ე) იმუნური წნეხი; ვ) აღდგენის მექანიზმი (Allen et al., 2000; Archer et al., 

2008; Huthoff, Autore, Gallois-Montbrun, Fraternali, & Malim, 2009; Jetzt, et al., 2000; Karlsson 

et al., 2007; Salazar-Gonzalez et al., 2009).  

ა) RT ფერმენტის  შეცდომებისადმი მიდრეკილი ბუნება 

 RT ფერმენტს არ გააჩნია შეცდომების გასწორების უნარი; ამას მივყავართ გენომში 

წერტილოვანი მუტაციების, ჩანართებისა და დელეციების წარმოქმნამდე რეპლიკაციის 

ციკლზე დაახლოებით 3x10-5 სიხშირით. ყველაზე ხშირია RT ფერმენტით (და არა 

APOBEC3 -ით) გამოწვეული G - A მუტაციები (Jern, Russell, Pathak, & Coffin, 2009). 

ბ) აივ -ის რეპლიკაციის მაღალი სიხშირე 

 in vivo აივ-ს გააჩნია რეპლიკაციის ძალიან მაღალი უნარი; პლაზმის ვირიონების 

ნახევრის რეპლიკაცია ხდება ყოველ მეორე დღეს.  რეპლიკაციის საშუალო სიხშირეა 
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0.68+/-0.13x109  ვირიონი დღეში. პლაზმაში მოცირკულირე თითქმის ყველა ვირუსი 

გამოდის ახლად ინფიცირებული უჯრედებიდან (Ho et al., 1995) 

გ) მასპინძლის ფაქტორების მუტაგენურიზემოქმედება 

 in vivo აივ-ის ევოლუციაზე შეიძლება გავლენას ახდენდეს მასპინძლის 

ფაქტორები. APOBEC პროტეინს შეუძლია გამოიწვიოს აივ-ის ლეტალური მუტაგენეზი 

შებრუნებითი ტრანსკიფციის დროს აივ-ის გენომის დეამინაციის გზით. (Jern, et al., 

2009; Lauring & Andino, 2010) APOBEC პროტეინის მიერ გამოწვეულ მუტაგენეზს ასევე 

შეიძლება გავლენა ჰქონდეს არა მხოლოდ ერთი მასპინძლის, არამედ აივ-1-ის 

მასპინძელთა შორის ევოლუციაზე. (Jern, et al., 2009) 

დ) გენეტიკური რეკომბინაცია  RT ენზიმის მიერ რევერს ტრანსკრიფციის დროს 

მატრიცის შეცვლით 

 გენეტიკური რეკომბინაცია მრავალი რნმ ვირუსისათვის წარმოადგენს 

მრავალფეროვნების წყაროს. (Beemon, Duesberg, & Vogt, 1974; Coffin, et al., 1997; Hu & 

Temin, 1990) in vivo აივ-1-ის რეკომბინაციის სიხშირე არის 1.38 x 10-4 რეკომბინაცია 

გენერაციაზე, რაც 5.5-ჯერ აღემატება წერტილოვანი მუტაციების სიხშირეს 

გენერაციაზე. (Shriner, Rodrigo, Nickle, & Mullins, 2004) რეკომბინაციის შედეგად ხდება 

ჯანსაღი გენომის შიგნით სასარგებლო მუტაციების შერჩევა და ვირუსისათვის საზიანო 

მუტაციების მოშორება. (Galli et al., 2010; Simon-Loriere et al., 2009) აივ-1-ის 

რეკომბინაციას აივ ინფიცირებული პირის დონეზე ისეთივე ეფექტი აქვს როგორც 

წერტილოვან მუტაციებს და წარმოადგენს ევოლუციის მამოძრავებელ ძალას; (Shriner, et 

al., 2004) თუმცა, უნდა აღინიშნოს, რომ წერტილოვანი მუტაცებისგან განსხვავებით 

რეკომბინაცია ყოველთვის არ იწვევს ინფიცირებული პირის დონეზე გაზრდილ 

გენეტიკურ მრავალფეროვნებას.  

ე) იმუნური წნეხი 

 ციტოტოქსიური T უჯრედების ადრეული პასუხი დაკავშირებულია ვირუსის 

მიერ თავის გადარჩენასთან, რაც გავლენას ახდენს აივ-1-ის მრავალფეროვნებაზე. (Allen, 

et al., 2000; Karlsson, et al., 2007; Salazar-Gonzalez, et al., 2009) ციტოტოქსიური T 

უჯრედების ადრეული პასუხი გავლენას ახდენს ეპიტოპებზე gag და nef  გენებზე. აივ-1-

ს ასევე შესწევს უნარი თავი დააღწიოს მანეიტრალიზებელი ანტისხეულების პასუხს env 
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გენის ჰიპერვარიაბელურ უბანში ამინმჟავების მრავლობითი ცვლილებების 

დაგროვებით. (Lemey et al., 2007)   

ვ) აღდგენის მექანიზმი 

ნაჩვენებია, რომ in vitro მრავლობითი პასაჟის/გადატანის შემდეგ ვირუსის 

დასუსტებული კლონები განიცდის აღდგენას/გაჯანსაღებას. ეს არის 

მრავალსაფეხურიანი პროცესი, რომელშიც მუტაციები მიუთითებს სელექციურ წნევაზე 

და ზრდის ვირუსის მრავალფეროვნებას. (Lorenzo-Redondo, Borderia, & Lopez-Galindez, 

2011) აივ-1 ასევე იყენებს მასპინძლის უჯრედული დნმ-ის აღდგენის მექნიზმს 

ინტეგრაციის დროს. (Smith & Daniel, 2006)  

აივ-ის რეკომბინაცია და გენეტიკური მრავალფეროვნება პოპულაციურ დონეზე  

 რეკომბინაციის როგორც ევოლუციის მამოძრავებელი ძალის კრიტიკული ნიშანი 

არის ის, რომ რეკომბინაციის დროს ხდება გენეტიკური ინფორმაციის გაცვლა 

ერთმანეთისგან გენეტიკურად დაშორებულ ვირუსის შტამებს შორის. (Simon-Loriere, 

Martin, Weeks, & Negroni, 2010) აივ ინფექციის არსებობა არ იცავს აივ-ის სხვა შტამით 

სუპერ- ან კოინფექციისაგან (Artenstein, et al., 1995) და შესაძლებელია, რომ უჯრედი 

დაინფიცირდეს ორი სხვადასხვა ვირუსით და და თითოეული ვირუსის რნმ-ის „პლუს 

ჯაჭვი“ გაერთიანდეს ერთ ახალ ვირიონში.   (Harris et al., 2002; Jetzt, et al., 2000) 

მიუხედავდ იმისა, რომ ორ ნაწილობრივ იდენტურ რნმ-ის მოლეკულას შორის 

რეკომბინაცია ნაკლები სიხშირით ხდება ვიდრე ორ იდენტურ მოლეკულას შორის, 

(Zhang & Temin, 1994) რეკომბინაცია ძლიერ განსხვავებულ შტამებს შორის მაინც 

შესაძლებელია. (Robertson, Sharp, McCutchan, & Hahn, 1995) რეკომბინაციის შედეგად 

შეიძლება წარმოიქმნას ვირუსის რეკომბინანტული ფორმები სუბტიპის შიგნით, 

სუბტიპებს შორის ან ჯგუფის შიგნით. (Harris, et al., 2002; Jetzt, et al., 2000; Simon-Loriere, 

et al., 2009)  

 დღეისათვის მიღებულია, რომ აივ-1 ინფექციას სათავე დაუდო სულ ცოტა ოთხი 

სხვადასხვა სახეობის მაიმუნის იმუნოდეფიციტის  ვირუსის (SIV) გადაცემამ 

პრიმატებიდან ადამიანებზე (სურათი 4) :  ორი მოიცავს  SIVcpzPtt გადაცემას მეოცე 

საუკუნის დასაწყისში, რამაც წარმოქმნა აივ-ის M და N ჯგუფები, (Keele et al., 2006; 

Sharp, Shaw, & Hahn, 2005; Vidal et al., 2000) ერთი მოიცავს SIVgor გადაცემას და აივ-ის P 
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ჯგუფის წარმოქმნას; (Plantier et al., 2009) ბოლო მონაცემების მიხედვით აივ-ის O 

ჯგუფიც უფრო ახლოსაა SIVgor-თან.  

 

სურათი 4. აივ-ის წარმოშობის ფილოგენეტიკური ხე  

 

 

Maximum likelihood ფილოგენეტიკირ ხეზე გამოსახულია კავშირი SIVcpz, HIV-1 და SIVgor 

შტამებს შორის pol გენის ანალიზით. SIVcpz სექვენსები ნაჩვენებია შავი ფერით, SIVgor 

სექვენსები მწვანედ,  აივ-1 M ჯგუფი წითლად, აივ-1 N ჯგუფი - ცისფრად, აივ-1 O ჯგუფი - 

ლურჯად და P ჯგუფი - ყავისფრად. შავი წრეები აჩვენებს ოთხ ტოტს, სადაც მოხდა სახეობებს 

შორის გადაცემა და ვირუსი გადავიდა დამიანზე; თეთრი წრეები აჩვენებს ტოტებს, სადაც 

მოხდა ვირუსის გადაცემა შიმპანზედან გორილაზე.  

წყარო: (Sharp & Hahn, 2011)     
 

 აივ-1-ის M ჯგუფი პასუხისმგებელია აივ-ის გლობალურ პანდემიაზე. 

კამერუნიდან აივ-1 M ჯგუფის ვირუსი გავრცელდა სამხრეთით კონგოს დემოკრატიულ 

რესპუბლიკაში და საფუძველი დაედო აივ-1-ის თანამედროვე პანდემიას. (Keele, et al., 

2006; Worobey et al., 2008) აივ-1-ის M ჯგუფი იყოფა ფილოგენეტიკურად განსხვავებულ 

9 გენეტიკურ სუბტიპად. (Artenstein, et al., 1995; Buonaguro, et al., 2007; Geretti, 2006)  
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(Jetzt, et al., 2000; Keele & Derdeyn, 2009; Robertson et al., 2000; Vessiere et al., 2010) 

(სურათი 5)  

 

სურათი 5. აივ-1-ის სუბტიპები 

 

 

 

 ზემოთ აღწერილი რეკომბინაციის მექანიზმის შდეგია ის, რომ  9 „სუფთა“ 

სუბტიპის გარდა არსებობს აივ-1-ის სულ ცოტა 54 მოცირკულირე რეკომბინანტული 

ფორმა (CRF) (სურათი 6), აივ-2 და რამოდენიმე უნიკალური რეკომბინანტული ფორმა 

(URF)   (http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html). როდესაც ვირუსის 

სუბტიპებსშორისი რეკომბინანტული ვარიანტის გადაცემა ხდება მრავალ ინდივიდში 

და  (ჩვეულებრივ სამ ან მეტ ეპიდემიოლოგიურად არა აუცილებლად 

დაკავშირებულში) აქვს ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობის პოტენციალი, ეს არის 

მოცირკულირე რეკომბინანტული ფორმა (CRF). უნიკალურ რეკომბინანტულ ფორმებს 

(URF) გააჩნიათ უფრო შეზღუდული გავრცელება; ისინი გვხვდება 

ეპიდემიოლოგიურად მჭიდროდ დაკავშირებულ შემთხვევებში. (Easterbrook et al., 2010; 

Robertson, et al., 2000; Simon-Loriere, et al., 2009; Vidal, Bazepeo, Mulanga, Delaporte, & 

Peeters, 2009; Ward, Lycett, Kalish, Rambaut, & Leigh Brown, 2013)      
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სურათი 6.  აივ-ის მოცირკულირე რეკომბინანტული ფორმების მოზაიკური 

სტრუქტურა 

 

 

წყარო:  (Buonaguro, et al., 2007) 

 

აივ‐ის	სუბტიპების	და	რეკომბინანტული	ფორმების	გავრცელება	მსოფლიოში	

 უახლეს კვლევებზე დაყრდნობით, გლობალურად ყველაზე გავრცელებულია 

აივ-1-ის სუბტიპი C, რომელიც ყველაზე მეტად გვხვდება სამხრეთ და აღმოსავლეთ 

აფრიკაში. მსოფლიოში აივ-1-ის ინფექციის 50% სწორედ მასზე მოდის (სურათი 7). 

სუბტიპ C-ს მოსდევს დასავლეთ და ცენტრალურ აფრიკაში გავრცელებული სუბტიპი A 

და რეკომბინანტული ფორმა CRF02_AG. (Easterbrook, et al., 2010) სუბტიპი A ასევე 

გავრცელებულია ცენტრალურ და აღმოსავლეთ აფრიკაში და აღმოსავლეთ ევროპის 

ქვეყნებში. (Buonaguro, et al., 2007) აივ-1-ის B სუბტიპი დომინირებს დასავლეთ ევროპის 

და ჩრდილოეთ ამერიკის ქვეყნებში. (Balotta et al., 2001; Geretti, 2006) მოცირკულირე 
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რეკომბინანტული ფორმების გავრცელება მსოფლიოში დაახლოებით 20%-ს შეადგენს 

(Galli, et al., 2010) და CRF01_A წარმოადგენს ლოკალურ ფორმას სამხრეთ აღმოსავლეთ 

აზიაში (Menu et al., 1996; Motomura et al., 2000; Piyasirisilp et al., 2000) და CRF02_AG 

დასავლეთ და დასავლეთ-ცენტრალურ აფრიკაში (McCutchan et al., 1999; Montavon et al., 

2000).  

სურათი 7. აივ-ის სუბტიპების და მოცირკულირე რეკომბინანტული ფორმების  

  გავრცელება მსოფლიოში 

 

წყარო: (Hemelaar, Gouws, Ghys, & Osmanov, 2006)     

აივ/შიდსი	მსოფლიოში	

 გაერთიანებული ერების აივ/შიდსის ერთობლივი პროგრამის (UNAIDS) 

მონაცემებით 2013 წელს მსოფლიოში 35 მილიონი აივ ინფიცირებული ადამიანი იყო. 

(UNAIDS, 2014) მათი უმრავლესობა – 24.7 მილინი ადამიანი – სუბ–საჰარული აფრიკის 

რეგიონში ცხოვრობდა (სურათი 8). UNAIDS-ის მონაცემებით აღმოსავლეთ ევროპისა და 

ცენტრალური აზიის რეგიონში, რომელიც მოიცავს ყოფილი საბჭოთა კავშირის 

ქვეყნებს, ინფიცირებულია 1.1 მილიონი ადამიანი, მათგან 85% ორ ქვეყანაზე - რუსეთსა 

და უკრაინაზე მოდის. 
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 2013 წელს მსოფლიოში სულ დაინფიცირდა 2.1 მილიონი ადამიანი. ახალი 

შემთხვევების დაახლოებით 95% დაბალი და საშუალო შემოსავლების ქვეყნებზე მოდის. 

(UNAIDS, 2014) ჯანმრთელობის მსოფლიო ორგანიზაციის (WHO) მონაცემებით 

სიკვდილობის წამყვან მიზეზებს შორის აივ/შიდსი მე-6 ადგილზეა მსოფლიოში, ხოლო 

დაბალი შემოსავლების ქვეყნებში ის სიკვდილის მეორე წამყვანი მიზეზია. (World 

Health Organization, 2014. ) 

სურათი 8. აივ/შიდსის გავრცელება მსოფლიოში 

 

წყარო: (World Health Organization, 2014. ) 

აივ/შიდსი	საქართველოში		

 საქართველოში აივ/შიდსის პირველი შემთხვევა  1989 წელს გამოვლინდა. 2014 

წლის 31 დეკემბრის მონაცემებით საქართველოში რეგისტრირებულია აივ/შიდსის 4 697 

შემთხვევა, მათგან 3 449 კაცი და1 248 ქალია. აივ/შიდსის შემთხვევების სავარაუდო 

რიცხვია 6 400.   

 უკანასკნელი წლების დინამიკა მიუთითებს, რომ ქვეყანაში აღინიშნება 

აივ/შიდსის ახალი შემთხვევების ნელი, მაგრამ სტაბილური ზრდა (დიაგრამა 1). 

ეპიდემიის ზრდის ტენდენციის მიუხედავად, საქართველოში აივ/შიდსის ახალი 
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შემთხევევბის მაჩვენებელი მნიშვნელოვნად ნაკლებია  ყოფილი საბჭოთა ქვეყნების 

ანალოგიურ საშუალო მაჩვენებელთან შედარებით.  

დიაგრამა 1. აივ-1-ის ახალი შემთხვევების რაოდენობა საქართველოში 

 

წყარო: შიდსის ცენტრი, WHO/Europe 

 

 საქართველოში აივ ინფექციის გადაცემის გზების მიხედვით პირველ ადგილზეა 

ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარება - 49.3%, შემდეგ მოდის ჰეტეროსექსუალური 

კონტაქტი - 41.7%, ჰომოსექსუალური კონტაქტი - 5.9%, ვერტიკალური გზით (დედიდან 

ბავშვზე) ინფიცირება - 1.8%, აივ ინფიცირებული სისხლის გადასხმა  0.5%, ხოლო 0.8%-

ში დაინფიცირების გზა დაუდგენელია (დიაგრამა 2). 
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დიაგრამა 2. აივ/შიდსის შემთხევევების განაწილება გადაცემის გზების მიხედვით 

 

წყარო: შიდსის ცენტრი 

ანტირეტროვირუსული	(არვ) მკურნალობა	

 ანტირეტროვირუსული (არვ) პრეპარატების გამოყენებამ მნიშვნელოვნად 

შეამცირა აივ/შიდსთან დაკავშირებული ავადობა და სიკვდილობა და გაზარდა 

სიცოცხლის ხანგრძლივობა. (Hammer, et al., 1997; Mocroft, et al., 2003; Palella, et al., 1998; 

Sterne, et al., 2005) 1980–იან წლებში დაიწყო მონოთერაპიის სახით პირველი არვ 

მედიკამენტის – ზიდოვუდინის გამოყენება (Fischl et al., 1987) მალევე  ნაჩვენები იქნა, 

რომ გრძელვადიან პერსპექტივაში ზიდოვუდინით მონოთერაპია  არ არის 

ეფექტური.(Fischl et al., 1990; P. A. Volberding et al., 1990) 1990 წლებში გამოიყენებოდა 

ორმაგი თერაპია, რაც ასევე უშედეგო აღმოჩნდა. (Hammer et al., 1996) 

 1996 წლიდან დაიწყო თანამედროვე ეფექტური  3-კომპონენტიანი მკურნალობის 

გამოყენება (Gulick et al., 1997; Hammer, et al., 1997) ამ დროისათვის არვ მკურნალობის 

ღირებულება წელიწადში  დაახლოებით 20 000 აშშ დოლარს შეადგენდა (Vella, 

Schwartländer, Sow, Eholie, & Murphy, 2012) და შესაბამისად მისი ხელმისაწვდომობა 

განვითარებად ქვეყნებში შეზღუდული იყო. უკანაკსნელ ათწლეულში საერთაშორისო 

ინციატივების, როგორიცაა შიდსთან, ტუბერკულოზთან და მალარიასთან ბრძოლის 

გლობალური ფონდი, აშშ–ს პრეზიდენტის შიდსთან ბრძოლის პროგრამა, და სხვ., 
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ძალისხმევით არვ მკურნალობაზე ხელმისაწვდომობა მნიშვნელოვნად გაიზარდა 

დაბალი და საშუალო შემოსავლების მქონე ქვეყნებში. WHO-ს მონაცემებით 2013 წლის 

ბოლოს მსოფლიოში სულ მკურნალოაბზე იყო 12.9 მილიონი აივ/შიდსით ავადმყოფი, 

მათ შორის 11.7 მილიონი ადამიანი დაბალი და საშუალო შემოსავლების ქვეყნებში. 

(World Health Organization, 2014) მკურნალობის გაფართოების შედეგად მსოფლიომ 

თავიდან აიცილია 7.6 მილიონი ადამიანის სიკვდილი. (UNAIDS, 2014) 

 დღეისათვის შიდსის სამკურნალოდ შემუშავებული და ამერიკის საკვებისა და 

წამლის ადმინისტრაციის (US FDA) მიერ ლიცენზირებულია 24  არვ პრეპარატი 

(სურათი 9), რომლებიც წარმოადგენენ 6 კლასს: ნუკლეოზიდური 

რევერსტრანსკრიპტაზას ინჰიბიტორები (NRTI), არა-ნუკლეოზიდური 

რევერსტრანსკრიპტაზას ინჰიბიტორები (NNRTI), პროტეაზას ინჰიბიტორები (PI), 

ინტეგრაზას ინჰიბიტორები, შეღწევის ინჰიბიტორი და CCR5 ანტაგონისტი. (Tang & 

Shafer, 2012; P. Volberding, Greene, Lange, Gallant, & Sewankambo, 2012) 
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სურათი 9. თანამედროვე ანტირეტროვიუსული პრეპარატები 

 

წყარო: (Tang & Shafer, 2012) 

  

 საქართველომ ჯერ კიდევ 1995 წლიდან დაიწყო შიდსის მკურნალობის 

სახელმწიფო პროგრამის განხორციელება, რომლის ფარგლებში 1997 წლიდან დაინერგა 

იმ დროისთვის უახლესი სამკომპონენტიანი არვ მკურნალობა. 2004 წლიდან შიდსთან, 

ტუბეკრულოზთან და მალარიასთან ბრძოლის გლობალური ფონდის ხელშეწყობით 
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საქართველომ პირველმა და ჯერ–ჯერობით ერთადერთმა აღმოსავლეთ ევროპის 

რეგიონში უზრუნველყო და შეინარჩუნა არვ მკურნალობაზე უნივერსალური 

ხელმისაწვდომობა. (Tsertsvadze et al., 2011)  

 პირველი რიგის მკურნალობის რეკომენდებული რეჟიმი საქართველოში 

შედეგება 2 NRTI და 1 NNRTI კომბინაციისგან. რიტონავირით გაძლიერებული 

(ბუსტირებული) პროტეაზას ინჰიბიტორი ინიშნება იმ შემთხევევაში, თუკი NNRTI–ს 

გამოყენება უკუნაჩვენებია. NRTI კომპონენტის სახით გამოიყენება ტენფოვირი + 

ემტრიციტაინი, ან ზიდოვუდინი + ლამივუდინი  ან აბაკავირი + ლამივუდინი. 

ეფავირენზი გახლდათ უპირატესი NNRTI მედიკამენტი, ხოლო ნევირაპინი კი მისი 

ალტერნატივა. 

 აივ რეზისტენტობის შემთხვევაში არვ მკურნალობის რეჟიმი იცვლება ვირუსის 

რეზისტენტობის პროფილის მიხედვით. მე–2 და შემდგომი რიგების არვ 

მკურნალობისთვის საჭირო მედიკამენტების არსენალი მოიცავს როგორც პროტეაზას 

ინჰიბიტორებს (ლოპინავირ/რიტონავირი, ატაზანავირ/რიტონავირი, 

დარუნავირ/რიტონავირი), ისე უახლესი თაობის მედიაკმენტებს, როგორიცაა 

რალტეგრავირი (ინტეგრაზას ინჰიბიტორი), მარავიროკი (შერწყმის ინჰიბიტორი) და 

ეტრავირინი (ახალი თაობის ანრტი). 

 

აივ‐ის	რეზისტენტობა	ანტირეტროვირუსული	პრეპარატების	მიმართ	

 არვ მკურნალობის ეფექტურობაზე შეიძლება ნეგატიური გავლენა იქონიოს აივ-

ის რეზისტენტობამ ანტირეტროვირუსული პრეპარატების მიმართ, რაც მკურნალობის 

უეფექტობის საკმაოდ ხშირი მიზეზია. (Bannister, et al., 2011; Cozzi-Lepri, et al., 2012; 

D'Aquila, et al., 1995; Gupta, et al., 2008; Japour, et al., 1995; Kozal, et al., 1993; Mtambo, et al., 

2012; von Wyl, et al., 2009) აივ-1 გამოირჩევა მუტაციის მაღალი სიხშირით: დაახლოებით 

ერთი ნუკლეოტიდის მუტაცია რეპლიკაციის ციკლზე. (Abram, Ferris, Shao, Alvord, & 

Hughes, 2010; Mansky, 2002) მუტაციის მაღალი სიხშირე და ვირუსის უნარი დღეში 

წარმოქმნას დაახლოებით 1010 ვირიონი, საშუალებას აძლევს აივ-1-ს გვერდი აუაროს 

იმუნურ სისტემას და ხელს უწყობს არვ რეზისტენტობის განვითარებას. (Tang & Shafer, 

2012)  არვ პრეპარატების მიმართ რეზისტენტობა შეიძლება განვითარდეს მკურნალობის 
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დროს (შეძენილი რეზისტენტობა), ან პაციენტი შეიძლება დაინფიცირდეს 

რეზისტენტული ვირუსით (გადაცემული რეზისტენტობა). (Hogg, et al., 2006; Palella, et 

al., 2009; Tang & Shafer, 2012) რეზისტენტული ვირუსის გადაცემა დაკავშირებულია 

ვირუსული უშედეგობის მაღალ რისკთან. (Borroto-Esoda et al., 2007; Kuritzkes et al., 2008) 

მკურნალობის უეფექტობა აივ-ის ანტირეტროვირუსული პრეპარატების მიმართ 

რეზისტენტობის გამო პრობლემას წარმოადგენს საქართელოში, რომელმაც ისევე 

როგორც მთელს მსოფლიოში თავი იჩინა ანტირეტროვირუსული პრეპარატების 

ხელმისაწვდომობის ზრდასთნ ერთად. (Pillay, et al., 2005; Richman, et al., 2004; Tamalet, 

et al., 2003)  

 სტენფორდის უნივერსიტეტის აივ წამლებისადმი რეზისტენტობის მონაცემთა 

ბაზაში მოცემულია დღეისათვის გამოყენებული წამლებისადმი აივ-1-ის ცნობილი 

რეზისტენული მუტაციები (სურათი 10). (HIVDB, 2013)  

 

სურათი 10. აივ-1-ის რეზისტენტული მუტაციები პრეპარატების კლასის მიხედვით   
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წამლების მიმართ რეზისტენტობის სურათი - რეზისტენტობის პროფილი - 

შეიძლება განსხვავებული იყოს აივ-ის სხვადასხვა სუბტიპისათვის, რაც 

გათვალისწინებული უნდა იქნას მკურნალობის სწორი რეჟიმის შერჩევისათვის. 

(Brenner, et al., 2003; Grossman, et al., 2004; Palma, et al., 2012; Tang & Shafer, 2012) აივ-ის 

ანტირეტროვირუსული პრეპარატების მიმართ რეზისტენტობის კვლევების 

უმრავლესობა ეხება ვირუსის  B სუბტიპს. განვითარებადი ქვეყნების უმრავლესობაში კი 

დომინირებს ვირუსის სხვა, ე.წ. არა-B სუბტიპები და ამ ქვეყნებში 

ანტირეტროვირუსული პრეპარატები ხდება ფართოდ ხელმისაწვდომი. არვ 

პრეპარატები ისეთივე ეფექტურია ვირუსის არა-B სუბტიპების წინააღმდეგ, როგორც 

სუბტიპ B-ს წინააღმდეგ. (Bannister, et al., 2011; Geretti et al., 2009; Scherrer et al., 2011) 

მუტაციები, რომლებიც იწვევენ რეზისტენტობას სუბტიპ B-ში, ასევე იწვევენ 

რეზისტენტობას სხვა სუბტიპებში. თუმცა, სუბტიპები განსხავდება ერთმანეთისგან 

სპეციფიური მუტაციების განვითარებისაკენ მიდრეკილებით (Tang & Shafer, 2012)  
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მასალა და მეთოდები  

საკვლევი	პოპულაცია	

 კვლევა მოიცავდა ინფექციური პათოლოგიის, შიდსისა და კლინიკური 

იმუნოლოგიის სამეცნიერი პრაქტიკულ ცენტრში რეგისტრირებულ აივ-1 დადებით 

პაციენტებს. კვლევის პერიოდში შესწავლილი იქნა 18 წელზე უფროსი 411 პაციენტი. 

შესწავლილი იქნა აივ დადებითი პაციენტების 2 ჯგუფი: 

 

ჯგუფი 1:  აივ დადებითი პაციენტები, რომელთაც აივ-1 ინფექციის დიაგნოზი დაესვათ 

კვლევაში ჩართვამდე არაუგვიანეს 6 თვისა და არ იმყოფებოდნენ 

ანტრირეტროვირუსულ მკურნალობაზე. ჯგუფში შედიოდა 218 პაციენტი, რომელთაც 

აივ ინფექციის დიაგნოზი დაესვათ 2006 - 2008 (126 პაციენტი) და 2011 -2013 (92 

პაციენტი) წლებში. ამ ჯგუფში შევისწავლეთ აივ-1-ის მოლეკულური ეპიდემიოლოგია, 

პირველადი ანუ გადაცემული რეზისტენტობა და ჩავატარეთ აივ-ის "გადაცემის 

კლასტერების" ფილოგენეტიკური ანალიზი.  

ჯგუფ 1-ში ჩართვის კრიტერიუმები იყო:  

- ასაკი >18 წელი  

- პაციენტს არ უნდა ჰქონოდა ანტირეტროვირუსული მკურნალობის ისტორია 

- აივ ვირუსული დატვირთვა (VL) >1 000 cop/mL  

 

ჯგუფი 2: ანტირეტროვირუსულ მკურნალობაზე მყოფი პაციენტები, რომელთაც 

აღენიშნებოდათ ვირუსული უშედეგება. ვირუსული უშედეგობა განისაზღვრა როგორც 

ვირუსული დატვირთვის მაჩვენებელი >400 ასლი/მლ-ზე მკურნალობის 24 კვირაზე ან 

ვირუსული დატვირთვის განსაზღვრადი მაჩვენებელი თუკი ის მანამდე იყო 

განუსაზღვრელი. ჯგუფში შედიოდა 2005 - 2013 წლებში ანტირეტროვირუსულ 

მკურნალობაზე მყოფი და ვირუსული უშედეგობის ნიშნების მქონე  193 პაციენტი. ამ 

ჯგუფში შევისწავლეთ აივ-ის ანტირეტროვირუსული პრეპარატებისადმი 

რეზისტენტობის პროფილი/სურათი.  

ჯგუფ 2-ში ჩართვის კრიტერიუმები იყო:  

- ასაკი >18 წელი  
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- ანტირეტროვირუსულ მკურნალობაზე ყოფნა 

- აივ ვირუსული დატვირთვა (VL) >1 000 cop/mL  

 

აივ-1-ის გენოტიპირება   

სინჯების მომზადება გენოტიპირებისათვის 

 კვლევის თითოეული მონაწილისაგან ერთჯერადად ხდებოდა 5 მლ ვენური 

სისხლის აღება. სისხლი გროვდებოდა ანტიკოაგულანტ EDTA-ს შემცველ სინჯარებში. 

სისხლის აღებიდან 4 საათის განმავლობაში ხდებოდა პლაზმის გამოყოფა ოთახის 

ტემპერატურაზე 1,500xg-ზე 20 წთ-ის განმავლობაში ცენტრიფუგირებით. ხდებოდა 500 

μL პლაზმის სინჯების გადანაწილება 3 ცალ 1.5 მლ-იან კრიოსინჯარაში. პლაზმიანი 

სინჯები ინახებოდა -80°C-ზე შემდეგი მოხმარებისათვის.           

ვირისული რნმ-ის ექსტრაქცია 

 შენახული პლაზმის სინჯებიდან ვირუსული რნმ-ის გამოსაყოფად 

გამოყენებული იყო ვირუსული რნმ-ის ექსტრაქციის რამოდენიმე მეთოდი.  

ვირუსული	რნმ - ის	ექსტრაქცია	მანუალურად	QIAamp	Viral	RNA	Mini	Kit		‐ის	

გამოყენებით	

 პროცესი მიმდინარეობდა მწარმოებლის ინსტრუქციის მიხედვით და მოკლედ 

ასე გამოიყურებოდა: 140 μL პლაზმის სინჯს ემატებოდოდა 560 μL ბუფერი AVL და 

ხდებოდა ინკუბაცია ოთახის ტემპერატურაზე 10 წთ. ნარევს ემატებოდა 560 μL 

აბსოლუტური ეთანოლი და მთლიანი ხსნარი 2 ეტაპად გადაიტანებოდა ცენტრიფუგის 

ფილტრიან სინჯარებში. სინჯარები ცენტრიფუგდებოდა 1 წთ 14, 000xg-ზე, ემატებოდა 

500 μL გამრეცხი ბუფერი AW1 და ცენტრიფუგდებოდა 1 წთ. შემდეგ ემატებოდა მეორე 

ბუფერი AW2 და ცენტრიფუგდებოდა 3 წთ. გამრეცხი ბუფერის მთლიანად 

მოსაშორებლად ხდებოდა დამატებითი ცენტრიფუგირება 1 წთ-ის განმავლობაში. 

ფილტრიდან რნმ-ის ხსნარში გადასყვანად სინჯარას ემატებოდა 60 μL გამხსელი 

ბუფერი და ცენტრიფუგდებოდა 1წთ 6,000xg-ზე.         
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ვირუსული რნმ - ის ექსტრაქცია მანუალურად ViroSeq Kit -ის გამოყენებით 

 პროცესი მიმდინარეობდა მწარმოებლის ინსტრუქციის მიხედვით და მოკლედ 

ასე გამოიყურებოდა: ვირუსის კონცენტრირების მიზნით 500 μL პლაზმა 

ცენტრიფუგდებოდა 22, 000 x g-ზე 4°C-ზე 1 საათის განმავლობაში. სუპერნატანტის 

მოცილების შემდეგ ნალექი იხსნებოდა 600 μL ლიზის ბუფერში და ყოვნდებოდა 

ოთახის ტემპერატურაზე 10 წთ-ის განმავლობაში. შემდეგ ემატებოდა 600 μL 

იზოპროპილი და ნარევი ცენტრიფუგდებოდა 13, 000xg-ზე 5წთ-ის განმვლობაში. 

სუპერნატანტის მოცილების შემდეგ ნალექს ემატებოდა 1მლ 70%-იანი ეთანოლი და 

ცენტრიფუგდებოდა 13, 000xg-ზე 5 წთ-ის განმავლობაში.  კიდევ ერთხელ 

სუპერნატანტის მოცილების შემდეგ ხდებოდა ნალექის გამოშრობა ოთახის 

ტემპერატურაზე. გამოყოფილი რნმ-ის ხსნარში გადასაყვანად მშრალ ნალექს 

ემატებოდა 50 μL რნმ-ის გამხსელი.       

ვირუსული	რნმ‐ის	ექსტრაქცია	ავტომატური	ექსტრაქტორის	EasyMag	‐	ის	საშუალებით 

 პროცესი მიმდინარეობდა მწარმოებლის მიერ წარმოდგენილი ერთ-ერთი 

პროტოკოლის მიხედვით და მოკლედ ასე გამოიყურებოდა: 500 μL პლაზმა 

გამოიყენებოდა ექსტრაქციის "პლატფორმაზე ლიზისის" პროტოკოლში. ავტომატურად 

2 მლ ლიზის რეაგენტის დამატების შემდეგ ხდებოდა ინკუბაცია ოთახის 

ტემპერატურაზე 10 წთ-ის განმავლობაში. ინკუბაციის შემდეგ სინჯებს მანუალურად 

ემატებოდა 100 μL მაგნიტური სილიკას ხსნარი და გრძელდებოდა ავტომატური 

ექსტარქცია. გამოყოფილი რნმ-ის გახსნა ხდებოდა 110 μL გამხსნელ ბუფერში (EB).    

აივ-1-ის გენოტიპირება TruGene HIV-1 Genotyping Kit - ის  გამოყენებით 

OpenGene DNA Sequencing სისტემაზე 

ანალიზი მოიცავდა შემდეგ ეტაპებს:  

1. სამიზნე რნმ - ის (RNA) რევერს ტრანსკრიპცია (RT) კომპლემენტარული დნმ-ის 

(cDNA) მისაღებად 	

 TruGene HIV-1 Genotyping Kit-ის (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Tarrytown, 

NY, USA) საშუალებით ხდებოდა აივ-1-ის  pol გენში რევერს ტრასკრიპტაზას (RT) და 
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პროტეაზას (PR) გენების ამპლიფიკაცია. PR -ს ზომაა 297 ნუკლეოტიდი, ხოლო RT- ს 

ზომაა 1,680 ნუკლეოტიდი. გენები მოთავსებულია HIV-1 LAV-1 -ის (GeneBank N 

K02013) გენომის 1835-4678 პოზიციაზე. აივ-1-ის განსაკუთრებით მაღალი 

პოლიმორფული ბუნების გამო, ტესტ-სისტემაში გამოიყენებოდა სხვადასხვა 

პრაიმერების ნარევი, რომელიც მიესადაგება აივ-1-ის ძირითად სუბტიპებს.  

 გამოყოფილი რნმ ემატებოდა სპეციალური მასტერ მიქსის (MMX) შემცველ 

სინჯარებს, რომელშიც ერთდროულად მიმდინარეობდა როგორც რევერს ტრანსკიპცია 

(RT) , ასევე პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქცია (PCR). 

 სარეაქციო ნარევი ცხელდებოდა და ცივდებოდა სპეციფიურ ტემპერატურებზე, 

რაც   ოლიგონუკლეოტიდურ პრაიმერებს აძლევდა აივ-1-ის სამიზნე რნმ-თან 

მიმაგრების საშუალებას. დეოქსინუკლეოტიდ ტრიფოსფატების (dNTP) სიჭარბის 

პირობებში RT ფერმენტი ახდენდა მიმაგრებული პრაიმერების დაგრძელებას სამიზნე 

რნმ-ის გაყოლებაზე და მიიღებოდა კომპლემენტარული დნმ (cDNA), რომელიც 

წარმოადგნდა cDNA:RNA ჰიბრიდს.   

 სამიზნე რნმ-ის რევერს ტრანსკრიპციის შემდეგ სარეაქციო ნარევი ცხელდებოდა 

და ხდებოდა cDNA:RNA ჰიბრიდის დაშლა. ნარევი გრილდებოდა, პრაიმერები 

ემაგრებოდა cDNA -ს და პოლიმერაზა აკატალიზებდა დაგრძელების რეაქციას; 

ხდებოდა დნმ-ის მეორე მოლეკულის წარმოქმნა. ამით სრულდებოდა PCR-ის პირველი 

ციკლი, რის შედეგადაც მიიღებოდა აივ-1-ის სამიზნე რეგიონის ასლი ორსპირალიანი 

დნმ მოლეკულა. ნარევი ისევ ცხელდებოდა და ორსპირალიანი დნმ იშლებოდა. 

როდესაც ნარევი გრილდებოდა, პრაიმერები ემაგრებოდა სამიზდე დნმ-ს და ფერმენტ 

პოლიმერაზას საშუალებით ჭარბი რაოდენობის  დეოქსინუკლეოტიდ ტრიფოსფატების 

(dNTP) არსებობის პირობებში ხდებოდა პრაიმერების დაგრძელება სამიზნე დნმ-ის 

გაყოლებაზე და მიიღებოდა ამპლიკონი. აღწერილი პროცესი გრძელდებოდა 36 ციკლის 

განმავლობაში. თითოეული ციკლის შედეგად ხდებოდა ამპლიკონების რაოდენობის 

გაორმაგება. ამპლიფიკაცია მიმდნინარეობდა აივ-1-ის გენომის მხოლოდ RT-PCR 

პრაიმერებს შორის. აივ-1-ის მთლიანი გენომის ამპლიფიკაცია არ ხდებოდა.       

RT-PCR რეაქციის პირობები: 
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Master Mix I  

RT-PCR PRIM  7.00     

dNTP    1.75   

DTT     1.17   

RNaseIN    0.58    

 

Master Mix II 

RT-PCR BUF   11.70   

RNaseIN     0.58   

RT ENZ     1.17   

DNA POL      2.90   

 

1 ციკლი 20 ციკლი 17 ციკლი 1ციკლი 

90°C - 2 წთ 94°C - 30 წმ 94°C - 30 წმ 68°C - 7 წთ 

50°C - 60 წთ 57°C - 30 წმ 60°C - 30 წმ 4°C - ∞ 

94°C - 2 წთ 68°C - 2 წთ 68°C - 2.5 წთ  

 

2. PCR ამპლიკონების CLIP სექვენირება  აივ - 1 სპეციფიური პრაიმერების  გამოყენებით 

 

 CLIP სექვენირების რეაქციაში ხდებოდა ორ სპირალიანი დნმ-ის ორივე სპირალის 

სექვენირება ერთდროულად. "წაღმა" და "უკუღმა" პრაიმერები მონიშნული იყო 

სხვადასხვა ფლუორესცენტული საღებავებით: cy5 და cy5.5. როცა პრაიმერი 

ჰიბრიდიზდებოდა/ემაგრებოდა დნმ-ს, ხდებოდა მათი სწორი ორიენტაცია: ერთი 

პრაიმერი ემაგრებოდა "წაღმა" სპირალს, ხოლე მეორე -"უკუღმა" სპირალს. პრაიმერების 

გარდა სინჯარები შეიცავდა ჯაჭვის დაგრძელებისათვის საჭირო რეაგენტებს და 

ტერმინატორ დიდეოქსინუკლეოტიდ ტრიფოსფატებს (ddNTP): ddATP, ddCTP, ddGTP, 

ddTTP. რექციის ინიციაცია ხდებოდა სინჯის და თერმოსტაბილური დნმ პოლიმერაზას 

დამატებით, რომელსაც გაჩნია მაღალი აფინურობა ddNTP-ის მიმართ. როცა იწყებოდა 
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ციკლური რეაქცია, პრაიმერები ემაგრებოდა სამიზნე დნმ-ს და ხდებოდა მათი 

დაგრძელება. შემდეგ ხდებოდა ტერმინაცია ddNTP-ის მიმაგრებით. აღწერილი პროცესი 

გრძელდებოდა 30 ციკლის განმავლობაში. თითოეული პრაიმერიდან მიიღებოდა 

ძალიან დიდი რაოდენობით ე.წ. "ტერმინირებული" პროდუქტი. 30 ციკლის შემდეგ 

რეაქცია ჩერდებოდა შემაჩერებელი "STOP" ხსნარის დამატებით.  

 

CLIP სექვენირების რეაქციის პირობები: 

CLIP Master Mix 

DNase-free water  79.00   

CLIP BUF   20.00   

CLIP ENZ     3.75   

 

1 ციკლი 30 ციკლი 1 ციკლი 

94°C - 5 წთ 94°C - 20 წმ 70°C - 5 წთ 

 56°C - 20 წმ 4°C - ∞ 

 70°C - 1.5 წთ  

 

3. CLIP სექვენირების პროდუქტის ელექტროფორეზი პოლიაკრილამიდის გელზე და 

დეტექცია ლაზერით ინდუცირებული ფლუორესცენციით 

 CLIP სექვენირების რეაქციის დასრულების და რეაქციის შემაჩერებელი ხსნარის 

დამატების შემდეგ სარეაქციო ნარევი კიდევ ერთხელ ხურდებოდა იმისათვის, რომ 

მომხდარიყო ორმაგი დნმ-ის ფრაგმენტების განცალკევება. ამის შემდეგ ხდებოდა 

ფრაგმენტების გადატანა MicroCell 500 შუშის კასეტაზე, რომელიც შეიცავდა ულტრა 

თხელ პოლიმერიზებულ პოლიაკრილამიდის გელს. პოლიაკრილამიდის გელი 

წარმოქმნიდა მატრიცას ფორების სპეციფიური ზომით. გელის შემადგენლობაში 

შედიოდა შარდოვანა, რომელიც უზრუნლელყოფდა დნმ-ის განცალკევებულ, ერთმაგ 

მდგომარეობაში ყოფნას. ბუფერის ხსნარის საშუალებით ხდებოდა გელის ზედა და 

ქვედა ნაწილებს შორის კონტაქტის შენარჩუნება. მაღალი ძაბვის საშუელბით 

უარყოფითად დამუხტული დნმ-ის ფრაგმენტები გადაადგილდებოდა გელში ანოდის 
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მიმართულებით. დნმ-ის ფრაგმენტების მიგრაციის სიჩქარე პირდაპირ პროპორციულია 

აკრილამიდის გელში ფორების ზომისა; რაც უფრო მცირე ფრაგმეტი, მით უფრო ჩქარა 

გადაადგილდება ის ანოდისაკენ. პოლიაკრილამიდის გელის ბოლოსაკენ ლაზერის 

სხივი ანათებდა დნმ-თან შეკავშირებულ ფლუორესცენტულ საღებავს. დეტექტორის 

საშუალებით ხდებოდა ფლუორესცენტული საღებავის მიერ წარმოქმნილი სხივის 

სიგრძის გაზომვა. ამ გამოსხივების მაჩვენებელი გადაეცემოდა სამუშაო პლატფორმას, 

რომელიც ინახავდა მონაცემებს. სექვენირების თითოეულ რეაქციას სჭირდებოდა ოთხი 

ზოლი თითოეული ტერმინატორი დიდეოქსინუკლეოტიდისათვის   (ddATP, ddCTP, 

ddGTP, ddTTP).  

 თითოეული სამიზნისათვის ხდებოდა ამპლიკონის ორი უბნის (პროტეაზა და 

რევერს ტრანსკრიპტაზა) ორმხრივი სექვენირება CLIP პრაიმერების გამოყენებით: 

პროტეაზა (Protease) : პროტეაზას გენის ორმხრივი სქვენსი (კოდონები 10-99) და 1-9 

კოდონების სექვენსი ერთი მიმართულებით მაინც.  

პროტეაზა 2 (P2) : პროტეაზას გენის ორმხრივი სქვენსი (კოდონები 21-99) და 7-20 

კოდონების სექვენსი ერთი მიმართულებით მაინც.  

რევერს ტრანსკრიპტაზას დასაწყისი (RT Beginnig): რევერს ტრანსკრიპტაზას დასაწყისის 

ორმხრივი სექვენსი (კოდონები 41-139) და 140-142 და 40  კოდონების სექვენსი ერთი 

მიმართულებით მაინც.  

რევერს ტრანსკრიპტაზას შუა (RT Middle): რევერს ტრანსკრიპტაზას შუა ნაწილის  

ორმხრივი სექვენსი (კოდონები 148-237) და 138-147 და 238-247  კოდონების სექვენსი 

ერთი მიმართულებით მაინც.  

 კომპიუტერული პროგრამის საშუალებით ხდებოდა მიღებული მონაცემების 

დამუშავება, შეერთება და დნმ სექვენსის გაშიფვრა: ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობის 

წაკითხვა.  

ელექტროფორეზის პირობები: 

გელის ტემპერატურა (°C ) 60 °C 

ძაბვა (V) 2000 V 

ლაზერის სიმძლავრე (% ) 50 % 

წაკითხვის ინტერვალი (წმ ) 0.5 წმ 
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ელექტროფორეზის ხანგრძლივობა (წთ ) 50 წთ 

4. CLIP სექვენსების ორმხრივი (წაღმა და უკუღმა) ანალიზი OpenGene DNA System -ის 

კომპიტერული პროგრამის საშუალებით  

 OpenGene DNA Sequencing System -ის კომპიუტერული პროგრამის საშუალებით 

ორივე მიმართულების სექვენსები ერთიანდებოდა და ხდებოდა მათი შედარება აივ-1-

ის ველური ტიპის HIV-1 LAV-1. (სურათი 11) პროგრამა აღმოაჩენს საკვლევ ვირუსში 

HIV-1 LAV-1 -გან ყველა განსხვავებას - მუტაციას. მკვლევარი/ოპერატორი ამოწმებდა 

სექვენსს მთელ სიგრძეზე და შეჰქონდა საჭირო შესწორებები, რადგანაც პროგრამა 

ავტომატურად ვერ ახდენს ყველა შესაძლო ცვლილების დაფიქსირებას (მაგ. დელეციები 

და ჩანართები). როდესაც მკვლევარი/ოპერატორი ასრულებდა შესწორებების შეტანას, 

პროგრამის საშუალებით ხდებოდა რეზისტენტობის დასკვნის - TRUGENE HIV-1 

Resistanc Report -  შექმნა. (სურათი 12) დასკვნა ეფუძნებოდა კრიტერიუმების მთელ 

რიგს, რომელიც შემუშავებულია აივ-1-ის კლინიკური და სამეცნიერო საერთაშორისო 

ექსპერტების მიერ. სწორედ ეს კრიტერიუმები იყო  გამოყენებული სისტემის 

პროგრამაში - GuideLines™ Rules.    

სურათი 11. დნმ სექვენსის ანალიზი OpenGene DNA Sequencing System -ის 

კომპიუტერული პროგრამის საშუალებით 
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სურათი 12. TRUGENE HIV-1 რეზისტენტობის დასკვნა  
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აივ-1-ის გენოტიპირება ViroSeq HIV-1 Genotyping System v2.0 - ის  გამოყენებით 

კაპილარულ სექვენატორ ABI xL3500 -ზე   

 ViroSeq HIV-1 Genotyping System v2.0 - ის (Abbott Molecular, Wiesbaden, Germany) 

გამოყენებით კაპილარულ სექვენატორ ABI xL3500 (Applied Biosystems®, USA) -ზე ხდება აივ-

1-ის  pol გენში რევერს ტრასკრიპტაზას (RT) და პროტეაზას (PR) გენების სურათზე 

(სურათი 13) გამოსახული უბნების ანალიზი.  

 

სურათი 13. ViroSeq HIV-1 Genotyping System v2.0-ში გაანალიზებული pol  გენის უბანი 

 

წყარო: (www.abbottmolecular.com)  

 

ანალიზი მოიცავდა შემდეგ ეტაპებს:  

1. სამიზნე რნმ-ის (RNA) რევერს ტრანსკრიპცია (RT) 

გამოყოფილი რნმ ხურდებოდა 65 °C -ზე, რაც არღვევდა რნმ-ის მეორეულ 

სტრუქტურებს. სინჯები გრილდებოდა და იქმნებოდა იდეალური პირობები 

ფერმენტების მოქმედებისათვის. რნმ-ს ემატებოდა გამზადებული სარეაქციო ხსნარი:  

RT Master Mix  

RT Master Mix    8.0 μL 

RNaseIN      1.0 μL 

MuLV Reverse Transcriptase  1.0 μL  

DTT     0.4 μL      
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იწყებოდა რევერს ტრანსკრიპცია. ხსნარის გხურებით 99 °C-მდე ინაქტივირდებოდა 

ფერმენტი MuLV Reverse Transcriptase და რეაქცია წყდებოდა. სარეაქციო ხსნარი მზად 

იყო პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქციისათის (PCR).   

RT რეაქციის პირობები: 

65°C  30 წმ 

42°C  5 წT 

მანუალურად ემატება RT Master Mix 

42°C  60 წთ 

99°C  5 წთ 

99°C 4°C - ∞ 

 

2. პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქცია (PCR) 

PCR რეაქცია დეტალურად აღწერილია ზემოთ. 

RT რეაქციის პროდუქტი ემატებოდა PCR მასტერ მიქსს. 

 

PCR რეაქციის პირობები: 

PCR Master Mix  

PCR Master Mix     29.5 μL 

AmpliTaq Gold DNA Polymerase    0.5 μL 

AmpErase UNG      1.0 μL 

 

1 ციკლი 40 ციკლი 1 ციკლი 

50°C - 10 წთ 93°C - 20 წმ 72°C - 10 წთ 

93°C - 12 წთ 64°C - 45 წმ 4°C - ∞ 

 66°C - 3 წთ  
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3. სექვენირების რეაქცია 

ვახდენდით PCR რეაქციის შედეგად მიღებული პროდუქტის ელექტროფორეზს 1%-იანი 

აგაროზის გელზე. გელის შეფასება ხდებოდა ფოტოდოკუმენტაციის ხელსაწყოების 

საშუალებით.  

სექვენირების რეაქციამდე საჭირო იყო PCR რეაქციის შედეგად მიღებული პროდუქტის 

გასუფთავება ფერმენტით. PCR პროდუქტს ემატებოდა გამწმენდი ფერმენტი და 

მუშავდებოდა შემდეგ პირობებში:  

37 °C 15 წთ 

80 °C 15 წთ 

4 °C  ∞ 

 

შემდეგ ეტაპზე ხდებოდა ენზიმით გასუფთავებული PCR პროდუქტის დამოხდილი და 

დეიონიზებული (ddH2O) წყლით განზავება შემდეგი ცხრილის მიხედვით: 

აგაროზის გელზე პროდუქტის 

ინტენსივობა 

ddH2O-ით განზავება 

20 - 40 ng მოცულობა ივსება 60 μL -მდე 

40 - 60 ng 1 : 2 

60 - 100 ng 1 : 4 

> 100 ng 1 : 10 

 

 

 

მიღებული გასუფთავებული და შესაბამისად განზავებული პროდუქტი გამოიყენებოდა 

სექვენირების რეაქციაში. სექვენირების რეაქცია მიმდინარეობდა შემდეგ პირობებში: 
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თითო HIV-1 SEQ Mix თითო სინჯარაში  

HIV-1 SEQ Mix A    

HIV-1 SEQ Mix B    

HIV-1 SEQ Mix C    

HIV-1 SEQ Mix D    12 μL  

HIV-1 SEQ Mix F    

HIV-1 SEQ Mix G    

HIV-1 SEQ Mix H  

გასუფთავებული და  

განზავებული PCR პროდუქტი    8 μL   

25 ციკლი 1 ციკლი 

96°C - 10 წმ 4°C - ∞ 

50°C - 5 წმ  

60°C - 4 წთ  

4.  სექვენირების რეაქციის პროდუქტის გასუფთავება 

სექვენსების გასუფთავება ხდებოდა ნატრიუმის აცეტატის (3M, Ph 5.2) და 

აბსოლუტური ეთანოლის ხსნარით.   

5. სექვენსების ანალიზი  

სექვენირების შედეგების აღქმა და შეგროვება ხორციელდებოდა კაპილარული 

სექვენატორის ABI xL3500 (Applied Biosystems®, USA) -ის კომპიუტერული პროგრამის 

საშუალებით, რომელსაც ეწოდება "Data Collection Software".  

აქედან შედეგები გადაგვქონდა მეორე კომპიუტერულ პროგრამაში, ViroSeq 2.8 (Celera 

Diagnostics, Alameda, CA, USA), რომლის საშუალებითაც ხდებოდა შედეგების საბოლოო 

ანალიზი. როდესაც მკვლევარი/ოპერატორი ასრულებდა შესწორებების შეტანას, 

პროგრამის საშუალებით ხდებოდა რეზისტენტობის დასკვნის - ViroSeq HIV-1 

Antiretroviral Resistance Report -  შექმნა (სურათი 14) . დასკვნა ეფუძნებოდა 

კრიტერიუმების მთელ რიგს, რომელიც შემუშავებულია აივ-1-ის კლინიკური და 

სამეცნიერო საერთაშორისო ექსპერტების მიერ. 
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სურათი 14. ViroSeq HIV-1 რეზისტენტობის დასკვნა 

 

 

41 
 



 

42 
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ზემოთ აღწერილი ორივე მეთოდის-TruGene HIV-1 Genotyping System და ViroSeq HIV-1 

Genotyping Sysytem- გამოყენების შემთხვევაში აივ-1 -ის რეზისტენტობის შეფასების 

ალტერნატიულ საშუალებად გამოიყენებოდა სტენფორდის უნივერსიტეტის ვებ 

გვერდზე http://hivdb.stanford.edu/ არსებული აივ -ის წამლების მიმართ რეზისტენტობის 

მონაცემთა ბაზა (HIV Drug Resistance Database) და თავისუფლად ხელმისაწვდომი 

კომპიუტერული პროგრამა HIV DB. (HIVDB, 2013) ხდებოდა ორივე მეთოდის 

საშუალებით გენერირებული აივ-1-ის pol გენის ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობის 

გადატანა HIV DB პროგრამაში, კომპიტერული პროგრამაში ანალიზი და 

რეზისტენტობის დასკვნის შექმნა (სურათი 15).    
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სურათი 15. რეზისტენტობის დასკვნის შექმნა HIV DB პროგრამაში  
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ხარისხის კონტროლი  

 ხარისხის კონტროლის მიზნით გენოტიპირების ყველა ანალიზში გამოიყენებოდა 

უარყოფითი და დადებითი კონტროლები. უარყოფითი კონტროლი წარმოადგენდა აივ-

1 უარყოფით პლაზმას. დადებითი კონტროლი წარმოადგენდა აივ-1 დადებით 

სინთეზურ სინჯს წინასწარ ცნობილი მუტაციებით.   

 

აივ -1 -ის სუბტიპის პირველადი შეფასება  

 აივ-1-ის სუბტიპის პირველადი შეფასებისათვის გამოიყენებოდა სტენფორდის 

უნივერსიტეტის ვებ გვერდზე http://hivdb.stanford.edu/ არსებული აივ -ის წამლების 

მიმართ რეზისტენტობისმონაცემთა ბაზა (HIV Drug Resistance Database) და 

თავისუფლად ხელმისაწვდომი კომპიუტერული პროგრამა HIV DB. (HIVDB, 2013) 

(სურათი 16)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

47 
 



სურათი 16. აივ-1-ის სუბტიპის პირველადი შეფასებისა HIV DB პროგრამის 

საშუალებით  
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ფილოგენეტიკური ანალიზი 

 HIV DB პროგრამის საშუალებით განსაზღვრული სუბტიპი გამოიყენებოდა 

როგორც სუბტიპის პირველადი შეფასება და მისი მიხედვით ხდებოდა რელევანტური 

რეფერენს სექვენსების შერჩევა ფილოგენეტიკური ანალიზისათვის ლოს ალამოსის 

ეროვნული ლაბორატორიის აივ სექვენსების ბაზაში (Los Alamos National Laboratory HIV 

Sequence Database) (http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/MAP/landmark.html) 

(სურათი 17)  

 

სურათი 17. რეფერენს სექვენსების შერჩევა ლოს ალამოსის ეროვნული ლაბორატორიის 

აივ სექვენსების ბაზაში  
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საკვლევი სინჯების და რეფერენს სექვენსების სუკლეოტიდური თანმიმდევრბების 

დალაგება ხდებოდა კომპიუტერულ პროგრამა CLUSTAL W - ს გამოყენებით. (Thompson, 

Higgins, & Gibson, 1994) საჭირო შესწორებების შეტანა ხდებოდა მანუალურად პროგრამა 

BioEdit -ის ვერსია 7.2.5-ში. (Hall, 2013) (სურათი 18)  

 

სურათი 17. სექვენსების დამუშავება CLUSTAL W პროგრამაში 
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ვირუსის სექვენსებს შორის ფილოგენეტიკური კავშირების შეფასების მიზნით 

გამოიყენებოდა Neighbor Joining (NJ) მეთოდი. NJ ფილოგენეტიკურ ხეს ვაგებდით 

Kimura two-parameter model -ით საიმედობისათვის 1000 bootstrap რეპლიკატის 

გამოყენებით. ფილოგენეტიკური ანალიზი ჩატარდა კომპიუტერული პროგრამა MEGA 

6.0 -ის გამოყენებით. (Tamura, Stecher, Peterson, Filipski, & Kumar, 2013) 

სტატისტიკური ანალიზი 

სტატისტიკური ანალიზი განხორციელდა პროგრამა SAS 9.2 მეშვეობით. პაციენტთა 

მახასიათებლების აღწერისათვის გამოყენებულ იქნა სტანდარტული დესკრიპციული 

ანალიზი. ბივარიაციული შედარებებისთვის გამოყენებულ იქნა პირსონის (Pearson) χ2 ან 

ფიშერის (Fisher) ზუსტი ტესტი საჭიროებისამებრ. (Agresti, 1996) გადაცემის კლასტერის 

წევრობასთან დაკავშირებული ფაქტორები შესწავლილ იქნა მულტივარიციულ 

ანალიზში, რისთვისაც გამოყენებულ იქნა პუასონის (Poisson) მოდიფიცირებული 
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რეგრესიული მოდელი. (McNutt, Wu, Xue, & Hafner, 2003; Spiegelman & Hertzmark, 2005) 

სტატისტიკური სარწმუნოება განისაზღვრა როგორც p სიდიდე <0.05. 

 

ეთიკური კომისიის ნებართვა 

კვლევა ნებადართული და დამტკიცებული იყო ინფექციური პათოლოგიის, შიდსის და 

კლინიკური იმუნოლოგიის სამეცნიერო პრაქტიკული ცენტრის, ნიუ-იორკის შტატის 

ჯანდაცვის დეპარტამენტის და ნიუ-იორკის სახელმწიფო უნივერსიტეტის სამედიცინო 

ცენტრის ეთიკური კომისიების მიერ.   

კვლევის შედეგები  

მასალის დახასიათება 

ჯგუფი 1: ახლად დიაგნოსტირებული, არვ პრეპარატებით არა ნამკურნალები 218 

პაციენტი. აივ ინფექციის დიაგნოზი პაციენტებს დაესვათ 2006 - 2008  (126 პაციენტი) და 

2011 -2013  (92 პაციენტი) წლებში. ორივე კვლევაში მონაწილეების უმრავლესობა იყო 

კაცი და ნახევარზე მეტი ინფიცირებული იყო ჰეტეროსექსუალური გზით. (ცხრილი 1)   

ცხრილი 1. ჯგუფ 1 - ში პაციენტების განაწილება სქესის და აივ ინფექციის გადაცემის 

გზის მიხედვით  

  2006-2008 წწ 

კვლევა (n = 126) 

2011-2013 წწ 

კვლევა (n = 92) 

საშუალო ასაკი, წლები (IQR) 33 (28-38) 39 (32-45) 

სქესი, n (%)   

   ქალები 52 (41.3) 28 (30.4)  

   კაცები 74 (58.7) 64 (69.6) 

აივ -1 -ის გადაცემის გზა, n (%)    

   ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარება  52 (41.3) 30 (32.6) 

   ჰეტეროსექსუალური კონტაქტი 65 (51.6) 51 (55.4) 

   ჰომოსექსუალური კონტაქტი  5 (4.0) 10 (10.9) 

   უცნობი/გაურკვეველი 4 (3.2) 1 (1.1) 
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ჯგუფი 2: ანტირეტროვირუსულ მკურნალობაზე მყოფი პაციენტები, რომელთაც 

აღენიშნებოდათ ვირუსული უშედეგება. ვირუსული უშედეგობა განისაზღვრა როგორც 

ვირუსული დატვირთვის მაჩვენებელი >400 ასლი/მლ-ზე მკურნალობის 24 კვირაზე ან 

ვირუსული დატვირთვის განსაზღვრადი მაჩვენებელი თუკი ის მანამდე იყო 

განუსაზღვრელი. ჯგუფში შემავალი 193 პაციენტის საშუალო ასაკი იყო 39 წელი. 

უმრავლესობა (74%) იყო კაცი. პაციენტების ნახევარზე მეტი (53.4%) ინფიცირებული 

იყო ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით. (ცხრილი 2) 86.5% ინფიცირებული 

იყო აივ-1-ის A სუბტიპით. (ცხრილი 3) პაციენტების დაახლოებით 80% იმყოფებოდა 

ეფავირენცზის შემცველ ართ რეჟიმზე, დაახლოებით 20% იღებდა ნევირაპინის შემცველ 

ართ რეჟიმს და მხოლოდ ერთი პაციენტი იღებდა ლოპინავირის შემცველ ართ-ს.   

(ცხრილი 4)  

ყველაზე ფართოდ გამოყენებული NRTI რეჟიმი იყო ზიდოვუდინი + ლამივუდინი 

(45.1%); შემდეგ აბაკავირი + ლამივუდინი (22.3%), ტენოფოვირი + ემტრიციტაბინი 

(21.7%) და სტავუდინი + ლამივუდინი (10.9%).   

 

ცხრილი 2. ჯგუფ 2 - ში პაციენტების განაწილება სქესის და აივ ინფექციის გადაცემის 

გზის მიხედბით  

 n = 193 

საშუალო ასაკი, წლები (IQR)  39 (35 - 44) 

სქესი, n (%)  

   კაცები 143 (74.0) 

   ქალები 60 (25.9) 

აივ -1 -ის გადაცემის გზა, n (%)   

   ნარკოტიკების ინიექციური მომხმარება  103 (53.4) 

   ჰეტეროსექსუალური კონტაქტი 77 (39.9) 

   ჰომოსექსუალური კონტაქტი  6 (3.1) 

   სისხლის გადასხმა  2 (1.0) 

   უცნობი 5 (2.6)  
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ცხრილი 3. ჯგუფ 2 - ში პაციენტების განაწილება აივ-1-ის სუბტიპის მიხედვით   

 n = 193 

აივ -1 -ის სუბტიპი, n (%)    

   A 167 (86.5) 

   B 21 (10.9) 

   სხვა 5 (2.6)  

 

 

ცხრილი 4. ჯგუფ 2 - ში პაციენტების განაწილება ართ  რეჟიმის მიხედვით  

 n = 193 

ართ რეჟიმი, n (%)    

    ეფავირენცზის შემცველი 154 (79.8) 

   ნევირაპინის შემცველი 38 (19.7) 

   ლოპინავირის შემცველი 1 (0.5)  

აივ-1-ის მოლეკულური ეპიდემიოლოგია საქართველოში   

 გამოკვლეული (n=218) ახლად დიაგნოსტირებული და ანტირეტროვირუსული 

პრეპარატებით არანამკურნალები პაციენტების დიდი უმრავლესობა (n=195, 89.4%) 

ინფიცირებული იყო აივ-1-ის A სუბტიპით; 15 (6.9%) სინჯში აღმოჩენილი იქნა ვირუსის 

სუბტიპი B, 6 (2.7%) სინჯში -აივ-ის სუბტიპი G. აღწერილი იქნა სუბტიპ F-ის (n=1, 0.5%) 

და  AB_03 რეკომბინანტის ერთეული შემთხვევები (n=1, 0.5%).  (სურათი 19) 
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სურათი 19. აივ-1-ის pol  უბნის ნაწილობრივი სექვენსების ფილოგენეტიკური ანალიზი  

 

 

 

 

 

NJ ფილოგენეტიკური ხე აგებულია Kimura two-parameter model -ით საიმედობისათვის 1000 

bootstrap რეპლიკატის გამოყენებით. ფილოგენეტიკური ანალიზი ჩატარდა კომპიუტერული 

პროგრამა MEGA 6.0 -ის გამოყენებით. ფილოგენეტიკურ ხეზე აივ-1-ის სუბტიპი A აღნიშნულია 

შავად, სუბტიპი B - ლურჯად, სუბტიპი G-წითლად, სუბტიპი F-მწვანედ და AE 

რეკომბინატული ფორმა - იასამნისფრად.  
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 აივ-1-ის სუბტიპი A ყველაზე გავრცელებული იყო ნარკოტიკების ინიექციურ 

მომხმარებლებში (94%) და ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ პირებში (92%). 

ჰომოსექსუალური კონტაქტით (MSM) დაინფიცირებულ პირებში ყველაზე 

გავრცელებული იყო აივ-ის B სუბტიპი. (სურათი 20) 

 

სურათი 20. აივ-1-ის სუბტიპების განაწილება ვირუსის გადაცემის გზების მიხედვით  
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A, B და G სუბტიპის ვირუსები  გაერთიანდა 3 დიდ კლასტერში (სურათი 21-23):  

სურათი 21. სუბტიპი A-ს კლასტერი 86% სარწმუნოებით (bootstrap value) (დიდი ზომის 

გამო სურათზე ნაჩვენებია კლასტერის მხოლოდ ფრაგმენტი)  

 

 

 

სურათი 22. სუბტიპი B -ს კლასტერი 98 % სარწმუნოებით (bootstrap value)  
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სურათი 23. სუბტიპი G-ს კლასტერი 84 % სარწმუნოებით (bootstrap value)  

 

 

 

აივ-1-ის "გადაცემის კლასტერების" დახასიათბა  (ფილოგენეტიკური ანალიზი)   

 თითოეული სუბტიპი დეტალურად განვიხილეთ აივ-ის ე.წ.  „გადაცემის 

კლასტერების“ დახასიათების მიზნით. გამოკვლეული სინჯებიდან 49 (22.5%) სექვენსი 
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გაერთიანდა 17 "გადაცემის კლასტერად" (სურათი 24-40); 12 კლასტერი აერთიანებდა 

მხოლოდ 2 სექვენსს, ხოლო ყველაზე დიდი კლასტერი აერთიანნებდა 8 სექვენსს. 

კლასტერებში გაერთიანებული 49 სინჯიდან 14 (28.6%) ეკუთვნოდა ნარკოტიკების 

ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ კაცს, 13 (26.5%) - ჰეტეროსექსუალური 

კონტაქტით ინფიცირებულ ქალს, 9 (18.4%) ჰეტეროსექსუალური კონტაქტით 

ინფიცირებულ კაცს და 13 (26.5%) - ჰომესექსუალური კონტაქტით ინფიცირებულ კაცს. 

სურათი 24. კლასტერი 1 

 

კლასტერი 1 აერთიანებს ერთ ინიექციური ნარკოტიკების მოხმარების გზით ინფიცირებულ 

კაცს და ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ქალს (bootstrap value=89%).  

 

სურათი 25. კლასტერი 2 

 

კლასტერი 2 აერთიანებს ორ მამრობითი სქესის ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ 

პაციენტს (bootstrap value=73%).  

 

სურათი 26. კლასტერი 3 

 

კლასტერი 3 აერთიანებს ერთ ინიექციური ნარკოტიკების მოხმარების გზით ინფიცირებულ 

კაცს და ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ქალს (bootstrap value=76%).  

 

 

 

სურათი 27. კლასტერი 4 
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კლასტერი 4 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ერთ კაცს და ერთ ქალს 

(bootstrap value=91%).  

 

სურათი 28. კლასტერი 5 

 

კლასტერი 5 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ სამ კაცს და ორ ქალს და ორ 

ჰომოსექსუალური კონტაქტით ინფიცირებულ ორ კაცს (bootstrap value=90%).  

 

სურათი 29. კლასტერი 6 

 

კლასტერი 6 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ერთ ქალს და 

ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ ერთ კაცს (bootstrap value=93%). 

 

სურათი 30. კლასტერი 7 

 

კლასტერი 7 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ერთ ქალს და 

ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ ერთ კაცს (bootstrap value=72%). 

 

 

 

 

სურათი 31. კლასტერი 8 
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კლასტერი 8 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ორ ქალს და ნარკოტიკების 

ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ ერთ კაცს (bootstrap value=99%). 

 

სურათი 32. კლასტერი 9 

  

 

კლასტერი 9 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ერთ ქალს და 

ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ ერთ კაცს (bootstrap value=84%). 

 

სურათი 33. კლასტერი 10 

 

კლასტერი 10 აერთიანებს სამ ჰომოსექსუალ მამაკაცს (bootstrap value=99%).  

 

სურათი 34. კლასტერი 11 

 

კლასტერი 11 აერთიანებს ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ ორ 

მამაკაცს (bootstrap value=80%). 

 

 

 

 

 

სურათი 35. კლასტერი 12 

62 
 



 

კლასტერი 12 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ერთ ქალს და ერთ კაცს 

(bootstrap value=75%). 

 

სურათი 36. კლასტერი 13 

 

კლასტერი 13 აერთიანებს ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ ორ 

კაცს (bootstrap value=97%). 

 

სურათი 37. კლასტერი 14 

 

კლასტერი 14 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ერთ ქალს და 

ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ ერთ კაცს (bootstrap value=99%). 

 

სურათი 38. კლასტერი 15 

 

კლასტერი 15 აერთიანებს ორ ჰომოსექსუალ კაცს (bootstrap value=95%).  

 

 

 

 

 

 

 

სურათი 39. კლასტერი 16 

63 
 



 

კლასტერი 16 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ორ და  ჰომოსექსუალური 

კონტაქტით ინფიცირებულ ექვს კაცს (bootstrap value=89%).  

 

სურათი 40. კლასტერი 17 

 

 

კლასტერი 17 აერთიანებს ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებულ ერთ ქალს და 

ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების გზით ინფიცირებულ სამ კაცს (bootstrap value=98%). 

 

 

 მულტიავრიაციულმა ანალიზმა აჩვენა, რომ „გადაცემის კლასტერის“ წევრობა 

დაკავშირებული იყო   შემდეგი ფაქტორები: ასაკობრივი ჯგუფი 18 – 25 წლის 

ფარგლებში – ფარდობითი რისკი 2.44  (95% სარწმუნოობის ინტერვალი [CI]: 1.20-4.96, 

p=0.014);  ასაკობრივი ჯგუფი 25–35 წლის ფარგლებში  –  ფარდობითი რისკი  1.83 (1.03-

3.27, p=0.040); აივ ჰომოსექსუალური გადაცემის გზა – ფარდობითი რისკი 2.16 (95% CI: 

1.16-4.03, p=0.015); აივ B სუპტიპი  –  ფარდობითი რისკი 2.56 (95% CI: 1.42-4.61, p=0.002) 

და აივ სუბტიპი გარდა A და B– ფარდობითი რისკი 2.68 (95% CI: 1.29-5.57, p=0.008). 

პაციენტის სქესი არ იყო დაკავშირებული გამოსავალთან უნივარიაციულ ანალიზში და 

გარდა ამისა, ის მნიშვნელოვნად კორელირებდა აივ გადაცემის გზასთან და შესაბამისად 
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სქესი, როგორც დამოუკიდებელი ფაქტორი, ამოღებულ იქნა მულტიავრიაციული 

მოდელიდან. 

პირველადი/გადაცემული რეზისტენტობის გავრცელება საქართველოში  

 2006-2008 წლის არანამკურნელებ პაციენტებში პირველადი რეზისტენტობის 

კვლევაში ჩართული 126 პაციენტიდან რეზისტენტული მუტაციები აღმოაჩნდა სამი 

პაციენტისაგან (2.38%) გამოყოფილ ვირუსის სინჯებში. ორი პაციენტი ინფიცირებული 

იყო ვირუსით, რომელსაც ჰქონდა რეზისტენტობა NNRTI-ს მიმართ; კერძოდ ერთ 

შემთხვევაში აღმოჩენილი იქნა K103N მუტაცია და მეორე შემთხვევაში - K101E. ერთი 

პაციენტი (0.79%) რეზისტენტული იყო NRTI ლამივუდინის მიმართ M184I მუტაციის 

გამო. პოპულაციაში ასევე მოხდა ყოფილი საბჭოთა კავშირის ქვეყნებისათვის 

დამახასიათებელი ვირუსის სუბტიპი A -სათვის სპეციფიური PI მუტაცია V77I-ს 

შესწავლა. V77I მუტაცია ორ სხვა მუტაციასთან ერთად: კოდონები Thr-31 და Gly-78 

ქმნის ე.წ. V77I ჰაპლოტიპს, რომელიც დამახასიატებელია რეგიონში აივ-1 

ეპიდემიისათვის. (Roudinskii et al., 2004) V77I მუტაცია აღმოჩნდა 126-დან 40 (31.7%) 

სინჯში. აქედან 37 სინჯი (92.5%) იყო ვირუსის სუბტიპი A და მათგან 23-ს (62.2%) ასევე 

ჰქონდა V77I ჰაპლოტიპისათვის დამახასიათებელი მუტაციები კოდონებში Thr-31 და 

Gly-78. V77I მუტაცია ნანახი იქნა 3 შემთხვევაში ვირუსის B სუბტიპში, მაგრამ არც ერთს 

თან არ სდევდა V77I  ჰაპლოტიპისათვის დამახასიათებელი Thr-31 და Gly-78 

ჩანაცვლებები.      

 2011-2013 წლის არანამკურნელებ პაციენტებში პირველადი რეზისტენტობისი 

კვლევაში ჩართული 92 პაციენტიდან რეზისტენტული მუტაციები აღმოაჩნდა ორი 

პაციენტისაგან (2.17%) გამოყოფილ ვირუსის სინჯებში. ერთ შემთხვევაში აღმოჩენილი 

იქნა NNRTI მუტაცია  Y188H/L და მეორე შემთხვევაში - PI მუტაცია N88S. 

აივ-1-ის რეზისტენტობის პროფილის დახასიათება  

 ჯგუფი 2-ის 193 პაციენტიდან 170-ს (88.1%) ჰქონდა ანტირეტროვირუსული 

წამლების 2 ჯგუფის - NRTI + NNRTI - მიმართ რეზისტენტობა, ორი სხვა ჯგუფის - NRTI 

+ PI - მიმართ რეზისტენტობა აღენიშნებოდა ერთ (0.5%) პაციენტს; წამლების ერთი 

ჯგუფის მიმართ რეზისტენტობა ნანახი იქნა 21 შემთხვევაში (10.9%), აქედან   მხოლოდ 
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NRTI -ს ჯგუფის მიმართ რეზისტენტობა იყო 10 პაციენტში (5.2%) და მხოლოდ NNRTI -

ს ჯგუფის მიმართ რეზისტენტობა 11 (5.7%) პაციენტში. ერთი პაციენტი (0.5%) იყო 

ვირუსის მატარებელი, რომელსაც აღენიშნებოდა რეზისტენტობა 

ანტირეტროვირუსული პრეპარატების სამი ჯგუფის - NRTI + NNRTI+PI - მიმართ 

რეზისტენტობა.  

 ყველაზე გავრცელებეული NRTI მუტაცია იყო M184V. ის ნანახი იქნა 193-დან 166 

(86.0%) ვირუსში. შემდეგ მოდიოდა NRTI მუტაციები L74V (22.3%, n=43) და K65R (13.5, 

n=26). (ცხრილი 5) ნებისმიერი ერთი თიმიდინის ანალოგი მუტაცია (TAM) შეგვხვდა 

სინჯების 23.3%-ში და ვირუსების 7.8%-ს ფქონდა ≥3 TAM. ყველაზე გავრცელებული 

TAM იყო D67N -12.9%. NRTI მუტაციების სურათი/პროფილი სტატისკურად 

მნიშვნელოვნად არ განსხვავდებოდა აივ-ის სხვადასხვა სუბტიპში.  

 NNRTI მუტაციებს შორის ყველაზე გავრცელებული იყო G190S, რომელიც 

შეგვხვდა 105 სინჯში (54.4%). G190S-ს მოყვებოდა შენგეგი მნიშველოვანი მუტაციები: 

K101E (31.6%, n=61), K103N (30.1%, n=58) და Y181CI (26.9%, n=52). NNRTI მუტაციების 

სურათის/პროფილის  შედარების შედეგად გამოვლინდა მნიშვნელოვანი განსხვავება 

აივ-1-ის სუბტიპ A-ს და ვირუსის სხვა, არა -A, სუბტიპებს შორის. მუტაციები G190S და 

K101E მნიშვნელოვნად უფრო ხშირად გვხვდება აივ-1-ის  სუბტიპ A-ში, ვიდრე სხვა 

სუბტიპებში (p<0.0001), მუტაცია K103N კი უფრო ხშირია ვირუსის არა -A სუბტიპში 

(p<0.0001). 69 სინჯში NNRTI მუტაცია G190S შეგვხდა ან K101E-თან, ან Y181C-თან, ან 

ორივესთან ერთად: 39 შემთხვევაში შეგვხვდა G190S/ K101E გენოტიპი ; 10 შემთხევაში -  

G190S/ Y181C გენოტიპი და 20 შემთხვევაში G190S/ K101E/ Y181C გენოტიპი.  

 პროტეაზას ინჰიბიტორების (PI) მიმართ რეზისტენტული ვირუსი აღმოაჩნდა 2 

პაციენტს. ერთ შემთხვევაში ნანახი იქნა  PI  მუტაცია D30N, მეორე შემთხვევაში პციენტს 

ფქონდა 3 PI  მუტაციის კომბინაცია : M46I, I47V და L76V.  
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ცხრილი 5. რევერს ტრანსკიპტაზას რეზისტენტული მუტაციები  

 

რაოდენობა 

(n=193) 

სუბტიპი A 

(n=167) 

არა A სუბტიპი 

(n=26) p value 

NRTI მუტაციები, n (%)     

M41L 12 (6.2) 11 (6.6) 1 (3.8) 0.99 

D67N 25 (12.9) 24 (14.4) 1 (3.8) 0.21 

K70R 13 (6.7) 12 (7.2) 1 (3.8) 0.99 

L210W 9 (4.7) 9 (5.4) 0 (0.0) 0.61 

T215YF 22 (11.4) 18 (10.8) 4 (15.4) 0.51 

K219QE 15 (7.8) 13 (7.8) 2 (7.7) 0.99 

K65R 26 (13.5) 24 (14.4) 2 (7.7) 0.54 

L74V 43 (22.3) 36 (21.6) 7 (26.9) 0.61 

Y115F 23 (11.9) 22 (13.2) 1 (3.8) 0.32 

M184V 166 (86.0) 146 (87.4) 20 (76.9) 0.22 

NNRTI მუტაციები, n (%)     

K101E 61 (31.6) 61 (36.5) 0 (0.0) <0.0001

K103N 58 (30.1) 40 (24.0) 18 (69.2) <0.0001

V106M 8 (4.1) 7 (4.2) 1 (3.8) 0.99 

V108I 13 (6.7) 11 (6.6) 2 (7.7) 0.69 

Y181CI 52 (26.9) 43 (25.7) 9 (34.6) 0.34 

G190S 105 (54.4) 104 (62.3) 1 (3.8) <0.0001

G190A 8 (4.1) 5 (3.0) 3 (11.5) 0.08 
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განხილვა 

 ჩვენმა კვლევამ აჩვენა, რომ აივ-1-ის სუბტიპი A, რომელიც გავრცელებულია 

აღმოსავლეთ ერვოპის რეგიონში (Bobkova, 2013), ასევე წარმოადგენს საქართველოში 

მოცირკულირე ყველაზე მეტად გავრცელებულ სუბტიპს (Dvali et al., 2012; Zarandia, et 

al., 2006). ჩვენი კვლევა წარმოადგენს პირველ შრომას აღმოსავლეთ ევროპის რეგიონის 

ქვეყნებში,  რომელშიც შეესწავლილია აივ-1-ის ე.წ. "გადაცემის კლასტერები". ჩვენს 

ანალიზში აივ-1-ის pol სექვენსების 22.5 %-მა ჩამოაყალიბა 17 გადაცემის კლასტერი, 

რომლებიც განსხვავდება გადაცემის კატეგორიის და სქესისი მიხედვით. 

 გადაცემის 8 კლასტერი შედგებოდა ნარკოტიკების ინიექციური მომხმარებელი 

მამაკაცების და და ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებული ქალებისაგან. 

აღსანიშნავია, რომ ამ პოპულაციაში დომინანტური იყო აივ-ის A სუბტიპი. ეს აღმოჩენა 

მიუთითებს საქართველოში აივ-ის ორ ეპიდემიას - ნარკოტიკების ინიექციური 

მოხმარების და ჰეტეროსექსუალური კონტაქტის გზით გავრცელებულ ეპიდემიას -  

შორის მჭიდრო კავშირზე. ინფექციური პათოლოგიის, შიდსისა და კლინიკური 

იმუნოლოგიის სამეცნიერო პრაქტიკულ ცენტრში ჩატარებულმა კვლევამ აჩვენა, რომ 

ქალებში აივ ინფექციის ძირითად რისკ ფაქტორს წარმოადგენს სექსუალური 

პარტნიორის დადებითი აივ სტატუსი ან პარტნიორის მიერ ნარკოტიკების ინიექციური 

მოხმარება. (Chkhartishvili, McNutt, Smith, & Tsertsvadze, 2011) აქედან გამომდინარე, აივ-

ის ჰეტროსექსუალური ეპიდემია დაკავშირებულია ნარკოტიკების ინიექციური 

მომხმარებლების თემთან და არ წარმოადეგნს ეპიდემიის გენერალიზაციის შედეგს. აივ-

ის დედიდან ბავშვზე გადაცემის ეროვნული პროგრამა (PMTCT), რომელიც 

გულისხმობს ორსული ქალების უნივერსალურ სკრინინგს აივ ინფექციაზე, ასევე 

წარმოადგენს იმის დადასტურებას, რომ აივ-ის ეპიდემია არ არის ფართოდ 

გავრცელებული ზოგად პოპულაციაში. ამ კვლევის მონაცემების თანახმად, აივ 

ინფექციის პრევალენტობა ორსულ ქალებში 2006-2013 წლებში იყო ძალიან დაბალი და 

მერყეობდა 0.02% - 0.04% (დაავადებათა კონტროლისა და საზოგადოებრივი 

ჯანმრთელობის ეროვნული ცენტრის გამოუქვეყნებელი მონაცემები).    

 მიუხედავად იმისა, რომ საქართველოში ჰეტეროსექსუალური კონტაქტის გზით 

იფიცირებული პირების ურავლესობას ქალები წარმოადგენენ, ბოლო მონაცემების 
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თანახმად შეინიშნება ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირების შემთხვევბის ზრდა 

კაცებში. ჩვენს კვლევაში ჰეტეროსექსუალური გზით ინფიცირებული 9 კაციდან 

აღებული სინჯებიდან მიღებულმა აივ-ის ორმა სექვენსმა წარმოქმნა მხოლოდ 

კაცებისგან შემდგარი კლასტერი, ხოლო 2 სექვენსი გაერთიანდა ჰომოსექსუალური 

კონტაქტის გზით ინფიცირებულ კაცთან. შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ ეს მიუთითებს 

კვლევაში ჩართული პაციენტების მიერ ჰომოსექსუალური ქცევის დაფარვას სტიგმის 

გამო. ამერიკის შეერთებულ შტატებში და დიდ ბრიტანეტს ჩატრებულმა კვლევებმაც 

ასევე აჩვენა ჰეტერეოსექსუალი და ჰომოსექსუალი კაცებისგან შემდგარი შერეული 

კლასტერები. (Dennis et al., 2012; Hue et al., 2014). ჰომოსექსუალური ქცევის დაფარვა 

გავრცელებული პრობლემაა მთელს მსოფლიოში,(Fay et al., 2011; Pathela et al., 2006) რაც 

იწვევს ასეთ პაციენტებში არასრულფასოვანი პრევენციული ზომების  ჩატარებას. 

 ჩვენს კვლევაში 15 ჰომოსექსუალი კაციდან 13 გაერთიანდა კლასტერებში, რაც 

მიუთითებს ამ ჯგუფში გადაცემის უფრო მჭიდრო ქსელის არსებობაზე.  

მულტივარიაციულმა ანალიზმა დაადასტურა MSM-ში კლასტერების წარმოქმნის უფრო 

მაღალი ალბათობა. კლასტერში გაერთიანებასთან დაკავშირებული ფაქტორები იყო: 

აივ-ის ჰომოსექსუალური გადაცემის გზა (RR 2.16, p=0.015), აივ-ის B სუბტიპი, რომელიც 

უფრო ხშირი იყო MSM-ებში (RR2.56, p=0.002) და ახალგაზრდა ასაკი: ჰომოსექსუალური 

გზით ინფიცირებული პციენტების 26% იყო 25 წელზე ახალგაზრდა (RR 2.44, p=0.014). 

ეპიდემიოლოგიურ მონაცემებთან ერთად, რომელიც აჩვენებს აივ ინფექციის 

პრევალენტობის ზრდას MSM-ებში და ახალი ინფექციის უფრო მარალ მაჩვენებელს, 

(Georgia Country report for the Global AIDS Response Progress Reporting, 2014; Tsertsvadze et 

al., 2014) ჩვენი კვლევის შედეგები კიდევ ერთხელ მიუთითებს ამ პოპულაციაში ფართო 

მასშტაბიანი ეპიდემიის განვიტარების რისკზე. MSM ეპიდემიის ზრდა შეინიშნება 

გლობალურად, ისეთი რეგიონების ჩათვლით, რომლებიც ტრადიციულად 

განიხილებოდა როგორც არა- MSM ეპიდემიის ადგილები, როგორიცაა მაგალითად სუბ 

საჰარული აფრიკა და აზია.(Beyrer et al., 2013; Mayer, 2014; H. T. Yang et al., 2014). 

 ჩვენი კვლევის შედეგები ასევე მიუთითებს MSM ეპიდემიის დამოუკიდებელ 

გავითარებაზე. MSM სექვენსები არ გაერთიანდა კლასტერში IDU სექვენსებთან; ასევე 

უმნიშველო იყო ქალებთან კავშირი კლასტერში, რომელშიც ასევე შედიოდა 
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ჰეტეროსექსულაური გზით ინფიცირებული 3 კაცი. ქალებისგან და ინიექციური 

ნარკოტიკების მომხმრებელი მამაკაცებისგან განსხვავებით, MSM-ების უმრავლესობა 

ინფიცირებული იყო აივ-ის B სუბტიპით. ეპიდემიის ასეთი სეგრეგაცია ბევრგანაა 

აღწერილი, განსაკუთრებით ეპიდემიის განვითარების ადრეულ სტადიებზე. (Herring et 

al., 2003; Mastro, Kunanusont, Dondero, & Wasi, 1997; van Harmelen et al., 1997) 

 ჩვენს კვლევაში ჩანს, რომ გაიზარდა აივ-ის სუბტიპი G-თ ინფიცირების 

შემთხვევები. სუბტიპი G-თ ინფიცირების პირველი შემთხვევა აღვწერეთ 2006 წელს 

შრომით მიგრანტში, რომელიც საქართველოში დაბრუდა ევროპიდან. ამ შემთხვევის 

შემდეგ სუბტიპი G-თ ინფიცირების კიდევ 5 შემთხვევა გამოვავლინეთ და ყველა 

სექვენსი გაერთიანდა ერთ კლასტერში 84% -იანი სარწმუნოებით. სუბტიპი G 

გავრცელებულია პორტუგალიაში და ევროპის ქვეყნებში გვხვდება 

ახალდიაგნოზირებული პაციენტების 3%-ში.(Abecasis et al., 2013; Esteves et al., 2003)       

 ჩვენი კვლევა პირველი კვლევაა აღმოსაველთ ევროპის რეგიონში, რომლის 

ფარგლებში მოხდა ე.წ. „გადაცემის კლასტერების“ ფილოგენეტიკური ანალიზი. 

კვლევის შედეგები ადასტურებს კავშირს აივ-ის IDU და ჰეტეროსექსუალურ ეპიდემიებს 

შორის. არ იქნა ნანახი კავშირი აივ-ის IDU და MSM  გადაცემის შემთხვევებს შორის, რაც 

მიანიშნებს ორი ეპიდემიის დამოუკიდებელ ევოლუციაზე.   

 ჩვენს მიერ "გადაცემის კლასტერების" კვლევას გააჩნია გარკვეული შეზღუდვები. 

კერძოდ: 1) MSM -ების შედარებით მცირე რიცხვი ზღუდავს გადაცემის უფრო ფართე 

ქსელის აღმოჩენის სტატისტიკურ სიმძლავრეს.  უნდა აღინიშნოს, რომ MSM -ებში 

განვითარებადი ეპიდემიის მიუხედავად, ამ ჯგუფში შემთხვევების რიცხვი მაინც მცირე 

რჩება და შეადგენს საერთო შემთხვევების მხოლოდ 6 %-ს; 2) ჩვენ შემოვიფარგლეთ აივ-

ის მხოლოდ pol რეგიონის გაანალიზებით, მაგრამ დადასტურებულია, რომ ეს რეგიონი 

მოიცავს საკმარის ინფორმაციას აივ-ის გადაცემის ქსელის ანალიზისათვის.     

(Hue, Clewley, Cane, & Pillay, 2004)    

 

 ჩვენმა კვლევამ აჩვენა, რომ აივ-1-ის A სუბტიპს აქვს მისთვის დამახასიათებელი 

განსხვავებული NNRTI რეზისტენტობის პროფილი. ეს განსხვავება პირველად 

აღვწერეთ ჩვენ და ცოტა ხნის წინ დადასტურდა რუსეთში ჩატარებულ უფრო დიდ 

70 
 



კვლევაში (Dvali, et al., 2012; Kolomeets, Varghese, Lemey, Bobkova, & Shafer, 2014; 

Tsertsvadze, et al., 2011). G190S იყო ყველაზე გავრცელებული  NNRTI მუტაცია და ის 

მნიშვნელოვნად უფრო ხშირად გვხვდებოდა აივ-1-ის A სუბტიპის სინჯებში. ეს 

მნიშვნელოვანი განსხვავებაა აივ-1-ის სხვა სუბტიპებისგან, რომლებშიც უფრო ხშირად 

ვხვდებით NNRTI მუტაციებს   K103N და Y181CI (Reuman, Rhee, Holmes, & Shafer, 2010; 

Wallis et al., 2014).  

 კიდევ ერთი მნიშვნელოვანი მახასიათბელი, რომელიც აღვწერეთ და ახასიათებს 

მხოლოდ აივ-1-ის A სუბტიპს, არის NNRTI მუტაცია K101E-ს მაღალი სიხშირე. 

მნიშვნელოვანია, რომ ჩვენს მიერ პირველად აღწერლი იქნა, რომ მუტაცია K101E 

თითქმის ექსკლუზიურად გვხვდებოდა მხოლოდ მუტაცია G190S-თან ერთად.  ასევე 

მნიშვნელოვანი იყო NNRTI მუტაცია Y181CI -თან ერთად აღნიშნული მუტაციების 

გამოჩენა. გაურკვეველია, აღნიშნული მუტაციები ჩნდებოდა ერთდოულად თუ 

ხდებოდა მათი აკუმულაცია. ნებისმიერ შემთხვევაში, აღნიშნული მუტაციების 

ერთდოული არსეობობა ზღუდავს ახალი თაობის NNRTI კლასის არვ პრეპარატების 

გამოყენების შესაძლებლობას ამ პრეპარატებით ადრე ნამკურნალებ აივ-1-ის A 

სუბტიპით ინფიცირებულ პაციენტებში.   

 სუბტიპების მიხედვით შედარების გარდა G190S და K101E მუტაციების სიხშირე 

ასევე შეფასდა პაციენტის სქესის, აივ ინფექციის გადაცემის გზის და ართ რეჟიმის 

მიხედვით. არც ერთმა ანალიზმა არ აჩვენა სტატისკურად მნიშვნელოვანი განსხვავება, 

რაც კიდევ ერთხელ უსვამს ხაზს, რომ რეზისტენტობის 

განსაკუთრებული/განსხვავებული პროფილი/სურათი განპირობებულია მხოლოდ  აივ-

1-ის A სუბტიპით და არა რაიმე სხვა ფაქტორით.  

 რაც შეეხება სხვა რეზისტენტულ მუტაციებს, ისევე როგორც მთელს მსოფლიოში, 

საქართველოშიც ყველაზე გავრეცელებული მუტაციაა M184V (Assoumou et al., 2013; 

Hosseinipour, Gupta, Van Zyl, Eron, & Nachega, 2013). მუტაციების სიხშირის წლების 

მიხედვით შედარებისას აღმოვაჩინეთ, რომ გაიზარდა L74V- ის (22.3% 2014 წელს და 

14.6% 2011 წელს) და K65R-ის (13.5 % 2014 წელს და 4.9% 2011 წელს) სიხშირე, რაც 

შესაბამისობაშია აბაკავირის და ტენოფოვირის გაზრდილ მოხმარებასთან. ჩვენს 

კვლევაში აწერილი TAM-ების სიხშირე უფრო დაბალია ვიდრე მარკონის და კოლეგების 
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კვლევაში (Marconi et al., 2008), მაგრამ მსგავსია იმ ქვეყნებში ჩატარებული კვლევების 

შედეგებისა, სადაც აივ ვირუსული დატვირთვის განსაზღვრა წარმოადგენს რუტინულ 

გამოკვლევას (Barth, van der Loeff, Schuurman, Hoepelman, & Wensing, 2010). ეს ფაქტი 

ხაზს უსვამს, რომ ვირუსული დატვირთვის რუტინულად განსაზღვარა მნიშველოვანი 

ფაქტორია რეზისტენტული მუტაციების აკუმულაციის თავიდან ასაცილებლად. 

რადგანაც საქრთველოში ზიდოვუდინი კვლავაც რჩება ერთ-ერთ ყველაზე ფართოდ 

გამოყენებულ ანტირეტროვირუსულ პრეპარატად, აუცილებელია მუდმივად მოხდეს 

TAM-ების წარმოქმნის კონტროლი.  

 PI რეზისტენტული მუტაციების სიხშირე იყო დაბალი. ჩვენს კვლევაში მხოლოდ 

2 პაციენტს აღმოაჩნდა PI  მუტაციები. ამათგან, ერთ-ერთი პაციენტი ნელფინავირის 

შემცველ მკურნალობას იღებდა 2000 წელს. ამ დროისათვის აივ-ის გენოტიპური 

რეზისტენტობის ტესტი არ იყო ხელმისაწვდომი და რეზისტენტობის აღმოჩენა 

მოხერხდა მკურნალობიდან მხოლოდ რამოდენიმე წლის შემდეგ. მეორე პაციენტი 

იმყოფებოდა ლოპინავირის შემცველ ართ რეჟიმზე, როგორც მკურნალობის პირველი 

რიგის რეჟიმზე. 2013 წლის ბოლოსათვის ანტირეტროვირუსულ მკურნალობაზე მყოფი 

პაციენტების 13% იღებდა PI პრეპარატებს და რეზისტენტობის განვითარების მხოლოდ 

ერთი შემთხევა მიუთითებს, რომ შეზღუდული რესურსების ქვეყნებში PI პრეპარატები 

შეიძლება განხილულ იქნას მკურნალობის პირველ ვარიანტად. 

 ჩვენს მიერ რეზისტენტობის პროფილის/სურათის შეფასებას გააჩნია გარკვეული 

შეზღუდვები. კერძოდ, კვლევაში ჩართული იყო არა სუბტიპ A-ს მხოლოდ 26 სინჯი. 

ამან შეასუსატა სტატისტიკური სიმძლავრე შედარებისა და განზოგადებისათვის. 

მეორეს მხრივ, აღსანიშნავია, რომ კვლევაში ჩართული იყო აივ რეზისტენტობის ყველა 

შემთხვევა და ზემოთ აღნიშნული არ იყო განპირობეული შერჩევის ცდომილებით.  ამ 

შეზღუდვის მიუხედავად კვლევის შედეგებს დიდი მნიშვნელობა აქვს კლინიცისტებისა 

და პროგრამის მენეჯერებისათვის.  

  2006-2008 და 2011-2013 წლების არანამკურნალები პაციენტების სინჯების 

ანალიზმა აჩვენა, რომ გადაცემული რეზისტენტობის მაჩვენებელი საქართველოში 

რჩება დაბალი. 2006-2008 წლის არანამკურნელებ პაციენტებში პირველადი 

რეზისტენტობის კვლევაში რეზისტენტული მუტაციები აღმოაჩნდა 2.38%-ში, 2011-2013 
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წლის არანამკურნელებ პაციენტებში პირველადი რეზისტენტობის კვლევაში კი - 2.17%. 

ეს შედეგი მიუთითებს ქვეყანაში არვ მკურნალობის მიწოდების მოდელის 

ეფექტურობაზე, რომელიც უზრუვველყოფს მკურნალობაზე მყოფ პაციენტებში 

რეზისტენტობის განვითარების და აივ-ის რეზისტენტული შტამების შემდგომი 

გადაცემის  პრევენციას.    

 ჩვენი კვლევა კიდევ ერთხელ ადასტურებს, რომ საქართველოში ყველაზე 

გავრცელებულ აივ-ის A სუბტიპს გააჩნია რეზისტენტობის მისთვის გამახასიათებელი 

განსაკუთრებული პროფილი/სურათი. სუბტიპ A-ში მწირია ინფორმაცია PI 

რეზისტენტობის შესახებ.      

   

 

დასკვნები	და	პრაქტიკული	რეკომენდაციები 

დასკვნა	1 

2006-2013 წწ. პერიოდში საქართველოში აივ-1-ის  მოლეკულური ეპიდემიოლოგიის  

შესწავლამ აჩვენა, რომ აივ-1-ის A სუბტიპი რჩება ვირუსის ყველაზე გავრცელებულ 

სუბტიპად (89.4%). მართალია ერთეულ შემთხვევებში, მაგრამ გამოჩნდა აივ-1-ის ისეთი 

სუბტიპები, რომლებიც საქართველოში ადრე არ ყოფილა აღწერილი.  

რეკომენდაცია 1.1 

აუცილებელია გაგრძელდეს აივ-1-ის მოლეკულური ეპიდემიოლოგიის კვლევა 

საქართველოში, რათა მუდმივად მოხდეს  ქვეყანაში აივ-1-ის   სუბტიპების 

გავრცელების ტენდენციის კონტროლი. 

რეკომენდაცია 1.2 

გაანალიზებული აივ-ის დნმ-ის ყოველი სექვენსი უნდა დაემატოს  „GeneBank“-ს რათა 

ხელმისაწვდომი იყოს მეცნიერებისათვის მსოფლიოს მასშტაბით გლობალური 

მდგომარეობისა და ტენდენციების შეფასებისათვის. 

დასკვნა 2 

ნარკოტიკების ინიექციური მოხმარების და ჰეტეროსექსუალური კონტაქტის გზით 

გავრცელებულ ეპიდემიას შორის არსებობს მჭიდრო კავშირი, ხოლო MSM ეპიდემია 
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დამოუკიდებლად ვითარდება. ნარკოტიკების ინიექციურ მომხმარებლებში და 

ჰეტეროსექსუალური კონტაქტის გზით ინფიცირებულ პირებში გავრცელებულია აივ-1-

ის სუბტიპი A, ხოლო MSM-ებში - გავრცელებულია სუბტიპი B.   

რეკომენდაცია 2.1 

რისკ ჯგუფებში სწორი მიზანმიმართული პრევენციული ჩარევის ზომების 

დანერგვისათვის აუცილებელია გაგრძელდეს აივ-1-ის ახალი შემთხვევების 

ფილოგენეტიკური ანალიზი და "გადაცემის კლასტერების" შესწავლა.  

დასკვნა 3 

საქართველოში ანტირეტროვირუსული პრეპარატებით არანამკურნალებ პაციენტებში 

პირველადი/გადაცემული რეზისტენტობის გავრცელების მაჩვენებელი სტაბილურად 

დაბალია (< 5 %): 2006-2008 წწ. იყო 2.38%, 2011-2013 წწ. -  2.17%; რაც მიუთითებს 

ქვეყანაში არვ მკურნალობის მიწოდების მოდელის ეფექტურობაზე, რომელიც 

უზრუვველყოფს მკურნალობაზე მყოფ პაციენტებში რეზისტენტობის განვითარების და 

აივ-ის რეზისტენტული შტამების შემდგომი გადაცემის  პრევენციას.    

რეკომენდაცია 3.1 

საქართველოში არვ პრეპარატებით არანამკურნალებ პაციენტებში პირველადი 

რეზისტენტობის გავრცელების დაბალი მაჩვენებლის  (< 5 %) გამო სადღეისოდ 

აუცილებლობას არ წარმოადგენს ასეთ პაციენტებში მკურნალობის დაწყებმდე ძვირად 

ღირებული გენოტიპური რეზისტენტობის ტესტის ჩატარება. 

რეკომენდაცია 3.2 

აივ-1 რეზისტენტობის აღმოცენებისა და შემდგომი გავრცელების პრევენციის მიზნით 

აუცილებელია გაგრძელდეს აივ-1 რეზისტენტობის ზედამხედველობის კვლევები. 

დასკვნა 4. 

საქართველოში ყველაზე მეტად გავრცელებული აივ-1-ის A სუბტიპისათვის 

დამახასიათებელია  არვ პრეპარატებისადმი რეზისტენტობის ორიგინალური პროფილი. 

NNRTI მუტაციები G190S და K101E მნიშვნელოვნად უფრო ხშირად გვხვდება აივ-1-ის  

სუბტიპ A-ში, ვიდრე სხვა სუბტიპებში. სუბტიპ A-ში მუტაცია K101E თითქმის 
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ექსკუზიურად გვხვდება მხოლოდ მუტაცია G190S-თან ერთად.  ასევე მნიშვნელოვანი 

და სუბტიპ A -სათვის სპეციფიურია ამ ორ მუტაციასთან ერთად მუტაცია Y181CI -ის 

გამოჩენა. აღნიშნული მუტაციების ერთდოული არსებობა მნიშვნელოვნად ზღუდავს 

NNRTI პრეპარატების გამოყენების შესაძლებლობას NNRTI კლასის არვ პრეპარატებით 

ადრე ნამკურნალებ აივ-1-ის A სუბტიპით ინფიცირებულ პაციენტებში.  

რეკომენდაცია 4.1 

საქართველოში ყველაზე მეტად გავრცელებული აივ-1-ის A სუბტიპისათვის 

დამახასიათებელი  არვ პრეპარატებისადმი რეზისტენტობის ორიგინალური პროფილი 

გათვალისწინებული უნდა იქნას არვ მკურნალობის ოპტიმალური რეჟიმის 

შერჩევისათვის. 

რეკომენდაცია  4.2 

იმის გათვალისწინებით, რომ არვ პრეპარატებისადმი რეზისტენტობის პროფილი 

განსხვავებულია აივ-ის სხვადასხვა სუბტიპში და მსოფლიოში ჩატარებული 

რეზისტენტობის კვლევების უმრავლესობა ეხება აივ-ის  B სუბტიპს, განსაკუთრებით 

მნიშვნელოვანია არა B სუბტიპის ვირუსის   ყოველი გაანალიზებული დნმ-ის სექვენსი 

დაემატოს  „GeneBank“-ს და გახდეს ხელმისაწვდომი მეცნიერებისათვის მსოფლიოს 

მასშტაბით. აღნიშნულის საშუალებით შესაძლებელი იქნება ჩვენი შედეგები 

გათვალისწინებული იქნას ჯანმრთელობის მსოფლიო ორგანიზაციისა (WHO) და 

შიდსის საერთაშორისო ასოციაციის (IAS) მიერ აივ-ის მუტაციების ახალი სიების 

შედგენისა, რეზისტენტობის ტესტირების და აივ/შიდსის მკურნალობის ახალი 

გაიდლაინების შემუშავების დროს. 
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Introduction 

 HIV/AIDS remains the major global public health challenge of modern times, with 

around 35 million people living with HIV by the end of 2013. 2.1 [1.9–2.4] million people 

became infected with HIV in 2013 globally. HIV/AIDS is 6th leading cause of death 

worldwide and 2nd leading cause of death in recourse limited countries. By December 31, 

2014 there were reported 4 697 HIV/AIDS cases in Georgia.  

 Introduction of antiretroviral treatment (ART) has significantly reduced HIV/AID 

related morbidity and mortality and prolonged life expectancy of people living with 

HIV/AIDS. However, ART efficacy can be impaired by antiretroviral resistance, which is a 

frequent reason of ART failure. ART resistance may develop during treatment (acquired 

resistance), or a person may become infected with drug resistant HIV (transmitted 

resistance).   

 As in the rest of the world, ART failure due to resistance is a problem in Georgia, 

which has increased along with the availability of antiretroviral treatment. Since 2004, 

through the Global Fund support Georgia ensured universal access to ART for all patients 

in need. Provision of ART is governed by the national guidelines and is coordinated by the 

Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology Research Center (National AIDS 

Center). Currently ART is recommended in all patients with CD4 count <500 cells/mm3. 

The recommended initial regimen consists of two nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors (NRTI) and one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI). A 

ritonavir (r) boosted protease inhibitor (PI) is recommended in cases when an NNRTI 

cannot be prescribed. Currently tenofovir + emtricitabine and zidvudine  + lamivudine  are 

used for the NRTI component of initial regimen. Efavirenz  is the preferred NNRTI with 

nevirapine being recommended as an alternative to EFV. Increased access to ART plays 

an important role in transmission of resistant HIV in treated and also treatment naive 

population. HIV resistance developed during ARV treatment is the main reason of 

resistance transmission.    

The global HIV epidemic is primarily caused by HIV type 1 (HIV-1), which is 

characterized by divergent evolution leading to development of multiple subtypes and inter-

subtype recombinant forms. This genetic diversity can affect disease progression, 

response to antiretroviral therapy (ART) and emergence of drug resistance. The 

knowledge about subtype-specific responses to currently available antiretroviral drugs is 

especially important for resource poor countries, where treatment options are limited 

because of economic constraints. Resistance pathways in different subtypes may affect 
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drug cross-resistance and the potential use of specific second-line regimens, which further 

narrows limited treatment options in developing countries.   

 The majority of HIV drug resistance studies worldwide have been carried in HIV-1 

subtype B strains. It is important, that in most of developing courtiers, where the ART is 

becoming increasingly available, so called "non-B" subtypes of HIV are more prevalent. 

Molecular epidemiology of HIV in Georgia has not been widely studied. A small study 

conducted by Infectious Diseases, AIDS Clinical Immunology Research Center with US 

collaborators in 1998-2003 revealed that subtype A is the most prevalent (70%) HIV 

subtype in Georgia. Subtypes B, C and CRF18_cpx were also identified.  The study also 

showed transmitted resistance in 4% of treatment naive patients.   

 The study included only 48 HIV/AIDS patients and does not give the full picture of 

the situation. It is also important to note, that after 2003 important changes happened in 

Georgia in terms of epidemic development itself and also in strengthening intervention 

activities. For many years men with injection drug use (IDU) represented majority of 

HIV/AIDs patients. In last few years annual trends of newly reported cases show increase 

in the proportion of sexually acquired infections, including heterosexual and male-to-male 

sexual contacts. This change might have affected HIV subtype distribution in the country.  

 

Objective 

Objective of the study was Characterization of HIV-1 Subtypes and Drug Resistant Strains 

in Georgia   

Specific aims: 

1. Study of HIV-1 molecular epidemiology and assessing tendency in 2006-2013yy 

2. Phylogenetic analyses of HIV-1 transmission clusters in Georgia  

3. Study of transmitted drug resistance in treatment naive patients and assessing 

tendency in 2006-2013yy 

4. Characterization of drug resistance profile of HIV-1 subtypes circulating in Georgia 

(2005-2013yy)   

 

Materials and Methods 

Study population: 411 HIV/AIDS patients registered at the Infectious Diseases, AIDS and 

Clinical Immunology Research Center divided in two groups:  
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Group 1: 218 antiretroviral naïve, newly diagnosed adult (age ≥18) HIV patients, with HIV 

VL>1000 cop/mL were enrolled during the periods of 2006-2008 (n=126) and 2011-2013 

(n=92). Plasma samples were collected at the patients’ first clinical visit after their HIV 

diagnosis. Molecular epidemiology of HIV-1, phylogenetics of of HIV “transmission 

clusters” and transmitted drug resistance was studied in this group.  

Group 2: 193 adult (age ≥ 18 years) HIV patients who experienced virological failure and 

were found to carry drug resistant strains of HIV-1 based on HIV genotypic resistance 

testing. Study period was 2005-2013.  Subjects were identified through laboratory and 

medical records. Data on demographic and clinical characteristics were abstracted through 

chart review. The virologic failure was defined as plasma HIV-1 RNA level >400 copies/mL 

6 months or >50 copies/mL 12 months after commencing treatment in patients that remain 

on ART, or if patient had viral rebound confirmed by two consecutive measurements 

following the undetectable plasma HIV-1 RNA levels while on therapy. 

 

Methods 

Genotyping: Partial HIV-1 pol sequences, containing protease and partial reverse 

transcriptase genes, were generated through population-based sequencing using the 

TruGene HIV-1 genotyping kit (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) and 

the ViroSeq HIV-1 genotyping System (Abbott Diagnostics, Foster City, CA, USA) in 

accordance with the manufacturers’ instructions.HIV pol gene sequences were examined 

for the presence of resistance-associated mutations. Stanford HIV Sequence Database 

(http://hivdb.stanford.edu/) was used for interpretation of resistance data. Mutations listed 

by the International Antiviral Society-USA were considered. 

 

Phylogenetic analyses: Multiple alignments were created with the CLUSTAL W program. 

Phylogenetic analyses were conducted using MEGA software version 6.0. The Neighbor 

Joining (NJ) method and Kimura two-parameter model with reliability estimated from 1000 

bootstrap replicates were used for tree construction. HIV-1 subtypes were assigned by 

inferring relatedness of participant sequences to reference HIV-1 sequences obtained from 

the Los Alamos National Laboratory HIV Sequence Database 

(http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/mainpage.html). A ransmission cluster was 

defined as a phylogenetic clade with ≥ 2 sequences showing a bootstrap value of ≥70% 

and ≤0.015 mean intra-cluster genetic distance.  
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Statistical analysis: Statistical analyses were carried out using SAS 9.2 (SAS Institute, 

Cary, NC, USA). Standard descriptive statistics were performed to describe patient 

characteristics. Comparisons were tested using Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact 

test as appropriate. Significance was defined as p value <0.05. Modified multivariate 

Poisson regression analysis was used to identify factors associated with the membership 

in a transmission cluster. 

 

Results 

 Among 218 ART naïve patients included in the study the median age was 35 years 

(interquartile range: 29-42) and 11% were within the age group of 18-25 years. The 

majority (63%) were men. Fifty-three percent were infected via heterosexual contact, IDU 

accounted for 37.6% and male-to-male sex for 6.9% of cases. 

 Our study shows that subtype A continues to be the predominant strain (n=195, 

89.4%) of HIV circulating in Georgia, followed by 15 (6.9%) samples of subtype B and 6 

(2.7%) samples of subtype G. Also there were single cases of subtype F (n=1, 0.5%) and a 

recombinant form AB_03 (n=1, 0.5%). Subtype A was predominant among IDUs and 

heterosexually infected persons accounting for 94% and 92% of samples respectively, 

while 60% of MSM had subtype B virus. All viruses within subtypes A, B and G formed 

major clusters, with bootstrap values of 86% for subtype A, 98% for subtype B and 84% for 

subtype G.  The number of cases attributable to subtype G appears to be increasing. The 

first case of infection with this subtype in Georgia was registered in 2006 in a labor migrant 

returning to Georgia from Europe. Since then 5 more cases were identified all of which 

formed a major cluster with bootstrap support of 84%. Subtype G is well established in 

Portugal and has also been identified in other European countries in around 3% of newly 

diagnosed patients. 

To the best of our knowledge our study was the first to evaluate transmission 

clusters on sequences obtained from a country of the former Soviet Union. We found that a 

total of 49 (22.5%) of pol sequences in our analysis formed 17 transmission clusters 

delineated by transmission categories and gender; 12 consisted of two sequences and the 

largest cluster consisted of 8 sequences. Of these 49 sequences 14 (28.6%) were from 

IDUs, 13 (26.5%) from heterosexually infected women, 9 (18.4%) from heterosexually 

infected men and 13 (26.5%) from MSM. 
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Male IDUs and heterosexually infected women created 8 transmission clusters, 

including 6 male-female pairs, one cluster of 1 IDU man and 2 heterosexually infected 

females and one cluster with 3 IDU men and one heterosexually infected female. There 

were 3 transmission pairs formed by sequences from heterosexually infected persons, 

including 2 male-female pairs and one male pair. Two pairs were formed by sequences 

from male IDUs. The  dominant HIV-1 subtype in IDU and heterosexually infected females 

was subtype A.This finding supports surveillance data indicating a close linkage between 

the IDU associated and heterosexual-sex associated HIV epidemics in Georgia. A recent 

study showed that the major risk associated with HIV infection among women in Georgia is 

related to the sexual partner being either IDU or HIV positive.  Thus, the heterosexual 

epidemic in Georgia is primarily propagated by the IDU community and is not a result of 

the generalization of the epidemic. The national program on prevention of mother-to-child 

transmission (PMTCT) of HIV, which ensures universal HIV screening of pregnant women, 

provides further evidence that the virus has not spread widely to the general population. 

Data from this program shows that the prevalence of HIV infection in pregnant women 

remains very low, ranging from 0.02% to 0.04% during 2006-2013 period (unpublished 

data of the Georgian National Center for Disease Control and Public Health). 

Although women constitute the majority of persons infected through heterosexual 

contact in Georgia, recent data indicate an increase in the number of heterosexually 

acquired infections among men. In our study, of 9 sequences from heterosexually infected 

men, 2 sequences formed a pair consisting of men only and 5 sequences clustered with 

samples from MSM. This finding is suggestive of possible non-disclosure of homosexual 

behavior, which is not criminalized in Georgia, but is highly stigmatized. Recent studies 

from the U.S. and UK also showed significant mixing between MSM and heterosexuals, as 

well as identified misclassification of male-to-male sex as heterosexual transmission.  

Underreporting of homosexual behavior is a common problem worldwide, and MSM who 

are incorrectly thought to be heterosexuals by health workers are likely to receive 

inadequate prevention interventions.  

 Thirteen sequences from MSM contributed to creation of 4 clusters, including one 

pair and one cluster of three sequences consisting of MSM only, and two mixed clusters, 

including the largest cluster of 8 sequences. One mixed cluster of 7 sequences consisted 

of samples from 2 MSM, 3 heterosexually infected men and 2 heterosexually infected 

women. One cluster of 8 sequences consisted of samples from 6 MSM and 2 
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heterosexually infected men. There was no evidence of clustering between sequences 

obtained from MSM and IDUs.  

Our study shows substantial clustering of MSM sequences (13 of 15 sequences 

clustered) suggesting more dense networks of spread. Multivariate analysis confirmed 

higher likelihood of clustering among MSM: factors associated with cluster membership 

were younger age with relative risk (RR) of 2.44 (95% CI: 1.20-4.96, p=0.014) for age 

groups of 18-≤25 years  and RR of 1.83 (1.03-3.27, p=0.040) for age group of >25-≤35 

years; male-to-male sex with RR of 2.16 (95% CI: 1.16-4.03, p=0.015); having subtype B 

virus - RR  2.56 (95% CI: 1.42-4.61, p=0.002) and having HIV-1 subtype other than A or B 

- 2.68 (95% CI: 1.29-5.57, p=0.008) Gender was not associated with the outcome measure 

in univariate analysis and showed significant colinearity with the mode of transmission and 

subsequently was removed from multivariate model. Together with epidemiological data, 

demonstrating an increase in the prevalence of HIV in MSM and higher rates of recent 

infections,  findings of this study once again point to an  emerging epidemic in this 

population. An increase in epidemics among MSM has been noted globally, including in 

areas traditionally viewed as non-MSM epidemic settings such as sub-Saharan Africa and 

Asia.   

 Our data also suggests an independent evolution of an MSM epidemic in Georgia. 

MSM sequences did not cluster with IDU sequences, and there was a non-significant 

connection with female sequences in a cluster which also contained 3 sequences from 

heterosexually infected men. In addition, unlike IDUs and heterosexually infected women, 

the majority of MSM had subtype B virus. Segregation of epidemics have been reported 

from several other countries, especially during the early stages of an epidemic.   

 Mutations associated with HIV drug resistance were detected in viruses from 3 

(2.38%) of the 126 ART naive patients enrolled in 2006-2008 survey, including two cases 

of NNRTI resistance due to K103N and K101E mutations, and one case of NRTI 

resistance due to M184I mutation. In 2011-2013 survey, drug resistance mutations were 

detected in viruses from 2 (2.17%) of the 92 ART naive patients enrolled in the survey, 

including one case of NNRTI resistance due to Y188HL mutation, and one case of PI 

resistance due to N88S mutation  

Among 193 patients failing ART HIV included in the analysis the median age was 39 

years and majority (74%) were men (table 1). More than half (53.4%) of patients were 

infected through injection drug use and 86.5% had HIV subtype A. Nearly 80% of patients 

received Efavirenz-based ART regimen, up to 20% of patients were on Nevirapine-based 
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regimen and only one patinets was on Lopinavir-based ART at the time of virologic failure. 

The most common NRTI backbone was Zidovudine + Lamivudine (45.1%) followed by 

Abacavir + Lamivudine (22.3%), Tenofovir + Emtricitabine (21.7%) and Stavudine + 

Lamivudine (10.9%). 

A total of 170 (88.1%) patients had virus with dual-class NRTI + NNRTI resistance, 

virus from one (0.5%) patient had dual-class NRTI + PI resistance, single-class resistance 

was identified 21 (10.9%) viruses, including 10 (5.2%) cases of NRTI resistance only and 

11 (5.7%) cases of NNRTI resistance only. One (0.5%) patient carried the virus with triple-

class NRTI + NNRTI + PI resistance. 

The most common NRTI mutation was M184V found in 166 (86.0%) viruses, 

followed by L74V (22.3%, n=43) and K65R (13.5%, n=26). Any thymidine analogue 

mutation (TAM) was found in 23.3% of samples and 7.8% of viruses carried ≥3 TAMs. The 

most common TAM was D67N – 12.9%. Comparison of occurrence of NRTI mutations by 

subtype did not show any statistically significant difference. 

Our study shows that HIV-1 Subtype A has distinct NNRTI drug resistance profile. 

This has been first described by our group and recently has been confirmed in larger study 

from Russia. Similar to our previous reports G190S was the most common NNRTI 

mutation and the frequency was significantly higher in subtype A samples. NNRTI mutation 

was G190S, found in 105 (54.4%) of samples. This is the main distinction from other 

subtypes, which tend to select for K103N and Y181CI mutations more frequently. 

Another important characteristic observed in our study was high frequency of K101E 

mutation (31.6%, n=61), which was identified only in subtype A samples and which almost 

exclusively was co-occurring with G190S. This has not been described previously. Also 

there was significant co-occurrence with Y18ICI. It is unclear whether these NNRTI 

mutations were selected simultaneously or were accumulated. In all cases co-occurrence 

limits the use of novel generation NNRTIs in subtype A infected patients with previous 

exposure to this drug class. In addition to subtype-based comparisons, differences in 

frequency of G190S and K101E were also explored by gender, mode of HIV transmission 

and ART regimen. None of these analyses yielded statistical significance, underscoring 

that HIV-1 subtype is the only source of difference. The most common NNRTI mutation in 

subtype B K103N was found in 30.1% (n=58) of Georgian samples.   

The level of PI resistance was low. Only two patients in our study carried the virus 

with PI mutations. In one case it was D30N mutation, the other case was combination of 

three mutations – M46I, I47V and L76V. One of these patients had been on Nelfinavir 
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based treatment in early 2000s, when laboratory monitoring capacities were very limited, 

and the PI resistance was only identified several years after the exposure to the drug. The 

other patient was on Lopinavir-based ART as part of first line regimen. By the end of 2013 

nearly 13% of those on first-line ART were receiving PIs and only one case of drug 

resistance indicates that PI can be considered for initial treatment in resource-limitted 

settings. 

 

CONCLUSIONS 

In conclusion, we report results of the first phylogenetic study from a country in the 

Eastern European region that investigated transmission clusters. The HIV-1 epidemic in 

Georgia continues to be dominated by subtype A. Our results reinforce the linkage 

between the IDU and heterosexual epidemics, while linkage of the IDU epidemic with 

cases among MSM could not be identified, suggesting independent evolution of epidemics. 

Tailored prevention interventions are needed to stop emerging epidemic among MSM and 

to reduce the number of new infections due to IDU and their heterosexual contacts.   

Effective ART program in Georgia limits emergence and further spread of drug 

resistant strains of HIV, which is confirmed by low level of transmitted drugs resistance 

over time (<5%) 

Our study further confirms that HIV-1 subtype A has distinct drug resistance profile 

and G190S appears to be its favored NNRTI mutation. Frequent co-occurrence of G190S 

with Y181C and K101E may limit the use of novel generation NNRTIs in subtype A 

infected patients. There is little information about the PI drug resistance patterns in subtype 

A stains. Continued monitoring of HIV-1 drug resistance is warranted to inform HIV 

treatment programs.  
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