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Πρόλογος 

O ιός του Δυτικού Νείλου (West Nile Virus, WNV) περιγράφηκε για πρώτη φορά το 

1937 στην Ουγκάντα, ενώ από το 1950 έως το 1980 φαίνεται ότι ήταν άμεσα 

συνυφασμένος με μια ήπια συνήθως αυτοπεριοριζόμενη εμπύρετη νόσο. Μετά την 

αρχική του εντόπιση ο ιός εξαπλώθηκε στο Ισραήλ, στην Αίγυπτο, στην Ινδία, στη 

Γαλλία και στη Νότια Αφρική. Το 1957 αναφέρθηκε και η πρώτη επιδημία 

νευρολογικής προσβολής από στέλεχος του ιού σε ηλικιωμένους στο Ισραήλ. Τα 

μετέπειτα κρούσματα περιελάμβαναν τόσο ενήλικες όσο και παιδιατρικές 

περιπτώσεις με προσβολή του ΚΝΣ. Ωστόσο, από τα μέσα της δεκαετίας του 1990, η 

συχνότητα, η σοβαρότητα και το γεωγραφικό εύρος των επιδημιών WNV αυξήθηκε 

και τα κρούσματα μηνιγγίτιδας και εγκεφαλίτιδας έπληξαν το Βουκουρέστι, το 

Βόλγκογκραντ και το Ισραήλ. Μάλιστα το 1999, ο WNV διέσχισε τον Ατλαντικό και 

έφτασε στο δυτικό ημισφαίριο παρουσιάζοντας σημαντική εξάπλωση στην Αμερική. 

Ο ιός πλέον έχει εξαπλωθεί σε μια τεράστια περιοχή του πλανήτη και θεωρείται ο 

σημαντικότερος αιτιολογικός παράγοντας του ιού της εγκεφαλίτιδας παγκοσμίως.  

Στόχος της παρούσας μελέτης είναι η ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας 

αναφορικά με την εξέλιξη της λοίμωξης από τον ιό του Δυτικού Νείλου, 

χρησιμοποιώντας τόσο διεθνείς όσο και ελληνικές επιστημονικές πηγές. Ένας λοιπόν 

από τους βασικούς λόγους πραγματοποίησης της έρευνας αυτής έγκειται στην 

αναγνώριση των εξελικτικών τάσεων του ιού καθώς και των παραγόντων κινδύνου 

για την εμφάνιση της λοίμωξης από τον WNV. Ευελπιστούμε μάλιστα ότι μέσα από 

την μελέτη της σχετικής επιδημιολογίας θα μπορέσουμε να περιορίσουμε την 

μελλοντική επέκταση του ιού σε νέες θέσεις στον κόσμο υποδεικνύοντας συνάμα την 

σημαντικότητα της πρόληψης. Άλλωστε όπως πολύ ορθά είχε διατυπώσει και ο 

πατέρας της Ιατρικής, ο Ιπποκράτης, «Κάλλιον του θεραπεύειν το προλαμβάνειν».  
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1. Εισαγωγή 

Οι φλαβοϊοί είναι μονόκλωνοι RNA ιοί θετικής πολικότητας που μεταδίδονται 

κυρίως από αρθρόποδα και περιλαμβάνουν μερικά από τα πιο σημαντικά ανθρώπινα 

παθογόνα όπως είναι ο ιός του Δάγγειου πυρετού (DENV1-4), ο ιός του Κίτρινου 

πυρετού (YFV), ο ιός του Δυτικού Νείλου (WNV) και ο ιός Zika (ZIKV). Οι 

φλαβοϊοί εμφανίζουν ένα ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων που κυμαίνεται από 

ασυμπτωματικό κλινικό προφίλ ή ήπιο πυρετό έως αιμορραγική νόσο όπως 

παρατηρείται στον Δάγγειο και στον Κίτρινο πυρετό. Οι φλαβοϊοί μπορούν επίσης να 

οδηγήσουν σε νευρολογικές διαταραχές λόγω προσβολής του Κεντρικού Νευρικού 

Συστήματος (van Leur et al., 2021). Αυτά τα παθογόνα αποτελούν σημαντική απειλή 

για την ανθρώπινη υγεία και όχι μόνο, ενώ σύμφωνα με τα Κέντρα Ελέγχου και 

Πρόληψης Νοσημάτων (CDC, Centers for Disease Control and Prevention) ο ιός του 

Δυτικού Νείλου ευθύνεται για 51.607 καταγεγραμμένες περιπτώσεις ανθρώπινης 

λοίμωξης, από το 1999 μέχρι και το 2019, εκ των οποίων οι 25.161 οδήγησαν σε 

νευρολογική λοίμωξη (μηνιγγίτιδα ή εγκεφαλίτιδα) (Chowdhury & Khan, 2021).  

 

1.1 Ιστορική αναδρομή 

Ο ιός του Δυτικού Νείλου (WNV) απομονώθηκε για πρώτη φορά από έναν 

εμπύρετο ασθενή από την περιοχή του Δυτικού Νείλου της Βόρειας Ουγκάντα, το 

1937 (Smithburn et al., 1940). Ο συγκεκριμένος μάλιστα ασθενής παρουσιάστηκε στο 

πλαίσιο μιας μεγάλης επιδημιολογικής μελέτης περί του ιού του κίτρινου πυρετού. 

Εντύπωση δε προκάλεσε το γεγονός ότι εμβολιασμοί επιμύων με τον ορό του 

ασθενούς είχαν ως αποτέλεσμα την απομόνωση ενός ιού με παρόμοιες φυσικές και 

παθολογικές ιδιότητες μεταξύ δύο τότε γνωστών φλαβοϊών και ειδικότερα του ιού της 

εγκεφαλίτιδας του St. Louis και του Ιαπωνικού ιού της εγκεφαλίτιδας Β. Αν και ο 

πρώτος εκείνος ασθενής παρουσίαζε μόνο πυρετό, οι αρχικές μελέτες που 

διενεργήθηκαν σε σχέση με τον ιό του Δυτικού Νείλου έδειξαν ότι η σχετική 

παθογένεια της νόσου αφορούσε πρωτίστως το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ), 

υποδηλώνοντας υπό αυτή την έννοια τη νευροτροπική φύση του ιού (Sejvar, 2003). 

Η πρώτη αναγνωρισμένη επιδημία του WNV εμφανίστηκε στο Ισραήλ το 1951 σε μια 

μικρή πόλη έξω από τη Χάιφα, όπου σημειώθηκαν συνολικά 123 κρούσματα χωρίς 
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κάποιο θάνατο μεταξύ των 303 κατοίκων. Μάλιστα αξίζει να σημειωθεί ότι τα μικρά 

παιδιά αντιπροσώπευαν την πλειοψηφία των περιπτώσεων με λοίμωξη από WNV. 

Κατά τη διάρκεια αυτής της επιδημίας περιγράφηκαν και τα διάφορα κλινικά 

χαρακτηριστικά που σχετίζονται με την συγκεκριμένη λοίμωξη, με κύρια 

συμπτώματα τον πυρετό, τον πονοκέφαλο, τις μυαλγίες, την ανορεξία, το κοιλιακό 

άλγος, το εξάνθημα και τον έμετο, ενώ η λεμφαδενοπάθεια, η στηθάγχη και η 

διάρροια ήταν λιγότερο συχνές (Bernkopf et al., 1953). 

Κομβική σημασία στην κατανόηση της νόσου διαδραμάτισε ο μεγάλος αριθμός των 

επιδημιών του WNV που έλαβε χώρα στην Αίγυπτο μεταξύ των ετών 1951 και 1954, 

διότι οδήγησε σε μια περαιτέρω κατανόηση της οικολογίας, της επιδημιολογίας και 

των κλινικών χαρακτηριστικών του εν λόγω ιού (Murgue et al., 2001; Taylor et al., 

1956). Λόγω λοιπόν της ανίχνευσης του WNV στο αίμα πολλών παιδιών και του 

υψηλού ποσοστού οροθετικού επιπολασμού στους κατοίκους ενός χωριού του 

Καΐρου το 1950, ξεκίνησε μια εκτεταμένη μελέτη του WNV το 1951 στην περιοχή 

του άνω Δέλτα του Νείλου. Πιο συγκεκριμένα, οι μελέτες αυτές περιελάμβαναν 

ορολογικές έρευνες ανθρώπων και ζώων, απομόνωση και ταυτοποίηση των φορέων 

του ιού, πειραματική μόλυνση πτηνών, ιπποειδών, αρθροπόδων και ανθρώπων καθώς 

και οικολογικές αξιολογήσεις. Μάλιστα, τα ευρήματα από τις προαναφερθείσες 

μελέτες αύξησαν κατά πολύ την κατανόηση των διαφόρων κλινικών και 

επιδημιολογικών πτυχών του ιού. Έτσι, οι ορολογικές έρευνες έδειξαν ότι ο WNV 

ήταν ενδημικός κατά μήκος του Νείλου, με τα ποσοστά επιπολασμού να πλησιάζουν 

το 60%. Επιπλέον, τα μεγαλύτερα παιδιά και οι ενήλικες φάνηκε να έχουν υψηλότερο 

οροθετικό επιπολασμό, ενώ τα μικρότερα παιδιά φάνηκαν να έχουν μια πιο 

συμπτωματική ασθένεια, υποδηλώνοντας κατά αυτή την έννοια ότι η λοίμωξη από 

WNV ήταν κυρίως μια λοίμωξη της πρώιμης παιδικής ηλικίας. Στο σύνολό τους οι 

συγκεκριμένες λοιμώξεις ήταν χαρακτηριστικά αυτοπεριοριζόμενες, εμπύρετες 

λοιμώξεις που σπανίως συνοδεύονταν από μηνιγγίτιδα ή εγκεφαλίτιδα. Ειδικά όσον 

αφορά τις ορολογικές έρευνες που διεξήχθησαν στα ζώα έδειξαν το γεγονός ότι ο ιός 

ήταν μολυσματικός σε ένα ευρύ φάσμα ειδών, συμπεριλαμβανομένων των πτηνών 

και των θηλαστικών, πλην του ανθρώπου, ενώ το σύνολο των πτηνών και ιδίως τα 

κοράκια βρέθηκε ότι διέθεταν άφθονα αντισώματα κατά του WNV. Επιπρόσθετα, ο 

ιός βρέθηκε ότι είναι μολυσματικός για έναν σημαντικό αριθμό μη ανθρώπινων 
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θηλαστικών αλλά πιο διαδεδομένος στα ιπποειδή, στα οποία υπήρχε συχνά 

συμπτωματική και θανατηφόρα λοίμωξη (Taylor et al., 1956).  

Ιδιαίτερη αναφορά θα πρέπει να γίνει για το γεγονός ότι η μετάδοση του ιού-η οποία 

διαμεσολαβείται από ενδιάμεσους ξενιστές-είχε προταθεί αρκετά χρόνια νωρίτερα 

βάσει μελετών οικολογίας που εστίαζαν στην μετάδοση της νόσου (Philip & Smadel, 

1943). Επιπλέον, βαρύνουσας σημασίας ήταν η ανακάλυψη στην Αίγυπτο ότι ο ιός θα 

μπορούσε να απομονωθεί μόνο από κουνούπια, και όχι από άλλα αρθρόποδα και έτσι 

προτάθηκε ότι τα κουνούπια αποτελούν τον κύριο φορέα του ιού (Taylor et al., 1956). 

Αυτό μετέπειτα τεκμηριώθηκε από την διαπίστωση ότι μόνο τα κουνούπια 

μπορούσαν να διατηρήσουν έναν κύκλο μόλυνσης ενός ξενιστή μέσω της σίτισης, 

που έπεται της μετάδοσης μέσω του τσιμπήματος. Πιο συγκεκριμένα, τα κουνούπια 

του είδους culex φάνηκε ότι είναι οι κύριοι φορείς της νόσου. Επίσης, κατά τις 

αιγυπτιακές έρευνες, μια σειρά ανθρώπινων πειραματικών λοιμώξεων κατέδειξε 

σημαντικές πτυχές της δυναμικής της ανθρώπινης ιαιμίας (Southam & Moore, 1951; 

1954). Τότε μάλιστα άτομα με ανίατα νεοπλάσματα εμβολιάστηκαν με ιούς 

επάγοντας πυρετογόνο λοίμωξη σε μια προσπάθεια αναστολής της ανάπτυξης ή της 

εξάπλωσης του καρκίνου. Στο πλαίσιο αυτό πρέπει να διευκρινιστεί ότι υπήρχαν δύο 

ξεχωριστές σειρές ασθενών οι οποίες αξιολογήθηκαν μετά τον εμβολιασμό με WNV, 

ενώ στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών αυτών, ο πυρετός ήταν το μόνο 

κλινικό χαρακτηριστικό, αν και ορισμένοι ασθενείς ανέπτυξαν κλινικά εγκεφαλίτιδα. 

Αυτές λοιπόν οι πειραματικές λοιμώξεις υπέδειξαν επίσης ότι ο ιός θα μπορούσε να 

ανιχνεύεται στο αίμα το συντομότερο 24 ώρες μετά από την μόλυνση και ότι η ιαιμία 

θα μπορούσε να επιμείνει για 6 έως 12 ημέρες, και ίσως περισσότερο. Από τις 

παραπάνω μελέτες φάνηκε επίσης ότι η εμμένουσα ιαιμία συσχετίστηκε με τη 

σοβαρότητα της εκδηλούμενης ασθένειας (Sejvar, 2003). 

Εν τω μεταξύ, στη νότια Ινδία μεταξύ 1955–1957 περιγράφηκαν δύο στελέχη WNV 

που απομονώθηκαν από τον Culex -fatigans. Το 1957, σε μια επιδημία του WNV που 

εμφανίστηκε στο Ισραήλ, έγιναν οι πρώτες αναφορές για σοβαρές νευρολογικές 

εκδηλώσεις σε μια ομάδα ηλικιωμένων κατοίκων ενός γηροκομείου (Hayes, 2019). 

Πριν από αυτό το γεγονός, θα πρέπει να διευκρινιστεί ότι δεν είχε αναφερθεί 

νευρολογική εκδήλωση της νόσου σε τέτοια έκταση. Ωστόσο, κατά τη διάρκεια των 

επακόλουθων κρουσμάτων, που εμφανίστηκαν συμπεριλαμβανομένης της Γαλλίας το 

1962 και της Νότιας Αφρικής το 1974, αναγνωρίστηκαν ασθενείς με μηνιγγίτιδα ή 
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εγκεφαλίτιδα (McIntosh et al., 1976; Panthier et al., 1968). Ωστόσο οι νευρολογικές 

εκδηλώσεις ήταν σπάνιες όπως προαναφέρθηκε, με την συντριπτική πλειονότητα των 

συμπτωματικών ασθενών να αναπτύσσει μια ήπια, αυτοπεριοριζόμενη εμπύρετη 

νόσο. Ορολογικά αποδεδειγμένες περιπτώσεις εγκεφαλίτιδας αναφέρθηκαν μετέπειτα 

στη νοτιοδυτική Ινδία τα έτη 1977, 1979 και 1981, καθώς τότε επιτεύχθηκε 

απομόνωση του ιού από τον εγκεφαλικό ιστό μολυσμένων ατόμων (Εικόνα 1) 

(George et al., 1984;  Rossi et al., 2010).  

 

Εικόνα 1: Ο WNV όπως παρατηρήθηκε σε μολυσμένο με WNV εγκεφαλικό ιστό με την 

αρωγή ηλεκτρονικού μικροσκοπίου.    

Η εικόνα 2 παρουσιάζει τις σπουδαιότερες επιδημίες του WNV στην Ινδία (David & 

Abraham, 2016). 
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Εικόνα 2: Γεωγραφική κατανομή σπουδαιότερων επιδημιών του WNV στην Ινδία. 

Αξιοσημείωτη είναι ακόμη η Αφρικανική επιδημία του 1974, κατά την οποία αν και 

προέκυψαν εμπύρετα σε χιλιάδες περιπτώσεις ασθενών, υπήρξε μόνο μία περίπτωση  

εγκεφαλίτιδας. Μεταγενέστερες παρόμοιες επιδημίες συνέχισαν να εμφανίζονται 

σποραδικά σε διάφορες χώρες, συμπεριλαμβανομένης της Ρωσίας, της Ισπανίας, της 

Νότιας Αφρικής και της Ινδίας, ενώ περιορίστηκαν σημαντικά κατά τα τέλη της 

δεκαετίας του 1970 και κατά την δεκαετία του 1980 (Hubálek & Halouzka, 1999).  

Άξια αναφοράς είναι μια επιδημία WNV που εμφανίστηκε στην περιοχή γύρω από το 

Βουκουρέστι της Ρουμανίας και ήταν αξιοσημείωτη για διάφορους λόγους. Έτσι, 

πρόκειται για την πρώτη επιδημία του WNV η οποία εντοπίστηκε σε ένα κυρίως 

αστικό περιβάλλον, ενώ ήταν επίσης η πρώτη εστία του ιού στην οποία η 

πλειονότητα των συμπτωματικών περιπτώσεων αφορούσε λοίμωξη του ΚΝΣ. Η 

επιδημία της Ρουμανίας μελετήθηκε εκτενώς και υπέδειξε πολλά πράγματα σχετικά 

με την μεταβαλλόμενη επιδημιολογία του ιού. Έτσι, αξίζει να αναφερθεί ότι το 
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συνολικό ποσοστό επιπολασμού στους κατοίκους του Βουκουρεστίου κατά την 

περίοδο της επιδημίας ήταν περίπου 4%, χωρίς να υπάρχει κάποια ιδιαίτερη 

συσχέτιση με μια συγκεκριμένη ηλικιακή ομάδα, φύλο ή γεωγραφική θέση στην 

πόλη. Επιπλέον, ορολογικά δείγματα που ελήφθησαν από κατοίκους του 

Βουκουρεστίου που προϋπήρχαν της επιδημίας υποδήλωσαν ότι, ως επί το πλείστον, 

ο πληθυσμός της πόλης ήταν ορολογικά άγνωστος στον WNV και άρα πολύ 

ευαίσθητος σε αυτόν. Μάλιστα σύμφωνα με σχετικές επιδημιολογικές μελέτες, 

ορισμένοι παράγοντες που επικρατούσαν στο μάλλον υποβαθμισμένο αστικό 

περιβάλλον του Βουκουρεστίου φαίνεται ότι συνέβαλαν στην επιδημία, 

συμπεριλαμβανομένης της ύπαρξης μιας πληθώρας περιοχών που ευνοούν την 

αναπαραγωγή των κουνουπιών, πολλών ξενιστών με τη μορφή οικόσιτων πτηνών και 

της απουσίας προστατευτικών φραγμών, όπως οι σίτες σε παράθυρα και πόρτες. Αν 

και στις περισσότερες περιπτώσεις των κρουσμάτων, η νόσος ήταν ηπιότερη και δεν 

παρατηρήθηκε λοίμωξη του ΚΝΣ, θα πρέπει να σημειωθεί ότι ενδεχομένως η 

παρακολούθηση των περιστατικών να μην ήταν η καλύτερη δυνατή, για τον 

αποτελεσματικό εντοπισμό τέτοιων περιπτώσεων (Campbell et al., 2001; Tsai et al., 

1998).  

Έπειτα από την επιδημία του 1996 στη Ρουμανία, έλαβαν χώρα και αρκετές 

μεταγενέστερες επιδημίες που σχετίζονταν με σχετικά υψηλά ποσοστά λοίμωξης του 

ΚΝΣ σε όλη την Μέση Ανατολή και την Ευρώπη, συμπεριλαμβανομένου του 

Μαρόκου το 1996, της Τυνησίας το 1997 καθώς και της Ιταλίας και του Ισραήλ το 

1998. Έτσι, διαπιστώθηκε ότι από το 1996 και έπειτα, τα κρούσματα του WNV 

εμφανίζονταν ολοένα και περισσότερο συχνά, ενώ οι προαναφερθείσες επιδημίες  

συσχετίστηκαν αφενός με υψηλότερα ποσοστά σοβαρής νόσου του ΚΝΣ και 

αφετέρου με υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας, κυρίως ηλικιωμένων ατόμων 

(Hubálek & Halouzka, 1999; Sejvar, 2003). 

Αξιοσημείωτη ήταν και η επιδημία της Τυνησίας το 1997, η οποία αφορούσε 173 

ασθενείς που νοσηλεύτηκαν με μηνιγγίτιδα ή μηνιγγοεγκεφαλίτιδα και 8 θανάτους με 

τους περισσότερους από τους μισούς ασθενείς να είναι άνω των 50 ετών. Μια 

επιδημία παρόμοιας βαρύτητας ήταν και εκείνη που έλαβε χώρα στην περιοχή 

Βολγκογκράντ της Ρωσίας στις αρχές του καλοκαιριού του 1999, η οποία αφορούσε 

183 ορολογικά επιβεβαιωμένα κρούσματα, με 84 περιπτώσεις οξείας 

μηνιγγοεγκεφαλίτιδας και 40 θανάτους. Σε αυτή την επιδημία, θα πρέπει να τονιστεί 
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ότι πάνω από το 75% των θανάτων σημειώθηκαν σε ασθενείς άνω των 60 ετών 

(Platonov et al., 2001). 

Ιδιαίτερη αναφορά θα πρέπει να γίνει για το στέλεχος WNV NY99, το οποίο 

προκάλεσε την αρχική εστία στην πόλη της Νέας Υόρκης, των ΗΠΑ, το 1999. 

Ειδικότερα, το στέλεχος αυτό προκάλεσε 59 περιπτώσεις μηνιγγοεγκεφαλίτιδας, 

συμπεριλαμβανομένων επτά θανάτων (Mostashari et al., 2001). Μάλιστα, πρόκειται 

για ένα στέλεχος της γενεαλογικής γραμμής 1 το οποίο εμφάνιζε πολλές ομοιότητες 

με το στέλεχος που προκάλεσε την επιδημία στο Ισραήλ το 1998 (Jia et al., 1999). 

Έτσι, ο WNV εισήχθη στη Βόρεια Αμερική για πρώτη φορά. Από τότε, ο WNV 

συνέχισε να εξαπλώνεται, έως το 2000 στις γειτονικές πολιτείες του New Jersey και 

Κονέκτικατ (CDC, 2001). Ενδεικτικά αξίζει να αναφερθεί ότι έως και το 2001 είχε 

ήδη εξαπλωθεί σε 10 πολιτείες, έως το 2002 σε 40 πολιτείες και μέχρι το 2004 και 

στις 48 συνεχόμενες πολιτείες των ΗΠΑ (Moudy et al., 2007). Ένας νέος ιικός 

γονότυπος, ο WNO2, αντικατέστησε το NY99 στέλεχος στα κρούσματα του 2002–

2003. Τα κρούσματα του WNV μετέπειτα αναφέρθηκαν και σε άλλα μέρη της 

Βόρειας Αμερικής όπως το Οντάριο και το Κεμπέκ στον Καναδά κατά τα έτη 2001-

2003, 2007 και 2012. Επίσης αναφέρθηκαν περιστατικά ανθρώπινης εγκεφαλίτιδας 

στα Νησιά της Καραϊβικής κατά τα τέλη του 2001 και του 2003. Βρέθηκαν επίσης 

αντισώματα κατά του WNV στο αίμα πτηνών και αλόγων στην Τζαμάικα, στη 

Δομινικανή Δημοκρατία, στη Γουαδελούπη, στο Πουέρτο Ρίκο, στο Μεξικό, στο 

Τρινιδάδ και στην Κούβα (Komar & Clark, 2006). Σημαντική επίτευξη ήταν η 

απομόνωση του WNV από αιμοδότες το 2007 στο Πουέρτο Ρίκο. Έτσι, βρέθηκε  ότι 

υπεύθυνη για την δεδομένη εξάπλωση ήταν η μετάλλαξη V159A στο γονίδιο του 

φακέλου που ήταν χαρακτηριστικό του γονότυπου WN02, ο οποίος αντικατέστησε το 

στέλεχος NY99 στις ΗΠΑ (Hunsperger et al., 2009). Υπενθυμίζεται ότι έως και τότε 

είχαν αναφερθεί κρούσματα WNV με προσβολή του ΚΝΣ σε αρκετές ευρωπαϊκές 

χώρες συμπεριλαμβανομένης της Δυτικής Ουκρανίας (1985), της Ρουμανίας (1996), 

της Ρωσίας (1999), της Γαλλίας (2000–2003), της Ιταλίας (2008–2009) και της 

Ουγγαρίας (2008) (David & Abraham, 2016).  

Συνολικά, για τα έτη 2009–2013, ποικίλα προγράμματα επιτήρησης για τον ιό του 

Δυτικού Νείλου σε ευρωπαϊκές χώρες έχουν καταγράψει κρούσματα στην Ιταλία (με 

στελέχη της γενεαλογικής γραμμής  1 και 2), Αλγερία, Βουλγαρία, Κροατία, Ελλάδα, 

Ουγγαρία, Ιταλία, Κόσσοβο, Μαυροβούνιο, πρώην Γιουγκοσλαβική Δημοκρατία της 
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Μακεδονίας, Ρωσία, Σερβία, Ισπανία, Πορτογαλία, Κροατία και Αυστρία (Merdić et 

al., 2013; Napoli et al., 2013; Stiasny, Aberle, & Heinz, 2013), ενώ φαίνεται ότι δεν 

έχει επηρεαστεί σημαντικά το Ηνωμένο Βασίλειο από τον WNV, καθώς  

οροθετικότητα έχει εμφανιστεί σε μικρό βαθμό κυρίως σε πτηνά (Morgan, 2006). 

Ξεχωριστή αναφορά πρέπει να γίνει για τον ιό Kunjin (ένα υποείδος της γενεαλογίας 

1 του WNV) που απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1960 στην Αυστραλία και 

συνέχισε να προκαλεί σε ανθρώπους και άλογα λοιμώξεις στη βορειοδυτική 

επικράτεια της Αυστραλίας. Σημαντικό για τον WNV έτος ήταν και το 2011, όπου 

έλαβε χώρα μια επιδημία WNV, που έπληξε πλήθος ίππων στη νοτιοανατολική 

Αυστραλία και όπως διαπιστώθηκε προκλήθηκε από ένα στέλεχος WNV (NSW2011) 

που ήταν πιο νευροδιηθητικό από τα προηγούμενα κυκλοφορούντα στελέχη (Doherty 

et al., 1963; Frost et al., 2012; Russell & Dwyer, 2000). Το 2013, εμφανίστηκε 

ανθρώπινο κρούσμα WNV, στην επαρχία Σιντζιάνγκ της βορειοδυτικής Κίνας, η 

οποία εμφάνισε διασταυρούμενη αντιδραστικότητα με τον Ιαπωνικό ιό εγκεφαλίτιδας 

(Li X-L et al., 2013). Η λοίμωξη με WNV εκδηλώθηκε σε τρεις από τους 108 

ασθενείς (2,8%) με εγκεφαλίτιδα ή μηνιγγοεγκεφαλίτιδα, με αποτέλεσμα να κάνει την 

εμφάνισή της η πρώτη αναφερόμενη περίπτωση εγκεφαλίτιδας WNV στη Σρι Λάνκα 

(Lohitharajah et al., 2015).  

Όσον αφορά την Ελλάδα, ως προς τις ανακύψασες λοιμώξεις από WNV, αξίζει να 

υπογραμμιστεί ότι η μεγαλύτερη επιδημία σημειώθηκε το 2010, ενώ πριν από τότε η 

νόσος δεν είχε αναφερθεί στο παρελθόν εντός των συνόρων της (Anastasiadou et al., 

2013; Papa et al., 2010). Τότε λοιπόν, πέρα από τα υποκλινικά και ήπια περιστατικά, 

197 ασθενείς παρουσίασαν προσβολή του ΚΝΣ, ενώ 33 από αυτούς (17%) 

απεβίωσαν. Τα κρούσματα παρατηρήθηκαν κυρίως στην Κεντρική Μακεδονία της 

Βόρειας Ελλάδας, όπου η συχνότητα εμφάνισης της νόσου εκτιμήθηκε στα 15 άτομα 

ανά 100.000 πληθυσμού, με τα υψηλότερα κρούσματα να εντοπίζονται στις επαρχίες 

της Πέλλας και της Ημαθίας (28,26 και 27,06 ανά 100.000 πληθυσμού, αντίστοιχα) 

(Danis et al., 2011). Λίγες ημέρες μετά την έναρξη της επιδημίας, ο φυλογενετικός 

κλάδος 2 του WNV (στέλεχος Nea Santa/2010/Greece) ανιχνεύθηκε σε κουνούπια 

που συλλέχθηκαν σε περιοχές όπου είχαν παρατηρηθεί ανθρώπινα κρούσματα (Papa, 

Xanthopoulou et al., 2011). Πανομοιότυπα στελέχη εντοπίστηκαν σε όλες τις 

μετέπειτα μελέτες στις οποίες διενεργήθηκε αιμοληψία σε κουνούπια, άγρια και 

οικόσιτα πτηνά (Chaskopoulou et al., 2011; Papa et al., 2012;  Valiakos et al., 2011). 
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Έτσι, διεξήχθη το συμπέρασμα ότι η επιδημία προκλήθηκε από αυτό το συγκεκριμένο 

στέλεχος, το οποίο είναι γενετικά παρόμοιο με αυτό που απομονώθηκε από ένα νεκρό 

οικόσιτο πτηνό στην Ουγγαρία το 2004. Ωστόσο θα πρέπει να τονιστεί ότι στην 

περίπτωση της Ελλάδας παρουσιάστηκαν 44 μεταλλάξεις, μία από τις οποίες είχε ως 

αποτέλεσμα την υποκατάσταση των αμινοξέων H249P στην πρωτεΐνη NS3 (Papa, 

Bakonyi et al., 2011). Μάλιστα, αυτή η συγκεκριμένη μετάλλαξη είχε προηγουμένως 

συσχετιστεί με αυξημένη ικανότητα αντιγραφής σε κορονοϊούς σε στελέχη του 

φυλογενετικού κλάδου 1 του WNV (Brault et al., 2007). Αν και φαίνεται ότι πολλοί 

παράγοντες εμπλέκονται στην παθογένεση του WNV, αυτή η συγκεκριμένη 

μετάλλαξη μπορεί να εξηγήσει τη διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης και στα 

ποσοστά θνησιμότητας μεταξύ Ελλάδας και Ουγγαρίας, όπου στην τελευταία 

διαγνώστηκαν 6 μόλις περιπτώσεις προσβολής του ΚΝΣ μεταξύ 2003 και 2007 (κατά 

μέσο όρο, ετησίως)  και 14 περιπτώσεις το 2008 (Anastasiadou et al., 2013; 

Krisztalovics et al., 2008). Συνολικά, στην εικόνα 3, απεικονίζεται η κατανομή των 

σπουδαιότερων επιδημιών του ιού του Δυτικού Νείλου σε παγκόσμια κλίμακα (David 

& Abraham, 2016).  

 

Εικόνα 3: Κατανομή των σπουδαιότερων επιδημιών του ιού του Δυτικού Νείλου σε 

παγκόσμια κλίμακα. 

 

2. Ιολογία 

2.1 Ταξινόμηση του ιού του Δυτικού Νείλου 
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Ο ιός του Δυτικού Νείλου (WNV) είναι μέλος του γένους Flavivirus της 

οικογένειας Flaviviridae, η οποία περιέχει περίπου 70 μέλη, τα περισσότερα από τα 

οποία μεταδίδονται είτε από κουνούπια είτε από τσιμπούρια (Calisher et al., 1989). Ο 

WNV ταξινομείται εντός του ορολογικού συμπλέγματος των ιών της 

Ιαπωνικής Εγκεφαλίτιδας βάσει της διασταυρούμενης αντίδρασης εξουδετέρωσης και 

διαφόρων μοριακών γενετικών αναλύσεων (Kuno et al., 1998). Πρόσφατες μελέτες 

έχουν χαρακτηρίσει εκτενώς τις δομές των ανέπαφων ιοσωμάτων WNV με την χρήση 

κρυοηλεκτρονικής μικροσκοπίας (Εικόνα 4) (Kramer, Styer, & Ebel, 2008). 

 

Εικόνα 4: a) Εξωτερική κάτοψη δομής ιοσώματος WNV,  b) Εγκάρσια διατομή 

ιοσώματος WNV. 

Μάλιστα, οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η δομή του ιοσωματίου (virion) είναι 

παρόμοια με τη δομή  άλλων φλαβοϊών. Έτσι, το ιοσωμάτιο του WNV, όπως και 

αυτό των άλλων φλαβοϊών, είναι σφαιρικό και μεγέθους περίπου 40-60 nm σε 

διάμετρο. Τα ανώριμα ιοσωμάτια μετατρέπονται σε ώριμα με την απελευθέρωση του 

Ν-τελικού πεπτιδίου από μία πρωτεάση τύπου φουρίνης στο διαμέρισμα trans Golgi 

του μολυσμένου κυττάρου (Stadler et al., 1997). Τα ώριμα ιοσωμάτια 

χαρακτηρίζονται από δομική αλλαγή, περιστροφή και αναδιάταξη των 60 τριμερών 

prM-E προκειμένου να σχηματιστούν 90 αντιπαράλληλα ομοδιμερή με σχεδόν 

εικοσαεδρική συμμετρία που καλύπτει την λιπιδική μεμβράνη (David & Abraham, 

2016; Kuhn et al., 2002).  

Τα ώριμα ιοσωμάτια περιέχουν ένα μόνο αντίγραφο του ιικού RNA συσκευασμένου 

μέσα σε ένα εικοσαεδρικό καψίδιο που σχηματίζεται από την πρωτεΐνη του καψιδίου. 

Ειδικότερα, το καψίδιο που περιέχει το γονιδίωμα περιβάλλεται από μια λιπιδική 

διπλοστοιβάδα προερχόμενη από τον ξενιστή η οποία με την σειρά της φέρει διμερή 

της πρωτεΐνης του φακέλου του ιού και της πρωτεΐνης της μεμβράνης. Μάλιστα όπως 

έχει διαπιστωθεί, η αντιγονική και γενετική,  τρισδιάστατη δομή του WNV και των 
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πρωτεϊνών που το αποτελούν είναι παρόμοιες με αρκετούς άλλους φλαβοϊούς και 

αποτελούν τη βάση για αυτή την ταξινόμηση (Mukhopadhyay et al., 2003). 

2.2 Οργάνωση Γονιδιώματος WNV 

Όπως όλοι οι φλαβοϊοί, έτσι και ο WNV περιέχει ένα γονιδίωμα θετικής 

πολικότητας. Ειδικότερα περιέχει ένα μονόκλωνο RNA [ssRNA (+)], μεγέθους 

περίπου 11 kb. Το γονιδίωμα περικλείεται μέσα σε ένα περίβλημα ενός 

εικοσαεδρικού νουκλεοκαψιδίου με ώριμα ιοσωμάτια που εμφανίζονται σφαιρικά σε 

μορφολογία με κατά προσέγγιση διάμετρο 50 nm (Beasley, Davis, Estrada-Franco et 

al., 2004; Hayes and Sejvar et al., 2005). Το ιικό γονιδίωμα περιέχει ένα ενιαίο 

ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης (Open Reading Frame, ORF) που κωδικοποιεί μια 

πολυπρωτεΐνη που διασπάται τόσο κατά την μετάφραση όσο και μετα-μεταφραστικά. 

Επιπλέον, η διάσπαση της πολυπρωτεΐνης διευκολύνεται τόσο από το κύτταρο 

ξενιστή όσο και από τις ιικές πρωτεάσες και παράγει δομικές και μη δομικές 

πρωτεΐνες (Brinton, 2002). Οι τρεις δομικές πρωτεΐνες περιλαμβάνουν τις πρωτεΐνες 

του καψιδίου (C), τις πρωτεΐνες της προ-μεμβράνης (prM) και τις πρωτεΐνες του 

φακέλου (Ε) (Εικόνα 5) (Chancey et al., 2015).  

 

Εικόνα 5: Γονιδιωματική οργάνωση WNV και σύσταση virion. a) Αναπαράσταση του 

γονιδιώματος του WNV συμπεριλαμβανομένων των 3 δομικών πρωτεϊνών που συνθέτουν 

το ιοσωμάτιο και των 7 μη δομικών πρωτεϊνών που είναι απαραίτητες για τον ιϊκή 

αντιγραφή και ανοσολογική διαφυγή, b) Λεπτομερής δομική σύσταση ιοσωματίου WNV. 

Έτσι, καθίσταται σαφές ότι υπάρχουν επτά μη δομικές (NS) πρωτεΐνες, που 

περιλαμβάνουν τις NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B και NS5 και όλες παίζουν 

κρίσιμο ρόλο στην αντιγραφή του γονιδιώματος (Perera-Lecoin et al., 2013). Το 

ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης πλαισιώνεται και στις δύο πλευρές από 5' και 3' μη 
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μεταφραζόμενες περιοχές (UTRs), αντίστοιχα (Tuplin et al., 2011; Yun et al., 2012). 

Το γονιδίωμα WNV αποτελείται από 96 νουκλεοτίδια στο 5' NCR και 632 

νουκλεοτίδια στο 3' NCR, με ορισμένες παραλλαγές μεταξύ των διαφόρων στελεχών 

(Wengler & Wengler, 1981). Ωστόσο θα πρέπει να διευκρινιστεί ότι κάθε μία από τις 

ιικές πρωτεΐνες, είτε είναι δομική είτε μη δομική, διαδραματίζει διαφορετικό και 

συγκεκριμένο ρόλο στη βιολογία ή/και στην παθογένεση των λοιμώξεων από WNV 

(Πίνακας 1) (Habarugira, Suen et al.,  2020). 

 

 

Ιϊκή πρωτεΐνη Θέση στο γονιδίωμα 

(Νουκλεοτίδια) 

Βασικός Ρόλος 

 

 

 

C 

 

 

 

97-465 

 

 Ενθυλάκωση και 

αφαίρεση περιβλήματος 

RNA 

 

 Ενεργοποίηση της οδού 

απόπτωσης και 

κυτταρικού θανάτου 

 

 

 

prM/M 

 

 

466-741-742-966 

 

 Συναρμολόγηση Virion 

 

 Σύντηξη  μεμβράνης ιού-

κυττάρου ξενιστή 

 

 

 

 

 

 

E 

 

 

 

 

 

967-2469 

 

 Ιική σύνδεση και είσοδος 

στους κυτταρικούς 

υποδοχείς του ξενιστή 

 

 Προστασία σωματιδίων 

ιού 

 

 Σύντηξη  μεμβράνης ιού-

κυττάρου ξενιστή 
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NS1 

 

 

 

 

 

2470-3525 

 

 Αντιγραφή ιικού RNA 

 Ενίσχυση της 

προσκόλλησης του ιού 

στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο 

 Σταθερότητα ιών 

 Ανοσοδιαφυγή (αναστολή 

ενεργοποίησης 

συμπληρώματος) 

 

 

 

 

NS2A 

 

 

 

3526-4218 

 Αντιγραφή ιικού RNA 

και συγκρότηση 

ιοσωμάτων 

 Ανοσοδιαφυγή 

(διαταραχή της 

μεταγραφής της IFN) 

 

 

 

NS2B 

 

 

4219-4611 

 

 Συμπαράγοντας για 

δράση πρωτεάσης NS3 

 Αντιγραφή και 

συναρμολόγηση ιών 

 

 

 

 

NS3 

 

 

 

4612-6468 

 

 Πρωτεάση σερίνης (Ν-

τελικό άκρο) 

 

 RNA ελικάση (C-τελικό 

άκρο) 

 

 

 

 

NS4A 

 

 

 

6469-6915 

 

 Αναδιάταξη ιογενούς 

μεμβράνης 

 

 Αναστολέας της 

απόκρισης στην 

ιντερφερόνη α/β του 
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ξενιστή 

 

 

 

 

NS4Β 

 

 

 

 

6916-7680 

 

 Ανοσοδιαφυγή 

(αναστολέας της 

απόκρισης στην 

ιντερφερόνη α/β του 

ξενιστή) 

 

 Αναδιπλασιασμός ιών 

(ενισχυτής της 

δραστηριότητας NS3hel) 

 

 

 

 

 

 

NS5 

 

 

 

 

 

768-10395 

 

 Aνταγωνιστής ΙFΝ-α και 

β ανταγωνιστής 

 

 Αποφυγή της έμφυτης 

ανοσοαπόκρισης 

(ανταγωνιστής IFN) 

 

 Μεθυλοτρανσφεράση (Ν-

τελικό άκρο), RNA-

εξαρτώμενη RNA 

πολυμεράση (C-τελικό 

άκρο) 

Πίνακας 1: Σύνοψη των πρωτεϊνών του WNV και των βασικών τους λειτουργιών. 

 

2.3 Η πρωτεΐνη του καψιδίου (C) 

Η πρωτεΐνη του καψιδίου αποτελείται από περίπου 105 κατάλοιπα αμινοξέων, 

τα περισσότερα από τα οποία είναι φορτισμένα και κατανεμημένα στην πρωτεΐνη, με 

ορισμένες γενετικές παραλλαγές να εμφανίζονται μεταξύ των διαφόρων στελεχών 

του WNV που έχουν απομονωθεί (Jones et al., 2003; Londono-Renteria & Colpitts, 

2016;  Martins et al., 2012). Η τρισδιάστατη δομή της εν λόγω πρωτεΐνης φαίνεται 

στην εικόνα 6, ενώ υποδεικνύεται επίσης και ο τρόπος αλληλεπίδρασής της με τα 

λιπίδια των μεμβρανών (Martins et al., 2019). Η πρωτεΐνη C διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην αντιγραφή του ιού μέσω της αλληλεπίδρασής της με τις λιγάσες Ε3 όπως η 

HDM2 (Van Marle et al., 2007). Επίσης διαθέτει βασικότατο ρόλο στην 
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αποικοδόμηση των πρωτεϊνών δέσμευσης του ιού μέσω της οδού του 

πρωτεασώματος (Bhuvanakantham & Ng, 2013). Ο βασικός ρόλος της πρωτεΐνης C 

έγκειται στη συγκρότηση των νουκλεοκαψιδίων, προστατεύοντας έτσι το ιικό 

γενετικό υλικό (RNA). Κατά τη διάρκεια της ιικής αντιγραφής, η ενθυλάκωση και η 

αποκάλυψη του RNA ενισχύεται με τη δέσμευση της πρωτεΐνης C στο ιικό RNA. 

Όπως και σε άλλους φλαβοϊούς, η πρωτεΐνη C είναι λειτουργικά εύκαμπτη, υπό την 

έννοια ότι μπορεί να επιβιώσει και να προσαρμοστεί σε σοβαρές ή επιβλαβείς 

μεταλλάξεις που θα ήταν δυνητικά θανατηφόρες για άλλα είδη ιών. Η παρουσία της 

ιικής πρωτεΐνης C στο κύτταρο ξενιστή παίζει επίσης ρόλο στην παθογένεση της 

νόσου, ενώ επάγει κυτταροτοξικά αποτελέσματα σε μολυσμένα κύτταρα τα οποία 

παρουσιάζουν διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G2. Επιπλέον, η πρωτεΐνη 

C επάγει την ανοδική ρύθμιση της κασπάσης-9 και την ενεργοποίηση της οδού 

απόπτωσης και τον επακόλουθο κυτταρικό θάνατο (Byk et al., 2016; Oh et al., 2006). 

 

Εικόνα 6: Απεικόνιση τρισδιάστατης δομής πρωτεΐνης C & αλληλεπίδρασής της με τα 

λιπίδια των μεμβρανών. 

 

2.3.1. Η πρωτεΐνη του φακέλου (E) 

Η πρωτεΐνη Ε είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη και έχει προστατευτικό ρόλο 

ως προς τα άλλα ιικά συστατικά, συμβάλλοντας στην διατήρηση της ακεραιότητας 

του φακέλου (Heinz & Stiasny, 2012; Londono-Renteria & Colpitts, 2016). Όπως 

λοιπόν έχει διαπιστωθεί, η αρχιτεκτονική της πρωτεΐνης Ε διατηρείται μεταξύ των 

διαφορετικών ειδών των φλαβοϊών, συμπεριλαμβανομένου του WNV (Mandl et al., 

1989). Η πρωτεΐνη Ε έχει τρεις διακριτές δομικές περιοχές: την I (DI), την DII και 

την DIII (Εικόνα 7) (Martín-Acebes & Saiz, 2012). Όλες συνδέονται μεταξύ τους με 
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μια εύκαμπτη, εξαρτώμενη από το pH περιοχή άρθρωσης. Στην επιφάνεια των 

ιοσωματίων (ώριμα ή ανώριμα), οι τρεις διακριτές περιοχές είναι διατεταγμένες σε 

ένα αντιπαράλληλο διμερές (Rey et al., 1995). Η εν λόγω πρωτεΐνη συνιστά την πιο 

ανοσογόνο από τις φλαβοϊικές πρωτεΐνες και λόγω του κρίσιμου ρόλου της στην 

είσοδο του ιού στο κύτταρο στόχο, είναι ο κύριος στόχος για τα περισσότερα εμβόλια 

και θεραπευτικά πρωτόκολλα φαρμάκων μέσω ποικίλων ανοσοθεραπευτικών 

προσεγγίσεων. Μάλιστα, ότι τα πιο ισχυρά εξουδετερωτικά αντισώματα έναντι του 

WNV έχουν χαρτογραφηθεί στην EDIII (Slon et al., 2018). Τα εξουδετερωτικά 

αντισώματα επί της ουσίας δρουν αναστέλλοντας την προσκόλληση ιοσωμάτων-

κυττάρου, την ενδοκυττάρωση ή την σύντηξη των 2 μεμβρανών (Heinz & Stiasny et 

al., 2012; Londono & Colpitts et al., 2016). 

 

Εικόνα 7: Τρισδιάστατη απεικόνιση της πρωτεΐνης Ε του WNV.  

Όπως συμβαίνει και σε πολλούς φλαβοϊούς, η πρωτεΐνη Ε των περισσότερων 

στελεχών WNV περιέχει μια διατηρημένη Ν-συνδεδεμένη θέση γλυκοζυλίωσης στη 

θέση 154-156 αμινοξέων στην DI. Ωστόσο, ορισμένα στελέχη του WNV δεν 

περιέχουν θέση Ν-συνδεδεμένης γλυκοζυλίωσης στην Ε. Παρόλ’αυτά το προϊόν της 

απομόνωσης της πρωτεΐνης Ε του στελέχους Kunjin του WNV (WNVKUN) 

αποδείχθηκε ότι δεν είναι γλυκοζυλιωμένο (Adams et al., 1995). Θεωρητικά, φαίνεται 

ότι υφίσταται μια συσχέτιση μεταξύ της γλυκοζυλίωσης της πρωτεΐνης Ε και της 

νευροδιηθητικότητας του WNV σε διάφορα είδη ξενιστών, αν και αυτό έχει  

πρόσφατα αμφισβητηθεί (Beasley et al., 2005; Prow et al., 2016). Ωστόσο, σε κάθε 

περίπτωση διαφαίνεται ότι η Ν-συνδεδεμένη γλυκοζυλίωση προφανώς δεν αποτελεί 
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προϋπόθεση για τη λοιμογόνο δράση του WNV σε διάφορα είδη πτηνών (Maharaj et 

al., 2019). 

 

 

 

2.3.2. Η πρωτεΐνη prM/M 

Η πρωτεΐνη της μεμβράνης (Μ) προκύπτει από τη διάσπαση της 

γλυκοζυλιωμένης πρωτεΐνης prM από το ένζυμο της φουρίνης που εντοπίζεται στο 

trans-Golgi (Εικόνα 8) (Koblischke et al., 2020). Το τμήμα «pr» εκκρίνεται, ενώ η 

πρωτεΐνη Μ, με τις δύο περιοχές που διαπερνούν την μεμβράνη, αποτελεί μέρος της 

μεμβράνης του ιού. Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη εκτίθεται στην επιφάνεια του 

ανώριμου ιοσωματίου, ενώ ένας από τους βασικούς ρόλους της prM θεωρείται ότι 

είναι η αποτροπή της πρόωρης σύντηξης της πρωτεΐνης  E με την μεμβράνη του 

κυττάρου ξενιστή (Beasley et al., 2005). Όπως καθίσταται εύληπτο η διάσπαση της 

prM από τη φουρίνη είναι απαραίτητη για να επιτευχθεί η ιϊκή ωριμότητα (Slon 

Campos et al., 2018).  

 

Εικόνα 8: Δομική απεικόνιση της PrM στο ανώριμο ιοσωμάτιο και της πρωτεΐνης Μ στο 

ώριμο ιοσωμάτιο του WNV. 
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2.3.3. Η Πρωτεΐνη NS1 

Η μη δομική πρωτεΐνη 1 (NS1) έχει μοριακό βάρος περίπου 46–55 kDA 

(Εικόνα 9) (Edeling et al,. 2014; Rastogi et al., 2016). Πρόκειται για μια ιϊκή 

πρωτεΐνη η οποία εμφανίζεται ως διμερές και εκκρίνεται ως διαλυτό εξαμερές 

λιποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας, οι οποίες αποτελούνται από 3 σταθερές διμερείς 

υπομονάδες. Η διμερής μορφή είναι βαρύνουσας σημασίας για την αποτελεσματική 

αντιγραφή του ιού. Στο μολυσμένο κύτταρο, η NS1 υπάρχει τόσο εξωκυτταρικά 

[σχετιζόμενη με την κυτταρική μεμβράνη (mNS1)] όσο και ενδοκυτταρικά και ο 

ρόλος της ποικίλλει ανάλογα με το σημείο στο οποίο εντοπίζεται. Ειδικότερα, η 

εξωκυτταρική μορφή της NS1 διαθέτει κομβικό ρόλο στη ρύθμιση και διαφυγή του 

ανοσοποιητικού συστήματος μέσω της τροποποίησης της δράσης του 

συμπληρώματος, ενώ η ενδοκυτταρική μορφή εμπλέκεται έμμεσα στον 

πολλαπλασιασμό και την ωρίμανση του ιού. Έχει μάλιστα αναφερθεί ότι η NS1 

ενισχύει την προσκόλληση του ιού στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ER) και διασφαλίζει 

τη σταθερότητα του ιού μέσα στο κύτταρο ξενιστή (Muller & Young et al, 2013). Ο 

ακριβής λόγος για τον οποίο η πρωτεΐνη NS1 είναι τόσο κρίσιμη για την αντιγραφή 

του WNV άπτεται της ικανότητάς της να διαφεύγει της ανοσολογικής απάντησης του 

ξενιστή μέσω της αναστολής της ενεργοποίησης του συμπληρώματος και της 

αναστολής του TLR3 (Chung et al., 2006). 

 

Εικόνα 9: Τρισδιάστατη απεικόνιση της δομής της πρωτεΐνης NS1 του WNV. 
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Επιπλέον έχει βρεθεί ότι η NS1 εκκρίνεται ενεργά κατά τη διάρκεια της μόλυνσης 

από τον WNV. Έτσι, συνιστά έναν χρήσιμο ορολογικό δείκτη. Εξάλλου, η NS1 είναι 

ένας πιθανός διαγνωστικός δείκτης για την διάκριση των μολυσμένων ζώων από τα 

εμβολιασμένα, στις περιπτώσεις κατά τις οποίες τα εμβόλια που χρησιμοποιούνται 

δεν περιέχουν WNV-NS1 (Brand, 2010; Macdonald et al., 2005; Zainah et al., 2009).  

Ιδιαίτερη αναφορά αξίζει να γίνει για την NS1', η οποία συνιστά μια προέκταση της 

πρωτεΐνης NS1 και έχει αναφερθεί σε διάφορους φλαβοϊούς συμπεριλαμβανομένου 

του WNV, του ιού της ιαπωνικής εγκεφαλίτιδας και του ιού του δάγκειου πυρετού 

(DENV). Η NS1' έχει μοριακό βάρος περίπου 52–53 kDa, ενώ έχει υποτεθεί ότι η εν 

λόγω προέκταση  προκαλείται από τη διάσπαση σε μια εναλλακτική τοποθεσία στο  

NS2A λόγω ολίσθησης της ριβοσωμικής υπομονάδας η οποία μετατοπίζει το πλαίσιο 

ανάγνωσης καθοδικά του γονιδίου της πρωτεΐνης NS2A. Ωστόσο, θα πρέπει να 

αναφερθεί ότι παρά τις όποιες προσπάθειες εντοπισμού της θέσης διάσπασης οι 

οποίες έχουν πραγματοποιηθεί, τα αποτελέσματα δεν ήταν ικανοποιητικά. Ακόμη, 

έχει αποδειχτεί ότι η NS1 διαδραματίζει βασικό ρόλο στη νευροδιηθητική δράση του 

WNV (Melian et al., 2010; Muller & Young, 2013). 

 

2.3.4. Η Πρωτεΐνη NS2A 

Η πρωτεΐνη NS2A των φλαβοϊών αποτελεί ένα μικρό μόριο που σχετίζεται με 

την μεμβράνη και το οποίο αποτελείται από 231 αμινοξέα. Αυτή η πρωτεΐνη παίζει 

βασικό ρόλο στην αντιγραφή του ιού, στη συναρμολόγησή του και στην ανοσία του 

ξενιστή καθώς διαταράσσει την απόκριση στην ιντερφερόνη (IFN) του ξενιστή 

(Leung et al., 2008). Στην εικόνα 10 απεικονίζεται η τρισδιάστατη δομή αυτής της 

πρωτεΐνης, ενώ υποδεικνύονται και οι ακριβείς θέσεις των καταλοίπων, οι οποίες 

επιδρούν στην λειτουργικότητα της πρωτεΐνης (Danecek & Schein, 2010). Μάλιστα, 

όπως φαίνεται, τρία από τα προαναφερθέντα κατάλοιπα (I59, V61, M108) 

ομαδοποιούνται σε μια αρνητικά φορτισμένη κοιλότητα, ενώ το συνολικό 

επιφανειακό φορτίο της πρωτεΐνης είναι θετικό (Danecek & Schein, 2010). Εντύπωση 

δε προκαλεί το γεγονός ότι η ικανότητα δέσμευσης της NS2a πιθανότατα οφείλεται 

σε αυτές τις φυσικοχημικές ιδιότητες του μορίου (Mackenzie et al., 1998). 
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Εικόνα 10: Τρισδιάστατη δομή της NS2A πρωτεΐνης και της θέσης των καταλοίπων τα 

οποία επιδρούν στην λειτουργικότητα της πρωτεΐνης. 

 

2.3.5. Η Πρωτεΐνη NS2B 

Η NS2B είναι μια μικρή, υδρόφοβη πρωτεΐνη που αποτελεί βασικό 

συμπαράγοντα της NS3 για την ολοκλήρωση της δραστηριότητας της ιικής 

πρωτεάσης. Μάλιστα, αυτές οι δύο πρωτεΐνες φαίνεται ότι διατηρούνται σε μεγάλο 

βαθμό σε διαφορετικούς φλαβοϊούς και είναι απαραίτητες για την αναπαραγωγή του 

ιού (Εικόνα 11) (Londono-Renteria & Colpitts, 2016; Su et al., 2009). 

 

Εικόνα 11: Α) Τρισδιάστατη απεικόνιση NS2B-NS3 στον WNV, Β) Τρισδιάστατη 

απεικόνιση NS2B-NS3 στον δάγκειο ιό. 
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2.3.6. Η Πρωτεΐνη NS3 

Η NS3 είναι η δεύτερη μεγαλύτερη φλαβοϊική πρωτεΐνη μετά την NS5 με 

μοριακό βάρος περίπου 69 kDa. Η NS3 είναι πολυλειτουργική, υπό την έννοια ότι 

συμπεριλαμβάνει μια πρωτεάση σερίνης που εντοπίζεται στο Ν-τελικό άκρο και μια 

RNA ελικάση με εντόπιση στο C-τελικό άκρο (Gorbalenya et al., 1989; Wengler et 

al., 1991). Η δράση της πρωτεάσης NS3 εξαρτάται από την NS2B, με την τελευταία 

να αποτελεί συμπαράγοντα για την πρώτη. Η πρωτεάση NS2B-NS3 είναι ζωτικής 

σημασίας για την αντιγραφή του ιού και διασπά τη νεοσυντιθέμενη πολυπρωτεΐνη 

στις θέσεις σύνδεσης NS2A/NS2B, NS2B/NS3, NS3/NS4A και NS4B/NS5 καθώς 

και εσωτερικά σε θέσεις της NS4A. Η αλληλεπίδραση της ελικάσης NS3 RNA με την 

ΝΤΡάση είναι απαραίτητη για την αντιγραφή του ιϊκού RNA και την συγκρότηση 

των ιοσωμάτων (Li et al., 2014). Συνολικά, δεν θα ήταν υπερβολή να ειπωθεί ότι 

λόγω του πολυλειτουργικού της ρόλου στην αναπαραγωγή του ιού, η NS3 έχει 

προταθεί ως ένας πολύ καλός στόχος για την ανάπτυξη αντιιικών φαρμάκων 

(Chappell et al., 2008). 

 

2.3.7. Η Πρωτεΐνη NS4A 

Η NS4A συνιστά μια μικρή υδρόφοβη, μη διατηρημένη και αποκλειστικά 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη που έχει βασικότατο ρόλο στη διαδικασία αναπαραγωγής 

του ιού μέσω της αναδιάταξης της ιικής μεμβράνης (Εικόνα 12) (Ambrose & 

Mackenzie, 2011b). Μάλιστα, αυτές οι αναδιατάξεις της κυτταροπλασματικής 

μεμβράνης επιβεβαιώθηκαν με την βοήθεια ηλεκτρονικού μικροσκοπίου από τον 

Roosendaal και τους συνεργάτες του. Όπως επιπλέον έδειξε η συγκεκριμένη 

ερευνητική ομάδα, δεν απαιτείται η παρουσία της πεπτιδικής αλληλουχίας του 

καρβοξυτελικού της άκρου προκειμένου να επιτευχθεί αυτή η λειτουργικότητα της 

πρωτεΐνης (Εικόνα 13) (Roosendaal et al., 2006). Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η 

αλληλεπίδραση NS4A-NS1 απαιτείται για τη σύνθεση του ιικού RNA, ενώ η NS4A 

διαδραματίζει ποικίλους ρόλους κατά την αντιγραφή του ιού ανάλογα με το ακριβές 

σημείο της διάσπασης. Ακόμη, εικάζεται ότι η NS4A μπορεί να συνιστά 

συμπαράγοντα με ρυθμιστικό ρόλο για την δραστηριότητα της ΑΤΡάσης της 
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ελικάσης NS3, ενώ έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με την ανοσολογική διαφυγή (Ambrose 

et al., 2011; Shiryaev et al., 2009; White et al., 2011). 

 

 

Εικόνα 12: A) Τοπολογία της NS4A στην μεμβράνη του Ενδοπλασματικού Δικτύου, B) 

Απεικόνιση δομικής ομοιότητας της αλληλουχίας NS4A μεταξύ διαφόρων φλαβοϊών. 

 

Εικόνα 13: Επαγωγή σχηματισμού χαρακτηριστικών μεμβρανικών σχηματισμών έπειτα 

από μόλυνση με φλαβοϊό A) με διατήρηση της πεπτιδικής αλληλουχίας του 

καρβοξυτελικού  άκρου της πρωτεΐνης,  B) με απομάκρυνση της πεπτιδικής αλληλουχίας 

του καρβοξυτελικού άκρου της πρωτεΐνης. 
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2.3.8. Η Πρωτεΐνη NS4B 

Η πρωτεΐνη NS4B έχει κρίσιμο ρόλο στην ανοσολογική διαφυγή μέσω 

αναστολής της σηματοδότησης, η οποία επάγει την παραγωγή των ιντερφερονών 

έναντι του WNV. Στο πλαίσιο αυτό παρουσιάζεται στην εικόνα 14 και η δομική και 

λειτουργική τοπολογία της πρωτεΐνης NS4B (Zmurko et al., 2015). Επιπλέον, η in 

vivo εξασθένηση της αναπαραγωγής του WNV λόγω διαφόρων μεταλλάξεων στο 

NS4B υποδηλώνει το ρόλο της στην αντιγραφή του ιού. Αν και δεν υπάρχουν ισχυρές 

αποδείξεις, πιστεύεται ότι η αλληλεπίδραση των NS1 και NS4B ρυθμίζει την 

αντιγραφή του WNV (Wicker et al., 2012; Youn et al., 2012).  

 

Εικόνα 14: Τοπολογία πρωτεΐνης NS4B.  

 

2.3.9. Η Πρωτεΐνη NS5 

Η πρωτεΐνη NS5 είναι η μεγαλύτερη (περίπου 96 kDa)  και πιο καλά 

διατηρημένη μεταξύ των μη δομικών πρωτεϊνών του γονιδιώματος του WNV. Όπως 

συμβαίνει και στους  περισσότερους φλαβοϊούς, η πρωτεΐνη WNV NS5 αποτελείται 

από μία Ν-τελική μεθυλοτρανσφεράση (ΜΤάση) και μια C-τελική εξαρτώμενη από 

RNA πολυμεράση RNA (RdRp). Μάλιστα φαίνεται ότι τα δύο αυτά ένζυμα παίζουν 

κρίσιμο ρόλο στην αντιγραφή του ιού. Κατά τη διαδικασία αναπαραγωγής του ιού, η 

επικράτεια της ΜΤάσης NS5 εμπλέκεται στην κάλυψη του RNA (RNA capping) 

(Hall et al., 2009). Η NS5 είναι επίσης ένας ανταγωνιστής IFN-α και β, κατά 
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συνέπεια συνιστά καθοριστικό παράγοντα της λοιμογόνου δράσης του ιού μέσω 

αποφυγής της έμφυτης ανοσολογικής απόκρισης, ενώ φαίνεται ότι αναστέλλει επίσης 

την μετάφραση των γονιδίων που διεγείρονται από τις IFNs (ISGs) (Best, 2017; Shah 

et al., 2018). Ειδικότερα, το σηματοδοτικό μονοπάτι στο οποίο φαίνεται ότι 

συμμετέχει η πρωτεΐνη NS5 δρώντας ως μεταγραφικός παράγοντας παρουσιάζεται 

στην εικόνα 15 (López et al., 2021).  

 

Εικόνα 15: Σηματοδοτικό μονοπάτι με το οποίο η NS5 τροποποιεί την ανοσιακή 

απόκριση. 

 

2.4 Κύκλος ζωής του WNV 

Ο κύκλος ζωής του WNV περιλαμβάνει κάποια ζώα τα οποία λειτουργούν ως 

δεξαμενές ιών. Περιλαμβάνει κυρίως πτηνά, τα οποία μπορούν να φιλοξενήσουν τον 

ιό χωρίς σημεία κλινικής νόσου, φορείς κουνουπιών οι οποίοι <<υποστηρίζουν>> 

επίσης την αναπαραγωγή του ιού καθώς και τελικούς ή προσωρινούς (υπό την έννοια 

της τυχαιότητας) ξενιστές. Ως ξενιστής ορίζεται ένας οργανισμός εντός του οποίου 

διαβιώνει ένα παθογόνο και δύναται να επηρεαστεί θετικά ή αρνητικά από το 

εκάστοτε παθογόνο και να αναπτυχθεί μεταξύ τους μια θετική ή αρνητική σχέση 

ανατροφοδότησης. Ο φορέας από την άλλη ορίζεται ως ένας οργανισμός ο οποίος 

εξυπηρετεί την μετάδοση ενός παθογόνου από τον ένα ξενιστή στον άλλο. Οι 

προσωρινοί ξενιστές μολύνονται κυρίως κατά τη διάρκεια ενός γεύματος αίματος 

ενός κουνουπιού και μπορεί στη συνέχεια να αναπτύξουν κλινική νόσο (Εικόνα 16) 

(Colpitts et al., 2012; Habarugira, Suen  et al., 2020). Από τους τελικούς ξενιστές 
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ιδιαίτερη αναφορά αξίζει να γίνει για τους κροκόδειλους που σε αντίθεση με άλλους 

τελικούς ξενιστές (που καλούνται «αδιέξοδοι» ξενιστές) ενισχύουν το ιικό φορτίο. Οι 

εκάστοτε φορείς αποκτούν τον ιό από έναν ιαιμικό σπονδυλωτό ξενιστή έπειτα ή και 

κατά τη διάρκεια ενός γεύματος αίματος. Μετά λοιπόν από την κατάποση του 

γεύματος αίματος, ο WNV φτάνει στο μεσέντερο του φορέα-κουνουπιού, όπου ο ιός 

ενισχύεται και εξαπλώνεται στους σιελογόνους αδένες του πριν μολύνει τον τελικό 

ξενιστή κατά τη διάρκεια του επακόλουθου γεύματος αίματος του κουνουπιού. 

Αρχικά θεωρήθηκε ότι, στο κουνούπι, η αναπαραγωγή του ιού περιορίζεται αυστηρά 

στο μεσέντερο λόγω της αδυναμίας ανίχνευσης του ιού έξω από αυτό. Ωστόσο, ο 

WNV-NS1 ανιχνεύτηκε με ανοσοϊστοχημεία σε σιελογόνους αδένες, σε νευρώνες 

στα γάγγλια και στα οφθαλμικά κύτταρα εκτός από τους ιστούς του μεσεντερίου. 

Είναι ενδιαφέρον δε, όπως συμβαίνει και με άλλους φλαβοϊούς, το γεγονός ότι ο 

WNV δεν προκαλεί εμφανή ασθένεια στα κουνούπια (Girard  et al., 2004; Kato et al., 

2008). Μετά την αντιγραφή στο μεσέντερο και άλλους ιστούς, ο ιός ξεκινά ένα 

ανάδρομο ταξίδι προς τους σιελογόνους αδένες των κουνουπιών μέσω της 

αιμολέμφου. Εν τω μεταξύ στους σιελογόνους αδένες των κουνουπιών, τα σωματίδια 

του ιού συσσωματώνονται εν αναμονή της σίτισης του κουνουπιού (Colmant et al., 

2018).  

 

Εικόνα 16: Kύκλος ζωής και μετάδοση του WNV, a) Συντήρηση WNV μεταξύ πτηνών 

(δεξαμενή) και φορέων-κουνουπιών, b) απευθείας μετάδοση WNV μεταξύ πτηνών σε 

φάρμα, c) μετάδοση WNV σε διάφορους ξενιστές (άνθρωπος, άλογο και κροκόδειλος) 

μέσω τσιμπήματος κουνουπιών, d) μετάδοση WNV μέσω μετάγγισης αίματος και 

μεταμόσχευσης οργάνων στον άνθρωπο, e) μόλυνση με WNV κροκοδείλου μέσω 

μολυσμένου με WNV νερού.  

Οι σπονδυλωτοί ξενιστές του WNV μολύνονται κατά τη διάρκεια της πρόσληψης 

ενός γεύματος αίματος από ένα κουνούπι το οποίο είναι μολυσμένο με WNV. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει μάλιστα το γεγονός ότι τα κουνούπια πριν να απομυζήσουν 
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το αίμα διερευνούν τα αιμοφόρα αγγεία εγχέοντας σε αυτά σίελο, η οποία εκτός από 

τις αντιπηκτικές ιδιότητές της, περιέχει και πρωτεΐνες που παρεμβαίνουν στην 

απόκριση των Τ κυττάρων του ξενιστή, με αποτέλεσμα την αρχική ανοσοδιαφυγή και 

εξάπλωση του ιού (Schneider et al., 2010). 

Εν συνεχεία ο ιός κατορθώνει να μολύνει τα κύτταρα ξενιστές των σπονδυλωτών 

μέσω της ενδοκυττάρωσης που προκαλείται από κυτταρικούς υποδοχείς μετά από 

κυτταρική ιική σύντηξη. Αν και άλλοι υποδοχείς, όπως ο υποδοχέας μαννόζης και 

αρκετές γλυκοζαμινογλυκάνες έχουν προταθεί για το σκοπό αυτό, έχει βρεθεί ότι ο 

υποδοχέας DC-SIGNR είναι ο κύριος μεσολαβητής για την είσοδο του WNV στο 

εσωτερικό των κυττάρων. Μόλις λοιπόν ο ιός εισέλθει στα ενδοσωματικά κυστίδια 

του κυττάρου ξενιστή, η ιική πρωτεΐνη Ε υφίσταται όξυνση, ενεργοποιώντας 

διαμορφωτικές αλλαγές που επάγουν την συγχώνευση ιικών και κυτταρικών 

μεμβρανών. Όπως μάλιστα έχει διαπιστωθεί η βέλτιστη σύντηξη της ιικής μεμβράνης 

και των κυτταρικών ενδοσωμάτων/λιποσωμάτων επιτυγχάνεται σε pH 6,3–6,9. 

Αφότου λοιπόν επιτευχθεί η βέλτιστη σύντηξη, το νουκλεοκαψίδιο και το ιικό RNA 

απελευθερώνονται στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου ξενιστή προκειμένου να 

ξεκινήσει η αντιγραφή. Μετά την πραγματοποίηση της αντιγραφής, τα νέα σωματίδια 

του ιού αποκτούν ένα λιπιδικό περίβλημα καθώς εκκολάπτονται στον αυλό του ER 

και ωριμάζουν μέσω διάσπασης του prM (αφαίρεση του pr με φουρίνη) με την 

πραγματοποίηση εξωκυττάρωσης και την συνακόλουθη απελευθέρωσή τους από το 

κύτταρο. Επιπλέον, έχει υποτεθεί ότι ο υποδοχέας DC-SIGN αποτελεί έναν βασικό 

παράγοντα της λοίμωξης, που εξαρτάται από τα μακροφάγα και τα δενδριτικά 

κύτταρα του ξενιστή, αν και η επακόλουθη εξάπλωση του ιού στα παρακείμενα 

μολυσμένα κύτταρα θα μπορούσε να είναι ανεξάρτητη από τον DC-SIGN (Davis, 

C.W et al., 2006). 

 

2.5 Διαδικασία αντιγραφής του ιικού γονιδιώματος του WNV  

Η αντιγραφή του ιικού γονιδιώματος του WNV δύναται να πραγματοποιηθεί 

σε μια σειρά από κυτταροκαλλιέργειες που προέρχονται από ιστούς θηλαστικών, 

πτηνών, αμφιβίων ή εντόμων. Το αρχικό βήμα για την είσοδο του ιού εντός του 

κυττάρου-ξενιστή συνίσταται στη σύνδεση της κύριας γλυκοπρωτεΐνης Ε φακέλου σε 
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έναν κυτταρικό μοριακό υποδοχέα (Smit et al., 2011). Ειδικά όσον αφορά την 

προσκόλληση του ιού in vitro, υπάρχει διαθέσιμος ένας αριθμός μορίων, τα οποία 

έχει αποδειχθεί ότι χρησιμεύουν ως συν-υποδοχείς, όπως το DCSIGN και το DC-

SIGN-R σε δενδριτικά κύτταρα. Επιπλέον έχουν αναγνωριστεί ως παράγοντες 

προσκόλλησης για φλαβοϊούς πρωτεΐνες δέσμευσης λαμινίνης και πρωτεΐνες 

θερμικού σοκ (Jindadamrongwech et al., 2004; Reyes-Del et al., 2005). Μάλιστα, η 

πρωτεΐνη δέσμευσης της λαμινίνης έχει αποδειχθεί ότι έχει υψηλή ειδικότητα για την 

αλληλεπίδραση με την DII της πρωτεΐνης E του WNV (Bogachek et al., 2008). 

Ο WNV πραγματοποιεί την είσοδό του στα κύτταρα μέσω ενδοκυττάρωσης 

διαμεσολαβούμενης από κλαθρίνη μετά από σύνδεση με τους κυτταρικούς υποδοχείς 

(Chu & Ng, 2004). Το όξινο pH του ενδοσώματος επάγει διαμορφωτικές αλλαγές στη 

γλυκοπρωτεΐνη Ε με αποτέλεσμα την διάσταση των ομοδιμερών της γλυκοπρωτεΐνης 

Ε σε μονομερή. Η DII περιοχή της πρωτεΐνης Ε προβάλλεται προς τα έξω ενώ ο 

βρόχος σύντηξης της DII είναι εκτεθειμένος στην μεμβράνη-στόχο. Έπειτα 

εισάγονται οι βρόχοι σύντηξης των πρωτεϊνών Ε στην εξωτερική επιφάνεια της 

κυτταρικής μεμβράνης, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό ενός ασταθούς τριμερούς 

λόγω της αλληλεπίδρασης των βρόχων σύντηξής του. Μάλιστα η αλληλεπίδραση των 

3 Ε μονομερών σταθεροποιείται περαιτέρω από τις αλληλεπιδράσεις των DI των 

τριών πρωτεϊνών Ε (Liao, et al., 2010). Ακολουθεί ο σχηματισμός μιας φουρκέτας 

(βρόγχος αντιγραφής) λόγω της αναδίπλωσης της DIII περιοχής. Αυτές οι αλλαγές 

επάγουν με την σειρά τους την δημιουργία ενός σχηματισμού, η διεύρυνση του 

οποίου οδηγεί στην απελευθέρωση του νουκλεοκαψιδίου μέσα στο κύτταρο ξενιστή. 

Ακολουθεί απελευθέρωση του ιικού RNA από το νουκλεοκαψίδιο και έναρξη της 

μετάφρασης. Ο θετικής φοράς κλώνος RNA χρησιμεύει σαν μήτρα προκειμένου η 

RNA εξαρτώμενη RNA πολυμεράση να δημιουργήσει συμπληρωματικούς κλώνους 

αρνητικής φοράς. Στο ενδοπλασματικό δίκτυο, η πρωτεάση σερίνης NS3 και η 

πεπτιδάση σήματος του ξενιστή διασπούν την πολυπρωτεΐνη σε πολλαπλές θέσεις. 

Έπειτα δημιουργείται ένα εικοσαεδρικό κέλυφος από την περιέλιξη της πρωτεΐνης C 

γύρω από το νέο αναδιπλασιασμένο RNA (Valiakos et al., 2013). Το 

νεοσχηματισμένο νουκλεοκαψίδιο περιβάλλεται από κυτταρική μεμβράνη, η οποία 

προέρχεται από το ενδοπλασματικό δίκτυο και από την οποία θα εκβλαστάνουν 

αργότερα στον αυλό ανώριμα ιοσωμάτια, επί των οποίων οι πρωτεΐνες Ε και prM θα 

σχηματίσουν 60 ετεροτριμερείς ακίδες. Αφού λοιπόν γίνει η εκβλάστηση των 
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ανώριμων ιοσωμάτων, τα τελευταία θα μεταφερθούν στο δίκτυο trans-Golgi, όπου το 

χαμηλότερο pH επιφέρει δομική αναδιάταξη. Ωστόσο, αξίζει να αναφερθεί ότι παρά 

τις όξινες συνθήκες η PrM παραμένει αμετάβλητη προεξέχοντας από την επιφάνεια 

του ιού. Αργότερα, το πεπτίδιο pr διαχωρίζεται από το ιοσωμάτιο με εξωκυττάρωση 

και αυτό οδηγεί στην παραγωγή ενός μείγματος ανώριμων, ώριμων και μερικώς 

ώριμων ιοσωμάτων από τα κύτταρα που είναι μολυσμένα με φλαβοϊό. Μάλιστα, 

μελέτες έχουν αποδείξει ότι τόσο ανώριμα όσο και τα πλήρως ώριμα ιοσωμάτια 

μπορούν να ξεκινήσουν την λοίμωξη (Εικόνα 17) (David & Abraham, 2016; Konishi 

& Mason, 1993;  Wengler & Wengler, 1989). 

 

Εικόνα 17: Ο κύκλος αντιγραφής του γονιδιώματος του WNV. 
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3. Οικολογία WNV 

3.1 Φορείς WNV  

Τα κουνούπια Culex αναφέρονται ως οι κύριοι φορείς του WNV (Εικόνα 18) 

(Rossi et al., 2010). Ωστόσο, αρκετά άλλα είδη κουνουπιών έχουν προταθεί επίσης ως 

φορείς, αν και αυτή τους η ικανότητα ποικίλλει. Ωστόσο υπάρχουν παραλλαγές στους 

φορείς του WNV σε ολόκληρο τον κόσμο ανάλογα με το γεωγραφικό πλάτος και 

μήκος. Πιο συγκεκριμένα, στην Αφρική, όπου όπως προαναφέρθηκε ο ιός 

απομονώθηκε αρχικά, ο Cx. univittatus αποτελεί τον πιο ικανό φορέα μετάδοσης του 

WNV στον άνθρωπο. Αφότου λοιπόν ανακαλύφθηκε ο WNV, οι επιστήμονες 

προσπάθησαν να εντοπίσουν ποιά είδη κουνουπιών θα μπορούσαν να αποτελέσουν 

ικανούς φορείς του ιού. Για το σκοπό αυτό διενεργήθηκαν αρκετά πειράματα 

μετάδοσης σε διάφορα είδη κουνουπιών.  

 

Εικόνα 18: Κουνούπι είδους Culex, που συνιστά τον βασικότερο φορέα του WNV. 

Η πρώτη επιτυχημένη πειραματική μετάδοση  του ιού έγινε το 1942 στο Aedes 

albopictus, το οποίο αποτελεί και έναν πιθανό ικανό φορέα, ενώ πολλές άλλες 

πειραματικές λοιμώξεις αφορούσαν δύο συγκεκριμένα είδη κουνουπιών, το Culex 

pipiens και το Cx. tritaeniorhynchus, με το τελευταίο να είναι το πιο άφθονο 

πληθυσμιακά στην Αφρική ( Hubálek &  Halouzka, 1999; Hurlbut et al., 1956). 

Ωστόσο όπως διαπιστώθηκε, υπάρχουν και άλλα είδη κουνουπιών όπως τα Cx. 

univittatus, Cx. theileri, Cx. neavei, Ae. caballus, Ae. circumluteolus, Coquillettidia 

spp., Cx. poicilipes, Ae. albocephalus, Cx. quinquefaciatus, Mansonia spp. και Cx. 
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Neavei, τα οποία διαδραματίζουν επίσης σημαντικό ρόλο στην μετάδοση του ιού 

τόσο στον άνθρωπο όσο και σε ίππους σε διάφορα μέρη της Αφρικής όπως η Νότια 

Αφρική, η Αίγυπτος, η Σενεγάλη και το Σουδάν (Miller et al., 2000). Επιπλέον, 

βρέθηκε ότι το Cx. interrogator και το Cx. nigripalpus μεταδίδουν τον ιό στο Μεξικό 

και σε άλλα μέρη της Λατινικής Αμερικής, ενώ όταν ο WNV εισήχθη στη Βόρεια 

Αμερική, το 1999, δύο μόνο είδη κουνουπιών, το Cx. restuans και το Cx. salinarius, 

μπορούσαν να τον μεταδώσουν (Ulloa et al., 2009). Ωστόσο, αργότερα περαιτέρω 

μελέτες επιβεβαίωσαν τον ρόλο και άλλων κουνουπιών συμπεριλαμβανομένων των 

Ochlerotatus triseriatus και Ochlerotatus japonicus japonicus. Αν και μελέτες που 

διενεργήθηκαν μετέπειτα ανίχνευσαν τον WNV σε περίπου 150 είδη κουνουπιών, 

συνήχθη το συμπέρασμα ότι οι βασικοί φορείς του WNV στις ΗΠΑ είναι το Cx. 

pipiens, το Cx. tarsalis και το Cx. quinquefasciatus (DeGroote et al., 2008). 

Οι κύριοι φορείς του WNV στην Ευρώπη περιλαμβάνουν το Cx. pipiens, το Cx. 

modestus, το Cx. molestus, το Ochlerotatus caspius, το Cx. torrentium, το Anopheles 

maculipennis και το Coquillettidia richiardii. Μάλιστα, ιδιαίτερη αναφορά αξίζει να 

γίνει για το κουνούπι του γλυκού νερού annulirostris διότι συνιστά τον κύριο φορέα 

του WNV στην Αυστραλία. Στο πλαίσιο αυτό μάλιστα διερευνήθηκαν και άλλα είδη 

κουνουπιών στην Αυστραλία συμπεριλαμβανομένων των Aedes alternans, Ae. 

nomenensis, Ae. tremulus, Ae. vigilax, Cx. australicus, Cx. squamosus, Anopheles 

amictus και Cx. quinquefasciatus, αλλά διαπιστώθηκε ότι κανένα από τα 

προαναφερθέντα κουνούπια δεν ήταν τόσο ικανό όσο το Cx. annulirostris (Brown et 

al., 2002). 

Όπως είναι ευρέως γνωστό, ο WNV είναι ενδημικός στις χώρες της Μέσης Ανατολής, 

συμπεριλαμβανομένου του Ισραήλ, της Τουρκίας, της Ιορδανίας, του Ιράν και του 

Λιβάνου. Σε αυτές λοιπόν τις χώρες, ο WNV μεταδίδεται σε μεγάλο βαθμό από το 

Cx. pipiens, το Cx. perexiguus και το Ae. Caspius (Orshan et al., 2008). Στην Ασία, 

το Πακιστάν και την Ινδία όπου ο WNV είναι επίσης ενδημικός, βρέθηκε ότι ο εν 

λόγω ιός μεταδίδεται κυρίως από το Cx. fatigans, το Cx. tritaeniorhynchus, το Cx. 

vishnui, το Cx. bitaeniorhynchus, το Cx. univittatus, το Cx. pipiens fatigans, το Ae. 

albopictus και το Cx. tritaeniorhyncus (Paramasivan et al., 2003). Ακόμη ο WNV έχει 

απομονωθεί και από αρθρόποδα πέρα από τα κουνούπια. Αυτά περιλαμβάνουν 

τσιμπούρια (Hyalomma marginatum, Rhipicephalus sanguineus, Ornithodoros 
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maritimus και Argas hermanni) και ακάρεα κοτόπουλου (Ornithonyssus sylviarum) 

(Habarugira, Suen et al., 2020). 

 

3.2 Ξενιστές του WNV 

Εργαστηριακές μελέτες έχουν δείξει ότι περίπου το 74%-100% των 

κουνουπιών Cx. tarsalis μολύνονται με τον ιό μετά την κατανάλωση γευμάτων 

αίματος ιικής συγκέντρωσης 10
7,1 

PFU/mL, ενώ μόνο το 0%-36% δύναται να 

μολυνθεί μετά από κατανάλωση μολυσμένου αίματος ιικής συγκέντρωσης 10
4,9 

PFU/mL (Goddard et al., 2002). Στο πλαίσιο αυτό αξίζει να αναφερθεί ότι η μέγιστη 

εκτιμώμενη συγκέντρωση WNV που έχει βρεθεί σε ανθρώπινο αίμα κατά τον έλεγχο 

αιμοδοτών το 2002 ήταν περίπου 10
3,2

 PFU/mL. Κατά συνέπεια, φαίνεται απίθανο οι 

άνθρωποι να εμφανίζουν επίπεδα ιαιμίας WNV ικανά ώστε να μολύνουν τα 

κουνούπια (Hayes, Komar et al., 2005).   

Τα πτηνά θεωρείται ότι αποτελούν τους πιο σημαντικούς ξενιστές του WNV. Σε 

εργαστηριακές μελέτες, διαπιστώθηκε ότι τα είδη Passeriformes (πουλιά τραγουδιού), 

Charadriiformes (παραθαλάσσια πτηνά), Strigiformes (κουκουβάγιες) και 

Falconiformes (γεράκια) ανέπτυξαν ικανά επίπεδα ιαιμίας για να μολύνουν τα 

κουνούπια, ενώ τα είδη Columbiformes (περιστέρια), Piciformes (δρυοκολάπτες) και 

Anseriformes (πάπιες) όχι (Komar et al., 2003). Επίσης διαπιστώθηκε ότι τα είδη 

Quiscalus quiscula, Carpodacus mexicanus και Passer domesticus ήταν εξαιρετικά 

μολυσματικά για τα κουνούπια με ποσοστά θνησιμότητας >40%. Το γεγονός αυτό 

έχει επιβεβαιωθεί από μελέτες που πραγματοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια διαφόρων 

επιδημιών WNV σε πολλές περιοχές των Ηνωμένων Πολιτειών (Komar et al., 2005). 

Tα σπουργίτια φαίνεται ότι φέρουν ποικίλα χαρακτηριστικά που τους επιτρέπουν να 

αποτελέσουν ξενιστές του WNV. Ωστόσο θα πρέπει να υπογραμμιστεί το γεγονός ότι 

ο ρόλος των πτηνών στη διασπορά του WNV παραμένει απλά εικασία υπό την έννοια 

ότι οι τοπικές μετακινήσεις μόνιμων, μη αποδημητικών πτηνών καθώς και τα μακρινά 

ταξίδια αποδημητικών πτηνών θα μπορούσαν δυνητικά να συμβάλλουν στην 

εξάπλωση του WNV χωρίς όμως κάτι τέτοιο να έχει αποδειχτεί απτά (Rappole & 

Hubálek, 2003). Αν και ο WNV έχει απομονωθεί και από τρωκτικά στη Νιγηρία 

καθώς και από μια νυχτερίδα στην Ινδία, φαίνεται ότι τα περισσότερα θηλαστικά δεν 
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μπορούν να δημιουργήσουν επίπεδα ιαιμίας ικανά να συμβάλλουν στην μετάδοση του 

ιού (Ratterree et al., 2004). Για το σκοπό διερευνήθηκαν και 3 ερπετά και 1 αμφίβιο 

(Klenk & Komar, 2003). Ωστόσο διαπιστώθηκε ότι δεν ήταν ικανά να λειτουργήσουν 

ως ξενιστές ενός βορειοαμερικανικού στελέχους του WNV, ενώ υπήρξαν και κάποιες 

κλινικές εκδηλώσεις οι οποίες αναπτύχθηκαν σε αυτά τα ζώα. Στον αντίποδα αυτών 

των ευρημάτων βρίσκεται η δυνατότητα μετάδοσης του ιού από νεαρούς αλιγάτορες 

σε κουνούπια (Alligator mississippiensis) (Klenk et al., 2004). Στη Ρωσία, ο βάτραχος 

Rana ridibunda φαίνεται να συνιστά μια «δεξαμενή» του ιού (Kostiukov et al., 1985). 

Επίσης, έχει παρατηρηθεί η μετάδοση του WNV να γίνεται μεταξύ εκτρεφόμενων 

αλιγατόρων, οικόσιτων γαλοπουλών στο Ουισκόνσιν και οικόσιτων χηνών στον 

Καναδά. Συνολικά, μετάδοση μέσω στενής επαφής έχει επιβεβαιωθεί εργαστηριακά 

τόσο σε πτηνά όσο και σε αλιγάτορες, αλλά δεν έχει ακόμη τεκμηριωθεί σε 

πληθυσμούς άγριων σπονδυλωτών (Hayes, Komar et al., 2005; Klenk et al., 2004; 

Kostiukov et al., 1985).  

 

3.3 Ζώα-Δεξαμενές του WNV  

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι διάφορα ζωικά είδη όπως ο ινδικός 

ελέφαντας (Elephas maximus indicus), ο ινδικός ρινόκερος (Rhinoceros unicornis), ο 

λεμούριος (Lemur catta), το κόκκινο πάντα (Ailurus fulgens fulgens), η λεοπάρδαλη 

του χιονιού (Panthera uncia) και το ελάφι-γουρούνι (Babyrousa babyrousa) είναι 

ευαίσθητα στην λοίμωξη από WNV. Ωστόσο, συνήχθη το συμπέρασμα ότι μόνο 

συγκεκριμένα είδη πτηνών μπορούν να παράγουν ικανή συγκέντρωση του ιού ώστε 

να μολύνουν τα κουνούπια, κάτι που αποτελεί βασική προϋπόθεση για τη 

βιωσιμότητα του προαναφερθέντος κύκλου μόλυνσης. Επίσης, θα πρέπει να τονιστεί 

ότι τα πτηνά δεν παίζουν μόνο ρόλο ως δεξαμενή του ιού, αλλά αποτελούν και 

ενισχυτές του ιικού φορτίου καθώς και πηγή ιικής μόλυνσης για τους τελικούς 

ξενιστές. Μάλιστα, το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας για την έρευνα του 

ρόλου των πτηνών στην παθογένεια του WNV προέκυψε από την ανίχνευση του ιού 

στο αίμα, τον σπλήνα και τον εγκέφαλο περιστεριών στο Δέλτα του Νείλου στην 

Αίγυπτο (McLean et al., 2002).  
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Ακολούθησε η διεξαγωγή μεταγενέστερων μελετών ευαισθησίας σε οικόσιτα και 

άγρια πτηνά (Kilpatrick et al., 2007). Έτσι, προέκυψε ότι ποικίλα είδη πτηνών έχουν 

διαγνωστεί με σοβαρή νόσο του WNV συμπεριλαμβανομένων των εξής: πέρδικα 

chukar (Alectoris chukar), οικόσιτες χήνες (Anser anser domesticus), οικόσιτοι 

φασιανοί Impeyan (Lophophorus impeyanus), Strigiformes (κουκουβάγιες), 

Columbiformes (περιστέρια), Cathartidae (γύπες), Corvidae (κοράκια και συγγενικά 

είδη), Gruidae (γερανοί), Pelicanidae (πελεκάνοι), τρυγόνια (Streptopelia turtur), 

αετοί (Haliaeetus leucocephalus), κουκουβάγια (Nyctea scandiaca), φλαμίνγκο 

(Phoenicopterus spp.), κορμοράνοι (Phalacrocorax spp.) και αμερικανικά κοράκια 

(Corvus brachyrhynchos) (Wünschmann & Ziegler, 2006).  

Αν και ομολογουμένως πολλά είδη πτηνών είναι γενικά δεξαμενές για τον WNV, οι 

έρευνες που διεξήχθησαν κατά τη διάρκεια των επιδημιών του WNV μεταξύ 1999 και 

2001 στις ΗΠΑ, αποκάλυψαν ότι τα είδη Corvus είναι τα πιο ευαίσθητα στην εν λόγω 

ασθένεια και αποτελούν τον κύριο ιικό ενισχυτή. Μετά την επιδημία του WNV το 

1999 σε αλιγάτορες της Αμερικής, πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι οι αμερικανικοί 

αλιγάτορες και οι κροκόδειλοι του αλμυρού νερού είναι επίσης ενισχυτές του WNV 

με αρκετά υψηλές ιικές συγκεντρώσεις στο αίμα τους οι οποίες είναι ικανές να 

μεταδώσουν δυνητικά τον ιό στα κουνούπια (Habarugira, Moran et al., 2020; LaDeau 

et al., 2007).  

Επιπρόσθετα, άξιο αναφοράς είναι το γεγονός ότι τα ρακούν (Procyon lotor) 

θεωρήθηκε ότι συνιστούν πιθανές δεξαμενές και ενισχυτές του WNV στην Ευρώπη, 

αλλά αυτή η υπόθεση εξακολουθεί να αμφισβητείται και κατά συνέπεια απαιτείται η 

διενέργεια περισσότερων μελετών πάνω στο θέμα αυτό. Μάλιστα, έχει βρεθεί ότι 

βάσει μελετών, τα ποσοστά επιπολασμού του WNV σε ρακούν στις Η.Π.Α. 

κυμαίνονται σε ένα ποσοστό της τάξης του 34 με 54% (Bentler et al., 2007). Τέλος, 

όπως διαπιστώθηκε, οι σκίουροι (Sciurus niger) έχουν την ικανότητα να διατηρούν 

την λοίμωξη από WNV και να συμβάλλουν στην εξάπλωση του ιού στον τελικό 

ξενιστή (Platt et al., 2008). 

 

3.4 Μετάδοση του WNV στα σπονδυλωτά & πιθανοί τρόποι 

μετάδοσής του στον άνθρωπο 
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Ο WNV μεταδίδεται στους σπονδυλωτούς ξενιστές του από έναν μολυσμένο 

φορέα- συνήθως κουνούπι-κατά τη διάρκεια της διαδικασίας σίτισης του τελευταίου 

με αίμα. Όπως έχει προαναφερθεί τα κουνούπια διερευνούν τα αγγεία του ξενιστή 

χρησιμοποιώντας την προβοσκίδα τους μέσω της οποίας εγχέουν φαρμακολογικά 

ενεργείς πρωτεΐνες σιέλου. Αν και πολλά αιματοφάγα έντομα μπορούν να λάβουν το 

γεύμα τους χωρίς να διαθέτουν λειτουργικούς σιελογόνους αδένες, η 

αποτελεσματικότητα της όλης διαδικασίας σίτισής τους περιορίζεται σημαντικά στην 

περίπτωση απουσίας των σιελογόνων (Hudson et al., 1960; Ribeiro et al, 1985). Έτσι, 

για να καταπολεμηθεί το αιμοστατικό σύστημα του ξενιστή, όλα τα αιματοφάγα 

έντομα εγχέουν τουλάχιστον ένα αγγειοδιασταλτικό, έναν αναστολέα της πήξης και 

έναν αναστολέα αιμοπεταλίων, ενώ συχνά η σίελός τους περιλαμβάνει επίσης 

ανοσοτροποποιητικές, πεπτικές και αντιμικροβιακές πρωτεΐνες (Schneider & Higgs, 

2008). Αν και έχουν περιγραφεί πολυάριθμες πρωτεΐνες στη σίελο των αιματοφάγων 

εντόμων, εξακολουθούν να παραμένουν άγνωστες ισάριθμες ή και περισσότερες, 

ειδικά όσον αφορά την ιογενή λοίμωξη. Κατά τη διάρκεια της «ανίχνευσης», η σίελος 

των κουνουπιών εγχέεται κυρίως εξωαγγειακά στο στρώμα του δέρματος (Styer et al., 

2007). Φυσικά, τα δερματικά αιμοφόρα αγγεία είναι οι απώτεροι στόχοι για τα 

αιματοφάγα έντομα. Κατά συνέπεια προκειμένου να εντοπιστούν αυτές οι δομές, η 

προβοσκίδα πρέπει να περιηγηθεί σε ένα πολύ ελαστικό περιβάλλον που να έχει 

υψηλή αντοχή στον εφελκυσμό. Έτσι, για να προχωρήσει αποτελεσματικά η όλη 

διαδικασία σε αυτό το περιβάλλον, η σίελος των κουνουπιών μπορεί να περιέχει 

συστατικά που υγροποιούν υπό μία έννοια  το σημείο του δαγκώματος. Έχει 

ταυτοποιηθεί στο C. quinquefasciatus μια ενδονουκλεάση της σιέλου με ακριβή 

λειτουργία τη διευκόλυνση της αιματικής ανίχνευσης στο δέρμα του ξενιστή (Calvo 

& Ribeiro, 2006).  

Αν και το δέρμα του ξενιστή λειτουργεί ως σημαντικός φραγμός σε πολλές 

λοιμώξεις, το αντιγόνο του WNV έχει ανιχνευθεί στο δέρμα σε πολλαπλές φάσεις της 

λοίμωξης, κατά συνέπεια δεν αποτρέπει αποτελεσματικά τη νόσο σε αυτή την 

περίπτωση. Μάλιστα, η αντιγραφή του WNV έχει παρατηρηθεί σε ιστό δέρματος στη 

θέση του τσιμπήματος από 1 έως και 3 ημέρες μετά την μόλυνση (Schneider et al., 

2006). Ο WNV έχει  επίσης αποδειχθεί ότι εξαπλώνεται σε περιοχές του δέρματος 

ετερόπλευρα ως προς το σημείο της αρχικής μόλυνσης (Brown et al., 2007).  
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Επιπρόσθετα, έχει διαπιστωθεί ότι ο μολυσματικός WNV παραμένει στο δέρμα στη 

θέση έγχυσης για τουλάχιστον 14 ημέρες μετά την μόλυνση. Αυτό επιβεβαιώνεται 

και από μελέτες οι οποίες τεκμηριώνουν ότι τόσο τα κερατινοκύτταρα όσο και οι 

ινοβλάστες είναι επιρρεπείς στην μόλυνση από WNV in vitro και in vivo. Ένα ακόμη 

εύρημα αποτέλεσε το γεγονός ότι το αντιγόνο του WNV ανιχνεύθηκε στα 

κερατινοκύτταρα με ανοσοϊστοχημεία και ανάλυση FACS (FACS), στις 4 και 5 

ημέρες μετά την μόλυνση. Επίσης ο ιός εντοπίστηκε σε ένα μικρό υποσύνολο 

κυττάρων του δέρματος που στερούνταν τον δείκτη κερατίνης Κ10, υποδηλώνοντας 

έτσι ότι τα κύτταρα του δέρματος εκτός από τα κερατινοκύτταρα μπορεί επίσης να 

αποτελέσουν σημαντικές πρώιμες δεξαμενές του WNV (Lim P.Y.et al., 2011). 

Όσον αφορά τους πιθανούς τρόπους μετάδοσης του WNV στον άνθρωπο θα πρέπει 

να τονιστεί ότι πλην της μετάδοσης μέσω κουνουπιών, μπορεί επίσης να αποκτηθεί 

νοσοκομειακά κυρίως μέσω μεταμοσχεύσεων οργάνων, χρήσης μολυσμένης βελόνας, 

αιμοκάθαρσης και μετάγγισης μολυσμένου αίματος. Αυτοί οι τρόποι μετάδοσης 

αναφέρθηκαν για πρώτη φορά κατά την πρώτη επιδημία του WNV στις ΗΠΑ 

(Iwamoto et al., 2003; Pealer et al., 2003). Επίσης, έχει αναφερθεί μία περίπτωση 

διαπλακουντιακής μετάδοσης του WNV στον άνθρωπο καθώς και μια περίπτωση 

μετάδοσης του WNV μέσω του θηλασμού. Εναλλακτικά, θεωρείται ότι μπορεί να 

μεταδοθεί και μέσω αερολύματος μεταξύ των χειριστών ζώων και των εργαζομένων 

σε εργαστήριο (Habarugira, Moran et al., 2020).  

Φυσικά, οι μεταγγίσεις αίματος και οι μεταμοσχεύσεις οργάνων από άτομα που είχαν 

μολυνθεί στο παρελθόν συνιστούν πηγές μόλυνσης από τον WNV που απειλούν την 

ανθρώπινη ζωή και γι’αυτό απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή (Yango et al., 2014). 

Μάλιστα, ο WNV έχει διαγνωστεί σε άτομα που έλαβαν αίμα καθώς και συστατικά 

αίματος, συμπεριλαμβανομένων των ερυθρών αιμοσφαιρίων, του πλάσματος και των 

αιμοπεταλίων. Έχει αποδειχθεί επίσης ότι ο ιός μπορεί να είναι παρών και βιώσιμος 

σε συμπαγή όργανα παρά τα αρνητικά ορολογικά αποτελέσματα. Έτσι, οι 

μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων αποτελούν έναν πιθανό κίνδυνο για τους δέκτες 

(Pisani et al., 2016). Συνολικά λοιπόν η μετάδοση του WNV σε ένα ευρύτερο 

πλαίσιο, λαμβάνοντας υπόψη τους επιζωοτικούς και ενζωοτικούς κύκλους 

μετάδοσης,  απεικονίζεται στην εικόνα 19 (Chancey et al., 2015). 
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Εικόνα 19: Μετάδοση του WNV λαμβάνοντας υπόψη τους επιζωοτικούς και ενζωοτικούς 

κύκλους μετάδοσης. 

 

3.5 Παράγοντες κινδύνου μόλυνσης και λοίμωξης από WNV  

Υπάρχουν πολλοί παράγοντες, τόσο γνωστοί όσο και άγνωστοι, που 

συμβάλλουν στην ενίσχυση του ιού και στην επακόλουθη επιζωοτική δραστηριότητα 

του WNV (Paz & Semenza, 2013). Μεταξύ των πιο κρίσιμων παραγόντων οι οποίοι 

είναι υπεύθυνοι για την αφθονία των κουνουπιών και την συνακόλουθη ενίσχυση του 

WNV συμπεριλαμβάνονται οι κλιματικές συνθήκες, ιδιαίτερα η θερμοκρασία του 

περιβάλλοντος, η υγρασία και οι βροχοπτώσεις (Paz et al., 2013). Μάλιστα, μελέτες 

του Cx. pipiens έχουν βρει μια άμεση συσχέτιση μεταξύ της αύξησης της 

θερμοκρασίας του περιβάλλοντος και της πληθυσμιακής αύξησης των φορέων. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι οι υψηλές θερμοκρασίες επηρεάζουν επίσης 

τον ρυθμό αναπαραγωγής του ιού, οδηγώντας σε μεγαλύτερη μολυσματικότητα 

(Kilpatrick et al., 2008). Η βροχόπτωση αποτελεί έναν ακόμη βασικό παράγοντα που 

συνήθως συνδράμει στην αφθονία των κουνουπιών παρέχοντας άφθονα 

περιβάλλοντα αναπαραγωγής για τα κουνούπια, αν και οι έντονες βροχοπτώσεις και 

οι πλημμύρες μπορούν επίσης δυνητικά να μειώσουν τις περιοχές αναπαραγωγής των 

κουνουπιών. Οι συνθήκες ξηρασίας μπορούν να προάγουν την μετάδοση του WNV 
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αναγκάζοντας τα πτηνά και τα κουνούπια να μοιράζονται τον ίδιο βιότοπο καθώς 

εντείνουν τον ανταγωνισμό για τις ίδιες πηγές νερού (Montgomery & Murray, 2015).  

Η μολυσματικότητα των κουνουπιών εξαρτάται πλήρως από την ύπαρξη ενός 

πληθυσμού πτηνών ο οποίος δεν έχει ανοσία στον εν λόγω ιό (Reisen, Fang, & 

Martinez, 2005). Ιδιαίτερη αναφορά θα πρέπει να γίνει για τα πτηνά καθώς είναι επί 

της ουσίας υπεύθυνα για τη διατήρηση του ιού στο περιβάλλον και αποτελούν τον 

κρίσιμο σύνδεσμο για τον κύκλο της μετάδοσης. Όπως φαίνεται με την ταχεία 

επέκταση του WNV σε όλη τη Βόρεια Αμερική, τα πτηνά εξάπλωσαν τον ιό σε νέες 

γεωγραφικές περιοχές. Την συγκεκριμένη εξάπλωση μάλιστα ακολούθησε και το 

είδος κουνουπιού Culex pipiens, διότι ως ορνιθόφιλο προτιμά να τρέφεται με πτηνά- 

ξενιστές, ιδιαίτερα passeriformes (Gomes et al., 2013; Hamer et al., 2009).  

Άξια αναφοράς είναι και μια μελέτη που έλαβε χώρα στο Ιλινόις, η οποία διαπίστωσε 

ότι το 80% των γευμάτων αίματος που συλλέχθηκαν από τα Cx. pipiens είχαν 

προέλευση από πτηνά (Hamer et al., 2009). Μάλιστα, ταυτοποιήθηκαν 25 

διαφορετικά είδη πτηνών, με το American Robins (Turdus migratorius) να συνιστά το 

48% αυτών. Στην ίδια μελέτη βρέθηκε ότι όσον αφορά τις πηγές γεύματός τους από 

τα θηλαστικά, το 83% ήταν ανθρώπινο. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι τα διάφορα είδη 

κουνουπιών εμφανίζουν ποικιλομορφία στις συμπεριφορές αναζήτησης ξενιστή. 

Πολλοί ερευνητές μάλιστα υποστηρίζουν ότι τα ανθρώπινα κρούσματα συμβαίνουν 

μόνο όταν υφίσταται σημαντική επιζωοτική δραστηριότητα (Montgomery & Murray, 

2015).  

Επιπρόσθετα, υψηλότερο κίνδυνο μόλυνσης έχει διαπιστωθεί ότι διατρέχουν 

άνθρωποι που ζουν σε κοντινή απόσταση από στάσιμες πηγές νερού όπου 

αναπαράγονται τα κουνούπια. Ενδεικτικά, αξίζει να αναφερθεί ότι στο Χιούστον του 

Τέξας, όπου τα κουνούπια χρησιμεύουν ως ο κύριος φορέας μετάδοσης της νόσου, 

μια σχετικά πρόσφατη μελέτη διαπίστωσε ότι οι ασθενείς με λοίμωξη από WNV ήταν 

πολύ πιο πιθανό να κατοικούν σε περιοχές με πυκνότερη βλάστηση που είναι κοντά 

σε στάσιμες πηγές νερού (Nolan, Zangeneh et al., 2012). Ομοίως, στο Ελ Πάσο του 

Τέξας, όπου το Cx. tarsalis συνιστά τον κύριο φορέα του WNV, οι ασθενείς με την 

συγκεκριμένη νόσο διαπιστώθηκε ότι ήταν κοντά σε αυλές που πλημμύριζαν τακτικά 

από αρδευτικά κανάλια (Cardenas et al., 2011). Φυσικά εκτός από το να βρίσκεται 

κάποιος σε περιοχές με υψηλή αφθονία φορέων του WNV, ο κίνδυνος μόλυνσης 
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μπορεί να επηρεαστεί και από το χρόνο που τα άτομα παραμένουν σε εξωτερικούς 

χώρους καθώς και από το αν λαμβάνουν προσωπικές προφυλάξεις κατά των 

κουνουπιών. Στο Χιούστον, μια έρευνα η οποία πραγματοποιήθηκε σε άστεγους 

διαπίστωσε ότι ο χρόνος που πέρασαν τα άτομα σε εξωτερικούς χώρους επηρέασε σε 

μεγάλο βαθμό την μολυσματικότητα, με το 12,5% αυτών να αναφέρουν ότι 

παρέμειναν πάνω από 12 ώρες σε εξωτερικούς χώρους έως ότου τελικά εμφανιστούν 

θετικοί για τον WNV (Meyer et al., 2007).  

 Άλλες μελέτες έχουν δείξει επίσης ότι η αύξηση του χρόνου που περνούν τα άτομα 

σε εξωτερικούς χώρους σχετίζεται με μεγαλύτερη πιθανότητα λοίμωξης από WNV 

(Mostashari et al., 2001). Επιπλέον φαίνεται ότι τα παιδιά έχουν 5 φορές 

περισσότερες πιθανότητες να μολυνθούν από WNV σε σύγκριση με τους ενήλικες 

(Mandalakas et al., 2005). Όσον αφορά τους συμπεριφοριστικούς παράγοντες 

κινδύνου αξίζει να αναφερθεί η μελέτη της Lindsey και των συνεργατών της, οι 

οποίοι έδειξαν ότι η κατάχρηση αλκοόλ συνιστά σημαντικό παράγοντα κινδύνου για 

την ανάπτυξη λοίμωξης από τον WNV (Lindsey et al., 2012). Οι μεμονωμένοι 

γενετικοί παράγοντες κινδύνου, επηρεάζουν τόσο τις έμφυτες όσο και τις επίκτητες 

ανοσολογικές αποκρίσεις καθώς μπορούν να συμβάλλουν σε εμφάνιση σοβαρής 

νευροδιηθητικής νόσου και ακόμη και στο θάνατο μετά από μόλυνση με WNV. 

Φυσικά ο κίνδυνος για ανάπτυξη σοβαρής λοίμωξης φαίνεται ότι σχετίζεται άμεσα με 

ορισμένους γονιδιωματικούς παράγοντες, την ηλικία, το ιστορικό καρδιαγγειακής 

νόσου, την ύπαρξη χρόνιας νεφρικής νόσου, την συνλοίμωξη  από ιό ηπατίτιδας C 

και την ανοσοκαταστολή (Murray et al., 2006). Ωστόσο οι ραγδαίες εξελίξεις στον 

τομέα της τεχνολογίας και της βιοπληροφορικής έχουν καταστήσει εφικτή την 

λεπτομερή ανάλυση πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων για την κατανόηση της 

ευαισθησίας του εκάστοτε ατόμου σε ασθένειες (Li, S, et al., 2014). 

Σε γενετικό λοιπόν επίπεδο έχει βρεθεί ότι συγκεκριμένοι δείκτες σχετίζονται με την 

αυξημένη ευαισθησία ανάπτυξης σοβαρής λοίμωξης από WNV. Ειδικότερα έχουν 

ενοχοποιηθεί στο πλαίσιο αυτό νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs) πολλών 

γονιδίων. Ορισμένοι τύποι HLA φαίνεται επίσης ότι σχετίζονται με μεγαλύτερο 

κίνδυνο πιο σοβαρής έκβασης καθώς και ορισμένα στοιχεία απόκρισης στην 

ιντερφερόνη όπως η OAS-1 (ολιγοαδενυλική συνθετάση 1b) που εμπλέκεται στην 

αποικοδόμηση του RNA και μια μετάλλαξη που επηρεάζει το μάτισμα της RNaseL, η 
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οποία έχει αντι-πολλαπλασιαστικό ρόλο έναντι της ιντερφερόνης (Yakub et al., 

2005).  

Μια άλλη γονιδιωματική μελέτη διερεύνησε περισσότερα από 1500 συμπτωματικά 

άτομα και έδειξε ότι η πιο σοβαρή νευρολογική νόσος σχετίζεται με SNPs στον RFC1 

που είναι αντιγραφικός παράγοντας, στο SCN1a που είναι ένα κανάλι νατρίου και 

στην ANPEP που είναι μια αμινοπεπτιδάση (Loeb et al., 2011). Επίσης μια 

νουκλεοτιδική απαλοιφή στο CCR5, που είναι γνωστό ότι δρα προστατευτικά στην 

μόλυνση με HIV, συσχετίστηκε με την σοβαρότητα της λοίμωξης από WNV, πιθανώς 

λόγω της μειωμένης λειτουργίας των οδών CCR5 που υφίσταται σε μολυσμένους 

ξενιστές (Lim et al., 2010).  

Πέρα από κάθε αμφιβολία η γήρανση σχετίζεται με την προοδευτική μείωση της 

λειτουργίας του ανοσοποιητικού (Ruan et al, 2014). Μάλιστα, αρκετά αντιικά 

μονοπάτια παρουσιάζουν μειωμένη αποτελεσματικότητα όσον αφορά την 

αντιμετώπισή τους λόγω περιορισμού της έμφυτης ανοσίας που παρατηρείται σε 

κύτταρα από γηραιότερους δότες (Shaw et al., 2013). Πρωταρχική αιτία για αυτό 

φαίνεται να είναι το γεγονός ότι τα μακροφάγα επιδεικνύουν μια εξαρτώμενη από την 

ηλικία ανεπάρκεια στις αποκρίσεις που διαμεσολαβείται από υποδοχείς τύπου Toll 

(TLR3), οδηγώντας έτσι σε πρώιμη και παρατεταμένη αύξηση του επιπέδου των 

παραγόμενων κυτοκινών. Επιπλέον, η IFN τύπου I που επάγεται από τον WNV ήταν 

σημαντικά μειωμένη στα δενδριτικά κύτταρα (DCs) από μεγαλύτερους ηλικιακά 

δότες σε σύγκριση με τους νεότερους. Αυτά τα ελλείμματα στις ρυθμιστικές οδούς 

των αντι-ιικών αποκρίσεων θα μπορούσαν δυνητικά να συμβάλλουν στην αύξηση 

αφενός της διαπερατότητας του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και αφετέρου της 

ευαισθησίας σε λοιμώξεις από τον WNV (Qian et al., 2011).  

Ενδιαφέρον παρουσιάζει ο παράδοξος ρόλος των πολυμορφοπύρηνων κυττάρων στην 

λοίμωξη. Πρόκειται ουσιαστικά για τα πρώτα κύτταρα που ανταποκρίνονται στην 

λοίμωξη, καθώς επιτρέπουν την αναπαραγωγή του WNV και συνεπώς μπορούν να 

λειτουργήσουν ως πρώιμη δεξαμενή αναπαραγωγής του WNV. Ωστόσο με το που 

εκτεθούν στην IFN, συμβάλλουν στην απομάκρυνση του ιού (Bai et al., 2010; Ben-

Nathan et al., 1996). Τα μακροφάγα είναι επίσης κρίσιμα αφού οι επίμυες που δεν τα 

διαθέτουν είναι πιο ευαίσθητοι στην μόλυνση από WNV, ενώ ταυτόχρονα 

εμφανίζουν υψηλότερη και πιο εκτεταμένη ιαιμία καθώς και υψηλότερη 
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θνησιμότητα. Φυσιολογικά, έπειτα από μόλυνση με WNV ο πληθυσμός των γδ Τ 

κυττάρων αυξάνεται ταχέως και προάγει μια προστατευτική προσαρμοστική 

ανοσοαπόκριση με την παραγωγή IFNγ και τη διευκόλυνση της ωρίμανσης των 

δενδριτικών κυττάρων (Wang et al., 2003). Έτσι, δεν προκαλεί εντύπωση το γεγονός 

ότι τα άτομα με σοβαρή νόσο διέθεταν χαμηλότερα επίπεδα πλασματοκυτταροειδών 

δενδριτικών κυττάρων (pDCs), τα οποία είναι κρίσιμα για τις αντι-ιικές αποκρίσεις 

(Qian et al., 2015). 

Ακόμη, μελέτες που έγιναν σε ανθρώπους έδειξαν ότι η ύπαρξη ελλείψεων στην 

έκφραση ή τη λειτουργία των μονοπατιών που αφορούν τις χημειοκίνες CXCL10 και 

CCL2 και την παραγωγή IFN, μειώνει την αποτελεσματικότητα των αντι-ιικών 

αποκρίσεων (Tobler et al., 2008). Ειδικά όσον αφορά την παραγωγή IFN τύπου Ι και 

άλλων κυτοκινών αξίζει να υπογραμμιστεί ότι διευκολύνουν τον έλεγχο της 

αντιγραφής του ιού, καθώς αναγνωρίζουν το RNA του WNV μέσω ενεργοποίησης 

των υποδοχέων αναγνώρισης των παθογόνων όπως είναι οι TLRs 3, 7 και 8 και οι 

RIG-I και MDA5 (Errett et al., 2013; Thackray et al., 2014). Σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη νευροδιηθητικής λοίμωξης από τον WNV διαδραματίζει και  η 

διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BBB), η οποία ενισχύεται από την 

απόκριση σε συγκεκριμένες κυτοκίνες (Wang et al., 2013). Κατά συνέπεια, οι 

παράγοντες οι οποίοι μειώνουν την ακεραιότητα του BBB, θα σχετίζονται άμεσα και 

με την νευρολογική προσβολή από τον WNV (Πίνακας 2) (Montgomery & Murray, 

2015). 
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IL-4 ifit2  IL-4 προστατεύει έναντι 

σοβαρής λοίμωξης και 

είναι μειωμένη στα 

μακροφάγα ανθρώπων 

με σοβαρή λοίμωξη 

WNV 
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Πίνακας 2: Παράγοντες ανοσοποιητικού που σχετίζονται άμεσα με την νευρολογική 

προσβολή από WNV.  

 

 

4. Παθογένεια λοίμωξης από WNV- Παθογενετικοί 

μηχανισμοί 

4.1 Τροπισμός & Παθογενετικοί μηχανισμοί WNV 

Πιστεύεται ότι ο WNV, έπειτα από ένα τσίμπημα μολυσμένου κουνουπιού, 

μολύνει τα κερατινοκύτταρα και τα κύτταρα Langerhans, τα οποία μάλιστα 

μεταναστεύουν στους επιχώριους λεμφαδένες όπου λαμβάνει χώρα η αρχική 

αντιγραφή του ιού (Ho et al., 2001; Lim, P.Y. et al., 2011). Εν συνεχεία ο WNV 

εξαπλώνεται συστηματικά στα σπλαχνικά όργανα, όπως ο νεφρός και ο σπλήνας, 
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όπου και λαμβάνει χώρα ένας δεύτερος κύκλος αντιγραφής πιθανώς σε επιθηλιακά 

κύτταρα και μακροφάγα (Rios et al., 2006). Ανάλογα από τα εκάστοτε επίπεδα 

ιαιμίας ο WNV μπορεί να διαπεράσει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (BBB) και να 

προκαλέσει μηνιγγοεγκεφαλίτιδα. Αυτό το γεγονός φυσικά δεν προκαλεί έκπληξη 

υπό την έννοια ότι έχει παρατηρηθεί και σε άλλους νευροτρόπους ιούς, όπως για 

παράδειγμα στον ιό της εγκεφαλίτιδας του Saint-Louis σε ποντίκια, όπου η 

πιθανότητα προσβολής του ΚΝΣ φάνηκε να συσχετίζεται τόσο με το επίπεδο όσο και 

με τη διάρκεια της ιαιμίας (Nathanson, 1980). 

Ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην νευρική προσβολή που επάγεται από τον WNV 

διαθέτει η γλυκοπρωτεΐνη του φακέλου (Ε) του ιού καθώς η περιοχή III της εν λόγω 

πρωτεΐνης, αποτελεί την περιοχή δέσμευσης του υποδοχέα (Beasley & Barrett, 2002). 

Στο πλαίσιο αυτό έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί για την είσοδο του WNV στο 

ΚΝΣ: (i) προσβολή ή παθητική μεταφορά μέσω των επιθηλιακών κυττάρων του 

ενδοθηλίου ή του χοριοειδούς πλέγματος, (ii) προσβολή των οσφρητικών νευρώνων 

και εξάπλωση στον οσφρητικό βολβό, (iii) ένας μηχανισμός «δούρειος ίππος», στον 

οποίο ο ιός μεταφέρεται από μολυσμένα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

που μπορούν να μετακινούνται στο ΚΝΣ και (iv) μέσω άμεσης αξονικής μεταφοράς 

από τους μολυσμένους περιφερικούς νευρώνες (Hunsperger & Roehrig, 2006; 

Kramer-Hämmerle et al., 2005; Monath et al., 1983). Αναφορικά με την διέλευση από 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό αξίζει να σημειωθεί ότι επί της ουσίας μπορεί να λάβει 

χώρα μόνο αφότου προσβληθούν τα μικροαγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα του 

ανθρώπινου εγκεφάλου. Σε αυτή λοιπόν την προώθηση του ιού στο ΚΝΣ συμβάλουν 

μόρια προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων και η σελεκτίνη Ε διότι μπορούν 

ουσιαστικά να βοηθήσουν στην διακίνηση των μολυσμένων με WNV κυττάρων στο 

ΚΝΣ μέσω του αποκαλούμενου μηχανισμού «δούρειου ίππου» (Verma et al., 2009). 

Όσον αφορά την νευραξονική εξάπλωση του WNV αξίζει να αναφερθεί ότι μπορεί να 

είναι τόσο σοβαρή ώστε να οδηγήσει σε  οξεία παράλυση των άκρων (Samuel et al., 

2007). Απ’ότι φαίνεται η νευρωνική προσβολή από τον WNV προκαλεί απώλεια της 

αρχιτεκτονικής τους, εκφυλισμό και κυτταρικό θάνατο που ακολουθείται από 

διήθηση από μονοπύρηνα κύτταρα. Μάλιστα σε ορισμένες περιπτώσεις τόσο 

ανθρώπων όσο και τρωκτικών που έχουν προσβληθεί από τον WNV επάγεται 

τραυματισμός του εγκεφαλικού στελέχους, του ιπποκάμπου και του νωτιαίου μυελού. 

Στην εικόνα 20 απεικονίζονται οι βασικότεροι παθογενετικοί οδοί-μηχανισμοί που 
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χρησιμοποιεί ο WNV κατά την είσοδό του στον ανθρώπινο οργανισμό (David & 

Abraham, 2016).  

 

Εικόνα 20: Παθογενετικοί μηχανισμοί που χρησιμοποιούνται από τον ανθρώπινο ιό του 

Δυτικού Νείλου, a) Μόλυνση κερατινοκυττάρων και κυττάρων Langerhans, (b) 

Μετανάστευση στον λεμφαδένα, (c) Μετανάστευση στον σπλήνα, (d) Διέλευση του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού, (e) Προσβολή νευρώνων. 

Στους ανθρώπους λοιπόν, ο WNV ανιχνεύεται συχνότερα στους νευρώνες στον 

εγκεφαλικό φλοιό, στον θάλαμο, στο εγκεφαλικό στέλεχος, στα βασικά γάγγλια, στην 

παρεγκεφαλίδα και στο νωτιαίο μυελό (κυρίως πρόσθιο κέρας), ενώ σε ορισμένες 

περιπτώσεις, η λοίμωξη έχει ανιχνευθεί στον οσφρητικό βολβό και στον ιππόκαμπο 

(Εικόνα 21) (Lim, S.M. et al., 2011). 
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Εικόνα 21: Απεικόνιση των πιο συχνά προσβαλλόμενων περιοχών του ανθρώπινου 

εγκεφάλου από τον WNV. 

Ο WNV έχει εντοπιστεί στις ίδιες περιοχές του εγκεφάλου πειραματικά μολυσμένων 

ποντικών όπως και στους ανθρώπους που έχουν νοσήσει, υποδηλώνοντας έτσι ότι 

υφίσταται παρόμοιος τροπισμός του WNV σε ανθρώπους και ποντίκια (Armah et al., 

2007). Μάλιστα, η εμφάνιση του ιού σε πολλές θέσεις στον εγκέφαλο και στη 

σπονδυλική στήλη υποδηλώνει ότι η αιματογενής εξάπλωση συνιστά έναν προφανή 

τρόπο εισόδου του στο ΚΝΣ. Επιπλέον, η ιστολογική ανάλυση δειγμάτων από 

θανατηφόρες ανθρώπινες περιπτώσεις παρείχε επίσης ενδείξεις γλοίωσης, 

υποδεικνύοντας έτσι τη συμμετοχή των μικρογλοιακών κυττάρων και των 

αστροκυττάρων στην λοίμωξη από WNV. Πειράματα in vitro έδειξαν επίσης ότι ο 

WNV μπορεί να μολύνει πρωτοταγείς νευρώνες, κύτταρα νευροβλαστώματος 

ανθρώπου και ποντικού, φλοιώδη αστροκύτταρα (HBCA), μικροαγγειακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα του εγκεφάλου (HBMVE) και ολιγοδενδροκύτταρα, ενώ 

διαπιστώθηκε ταυτόχρονα ότι στις περιπτώσεις ιικής προσβολής της μικρογλοίας 

περιορίζονταν η αποτελεσματικότητα του ιού (Cheeran et al., 2005; Jordan et al., 

2000; Verma et al., 2010). Στην εικόνα 22 παρουσιάζονται επιγραμματικά τα βήματα 

της σπλαχνικής και νευρικής προσβολής που ακολουθεί ο WNV στον άνθρωπο 

(Fiacre et al., 2020).  
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Εικόνα 22: Απεικόνιση των βημάτων που ακολουθεί ο WNV κατά την σπλαχνική και 

νευρική προσβολή στον άνθρωπο. 

Ακόμη, βρέθηκε ότι η επαγωγή αλλαγών στις πρωτεΐνες του ξενιστή όπως στη 

σχετιζόμενη με τον θάνατο πρωτεϊνική κινάση 2 (Drak2), στο μόριο διακυτταρικής 

προσκόλλησης (ICAM-1), στον ανασταλτικό παράγοντα της μετανάστευσης των 

μακροφάγων (MIP) και στην μητρική μεταλλοπρωτεάση 9 (MMP-9), συσχετίζεται  

με μεταβολές στη διαπερατότητα του BBB. Επίσης, όπως έχει προαναφερθεί αλλαγές 

στον υποδοχέα τύπου Toll 3 (TLR3) μπορούν να συμβάλλουν στην ιική προσβολή 

του ΚΝΣ μέσω ανοδικής ρύθμισης του γονιδίου του παράγοντα νέκρωσης όγκων α 

(TNF-a) (Wang et al., 2004). Επιπρόσθετα, μεταβολές στις προφλεγμονώδεις 

κυτοκίνες όπως η MCP-5, ο MIF, η IP-10, η MIC και η IFN-γ αποδείχτηκε ότι 

μπορούν να τροποποιήσουν την απόκριση του ξενιστή στην λοίμωξη από WNV και 

κατά συνέπεια να συμβάλλουν στην εκδήλωση των νευρολογικών συμπτωμάτων της 

νόσου (Garcia-Tapia et al., 2007).  
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4.2 Παθογένεια Νευροδιηθητικής Μορφής 

Η νευροδιηθητική μορφή της λοίμωξης από WNV συνιστά αναμφίβολα την 

πιο σοβαρή μορφή της νόσου. Εμφανίζεται σε περίπου το 1% των περιπτώσεων 

λοίμωξης από WNV σε ανθρώπους και ιπποειδή (DeBiasi & Tyler, 2006). Τόσο 

στους ανθρώπους όσο και στα ιπποειδή, αυτή η μορφή ασθένειας χαρακτηρίζεται από 

εικόνα μηνιγγίτιδας, εγκεφαλίτιδας και οξείας χαλαρής παράλυσης/πολιομυελίτιδας 

(Davis, L.E. et al., 2006). Οι εν λόγω βλάβες μπορεί να περιλαμβάνουν 

κοκκιοκυτταρική μηνιγγίτιδα και λεμφοπλασματοκυτταρική 

μηνιγγοεγκεφαλομυελίτιδα. Παρόμοια παθολογία έχει αναφερθεί σε φυσικά και 

πειραματικά μολυσμένους με WNV αλιγάτορες (Miller et al., 2003). Ωστόσο θα 

πρέπει να διευκρινιστεί ότι επί του παρόντος, δεν υπάρχουν αναφορές για εκδήλωση 

νευροδιηθητικής μορφής λοίμωξης από τον WNV σε άλλα είδη κροκοδείλων. Όσον 

αφορά τις βλάβες που έχουν προκληθεί σε μολυσμένα πτηνά από την νευροδιηθητική 

μορφή αξίζει να αναφερθεί ότι είναι παρόμοιες με αυτές που έχουν παρατηρηθεί στα 

άλλα ζώα. Στην πλειονότητά τους λοιπόν περιλαμβάνουν  μηνιγγοεγκεφαλίτιδα με 

ήπια έως διάχυτη γλοίωση και γλοιακά οζίδια. Σε σπάνιες περιπτώσεις έχει 

παρατηρηθεί πολυεστιακή νέκρωση στη φαιά ουσία του εγκεφάλου (Dawson et al., 

2007). Σε κάθε περίπτωση όμως ο μηχανισμός της νευροπροσβολής που 

ακολουθείται από τον WNV παρουσιάζει 2 επικρατέστερα σενάρια που 

περιλαμβάνουν αιματογενείς και διανευρικές οδούς (Εικόνα 23) (Habarugira, Moran 

et al., 2020). 

Έτσι, το πρώτο σενάριο συνίσταται στην άμεση εισβολή στο ΚΝΣ μέσω ενός δια-

ενδοθηλιακού μηχανισμού που ακολουθεί την προσβολή των ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Ωστόσο, αυτός ο μηχανισμός μπορεί να τροποποιείται υπό την έννοια της 

εξειδίκευσης για τον εκάστοτε ξενιστή και ακόμη και για συγκεκριμένα στελέχη του 

WNV (Dropulić & Masters, 1990). Έχει επίσης αποδειχθεί ότι τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα του εγκεφάλου αποτελούν τον κύριο στόχο του ιού στη νευροδιηθητική 

μορφή της νόσου στους ίππους, στον άνθρωπο ή στους επίμυες (Cantile et al., 2001). 

Μάλιστα, ο Lim και οι συνεργάτες του υπέθεσαν ότι υφίσταται άμεση συσχέτιση 

μεταξύ των επιπέδων και της διάρκειας της ιαιμίας με την προσβολή του νευρικού 

συστήματος από τον WNV (Lim,  S.M. et al., 2011). Ωστόσο, στην πράξη φαίνεται 

ότι τα είδη που είναι ευαίσθητα στην προσβολή από την νευροδιηθητική μορφή, όπως 
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το άλογο, τα πρωτεύοντα θηλαστικά και οι κροκόδειλοι, γενικά δεν αναπτύσσουν 

ουσιαστική και παρατεταμένη ιαιμία. Συνεπώς κρίνεται ζωτικής σημασίας η 

διενέργεια περαιτέρω πειραμάτων στο εν λόγω ζήτημα προκειμένου να διαλευκανθεί. 

 

Εικόνα 23: Νευροδιηθητικοί μηχανισμοί του WNV, a) Παθητική μετανάστευση ελεύθερων 

σωματιδίων του ιού κατά μήκος του διαταραγμένου αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BBB) 

έπειτα από αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας, b) Μηχανισμός «δούρειου ίππου» 

μέσω μετανάστευσης μολυσμένων μακροφάγων στο εγκεφαλικό παρέγχυμα, c) Άμεση 

μόλυνση των ενδοθηλιακών κυττάρων, d) Ανάδρομη αξονική μεταφορά του WNV, e) 

Μετανάστευση WNV στον νωτιαίο μυελό, f) Μετανάστευση WNV από το νωτιαίο μυελό 

στον εγκέφαλο και αντίστροφα, g) Νευροδιηθητικός μηχανισμός με δράση μέσω του 

οσφρητικού νεύρου. Στην εικόνα απεικονίζονται επίσης: (1) αστροκύτταρα, (2) 

μικρογλοία, (3) σωματίδια WNV και (4) μεταναστευτικά μακροφάγα. 

 

4.3 Αιματογενής οδός μετάδοσης WNV 

Αν και έχει προταθεί η αιματογενής εξάπλωση του WNV, δεν έχει ακόμη 

αποδειχθεί οριστικά in vivo. Συνεπώς, αυτός ο μηχανισμός παραμένει 

αμφιλεγόμενος. Άλλωστε γι’αυτόν ακριβώς τον λόγο αναφερόμαστε σε πιθανά 

σενάρια μετάδοσης του ιού. Από την μία πλευρά θεωρείται πιθανό να ακολουθείται η 
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ενεργός μεταφορά από τα μολυσμένα αιμοσφαίρια αφού ουσιαστικά η μετανάστευση 

των μολυσμένων κυττάρων ξεκινά πριν από την αύξηση της αγγειακής 

διαπερατότητας (Samuel & Diamond, 2005). Από την άλλη πλευρά έχει προταθεί και 

η παθητική αιματογενής διασπορά λόγω της αυξημένης αγγειακής διαπερατότητας 

που παρατηρείται κατά τη φλεγμονή στην οξεία φάση. Εναλλακτικά θα μπορούσε να 

υποτεθεί επίσης ότι η νευροδιήθηση μπορεί αρχικά να προκαλέσει φλεγμονή του 

νευρικού συστήματος, η οποία στη συνέχεια αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα 

πυροδοτώντας έτσι την αιματογενή διασπορά (Garcia-Tapia et al., 2007;  Habarugira, 

Suen et al., 2020; Wang et al., 2004).  

 

4.4 Παθητική Μετανάστευση WNV 

Μια άλλη υπόθεση αφορά την παθητική μετανάστευση των ελεύθερων 

σωματιδίων του ιού μέσω του διαταραγμένου αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BBB). 

Αυτή η προσπέλαση του BBB συνιστά αποτέλεσμα της αυξημένης αγγειακής 

διαπερατότητας που προκύπτει λόγω των προφλεγμονωδών κυτοκινών και 

χημειοκινών οξείας φάσης που απελευθερώνονται (Arjona et al., 2007). Ωστόσο, 

πρόκειται και πάλι για μια υπόθεση που δεν έχει ακόμη επικυρωθεί λόγω της 

έλλειψης ενός καθολικού in vitro ή in vivo μοντέλου. Επίσης ένας λόγος για τον 

οποίο αμφισβητείται το συγκεκριμένο σενάριο συνίσταται στο γεγονός ότι σε μια 

μελέτη που διενεργήθηκε χρησιμοποιώντας ένα μοντέλο ποντικού, αποδείχθηκε ότι η 

προσβολή του ΚΝΣ από τον WNV συμβαίνει πριν από την παραγωγή των 

φλεγμονωδών κυτοκινών και χημειοκινών ( Li-Wang et al., 2015).  

 

4.5 Μηχανισμός «Δούρειος ίππος»  

Ο μηχανισμός «Δούρειος ίππος» έχει επίσης προταθεί σε αρκετές μελέτες 

WNV (Garcia-Tapia et al., 2006). Θεωρείται, μάλιστα ότι η προσβολή του ΚΝΣ από 

τον WNV μέσω του μηχανισμού του «Δούρειου Ίππου» αποτελεί το αποτέλεσμα της 

έκφρασης χημειοκινών, λεμφοκυττάρων και μονοκυττάρων, που πυροδοτούν τη 

στρατολόγηση μολυσμένων περιφερικών λευκοκυττάρων στα αγγεία του εγκεφάλου. 

Εν συνεχεία, τα μολυσμένα λευκοκύτταρα φτάνουν στο παρέγχυμα του εγκεφάλου 
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μέσω του διαταραγμένου αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Αποτέλεσμα των 

προαναφερθέντων είναι η ανάπτυξη βλαβών στο ΚΝΣ  και η εμφάνιση νευρολογικών 

κλινικών συμπτωμάτων (Garcia-Tapia et al., 2007). Η νευρολογική προσβολή μέσω 

του μηχανισμού του «δούρειου ίππου» αποδείχθηκε για έναν άλλο ιό της οικογένειας 

Flaviviridae, τον ιό της ιογενούς διάρροιας των βοοειδών (BVDV), όπου κατά τη 

διάρκεια της διαπλακουντιακής μόλυνσης του εμβρύου, μολυσμένα πρόδρομα 

κύτταρα μικρογλοίας, γνωστά και ως αμινοειδογλοιακά κύτταρα, μετέφεραν τον ιό 

στον εγκέφαλο μέσω της περικοιλιακής βλαστικής στιβάδας. Από εκεί ο ιός 

εξαπλώθηκε εν συνεχεία στους νευρώνες και στα νευρογλοιακά κύτταρα (Bielefeldt-

Ohmann et al., 2012). Ωστόσο, επειδή η έμφυτη ανοσολογική απόκριση δεν είναι 

πλήρως ανεπτυγμένη σε ένα έμβρυο κατά την μέση της κύησης, αυτό το σενάριο 

μπορεί να μην ισχύει και για την λοίμωξη από τον WNV ενηλίκων ανθρώπων και 

ζώων και επομένως θα πρέπει να διεξαχθούν περισσότερες μελέτες για να 

αποσαφηνιστεί αυτό το φαινόμενο (Habarugira, Suen et al., 2020; Wang et al., 2004). 

 

4.6 Μηχανισμός διαμέσου νευρικών οδών 

Ο μηχανισμός διασποράς δια μέσω των νεύρων έχει επίσης προταθεί ως μια 

άλλη πιθανή οδός προσβολής του εγκεφάλου από τον WNV. Ο μηχανισμός αυτός 

χαρακτηρίζεται από την μετανάστευση του ιού από το σημείο εισόδου του στο ΚΝΣ 

μέσω κινητικών και αισθητηρίων νεύρων, ωστόσο, δεν έχει μελετηθεί επαρκώς, και 

κατά  συνέπεια η βιβλιογραφία είναι περιορισμένη σχετικά με αυτόν. Επί του 

παρόντος, έχουν προταθεί δύο σημεία εισόδου του ιού στον εν λόγω μηχανισμό. Το 

πρώτο αφορά τα περιφερικά σωματικά νεύρα και το δεύτερο το οσφρητικό νεύρο 

(Wang, H. et al., 2009). Έχει προταθεί λοιπόν ότι ο WNV εξαπλώνεται από το σημείο 

εισόδου στο κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα με ανάδρομη και πρόσθια 

αξονική μεταφορά και/ή μέσω μη νευρικών κυττάρων όπως τα νευρογλοιακά 

(αστροκύτταρα και μικρογλοιακά κύτταρα). Με αυτόν τον μηχανισμό πιστεύεται ότι 

η εξάπλωση του ιού διαμεσολαβείται από την απελευθέρωση του ιού από τον 

περιφερικό άξονα, ενώ συνεχίζει την πορεία του επάγοντας την μόλυνση γειτονικών 

νευρώνων και τελικά οδηγώντας σε παράλυση σε ορισμένους ξενιστές, όταν το 

ισχιακό νεύρο προσβάλλεται άμεσα (Maximova, Bernbaum, & Pletnev, 2016). 

Ειδικότερα, μια ενδεχόμενη παράλυση άκρου προκύπτει συνήθως ως αποτέλεσμα 
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νευρωνικής βλάβης που σχετίζεται με σοβαρή λοίμωξη και νέκρωση των νευρώνων 

του πρόσθιου κέρατος του νωτιαίου μυελού της οσφυοϊερής περιοχής (L5-S1) 

(Samuel et al., 2007).  

 

4.7 Παθογένεια Δερματικής Λοίμωξης επαγόμενης από WNV 

Η δερματική εκδήλωση λοιμώξεων από τον WNV έχει τεκμηριωθεί εκτενώς 

σε ανθρώπους. Χαρακτηρίζεται κυρίως από ένα ερυθηματώδες, κηλιδοβλατιδώδες 

εξάνθημα, που επηρεάζει τα άκρα και τον κορμό (Anderson et al., 2004). Μάλιστα 

όπως έχει προαναφερθεί και στο πλαίσιο της παρούσας εργασίας τα κερατινοκύτταρα 

και οι ινοβλάστες του δέρματος και των επιθηλιακών κυττάρων επιτρέπουν την 

πραγματοποίηση της αντιγραφής του WNV τόσο in vitro όσο και in vivo 

(Wünschmann et al., 2005). Η λοίμωξη των επιθηλιακών κυττάρων του δέρματος 

πιστεύεται ότι αποτελεί την αιτία του δερματικού εξανθήματος που παρατηρείται στο 

25-45% των περιπτώσεων εγκεφαλομυελίτιδας από WNV στον άνθρωπο (Lim, P.Y. 

et al., 2011). Ο πολλαπλασιασμός του WNV στα κερατινοκύτταρα του δέρματος έχει 

αποδειχθεί σε διάφορα στάδια της λοίμωξης από τον WNV, ενώ μάλιστα πιστεύεται 

ότι τα εν λόγω κύτταρα συνιστούν και τον πρωταρχικό στόχο του ιού (Lim, P.Y. et 

al., 2011). Άξια αναφοράς είναι στο πλαίσιο αυτό η μελέτη που διεξήχθη από τον 

Appler και τους συνεργάτες του, που έδειξε την παραμονή του WNV στο δέρμα 

ποντικού έως και 14 μέρες από τον εμβολιασμό με τον ιό, ενώ το RNA του βρέθηκε 

ότι μπορεί να παραμείνει έως και 30 μέρες ανεξαρτήτως του αν τελικά θα αναπτυχθεί 

ή όχι η ασθένεια (Appler et al., 2010). Επιπρόσθετα, αξίζει να αναφερθεί το γεγονός 

ότι αν και το RNA του WNVKUN ανιχνεύθηκε σε δερματικές βλάβες από 

εκτρεφόμενους κροκόδειλους του θαλασσινού νερού (Crocodylus porosus), μέχρι 

στιγμής δεν έχει απομονωθεί επιτυχώς ζωντανός ιός από τις προαναφερθείσες βλάβες 

(Isberg et al., 2019). Τέλος, ο WNV αναπτύχθηκε με επιτυχία σε μια κυτταρική σειρά 

ανθρώπινου δέρματος, τους ινοβλάστες HFF (Arnold et al., 2004).  

 

4.8 Παθογένεια Γαστρεντερικής Λοίμωξης επαγόμενης από WNV 
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Η λοίμωξη από τον WNV έχει συσχετιστεί με την εκδήλωση γαστρεντερικού 

συνδρόμου στον άνθρωπο η οποία χαρακτηρίζεται από διάρροια, εντερίτιδα, 

γαστρίτιδα, παγκρεατίτιδα και ηπατίτιδα (Racsa et al., 2014). Η γαστρεντερική 

λοίμωξη που προκαλείται από τον WNV έχει αναφερθεί έως και στο 30% των 

ανθρώπινων περιπτώσεων (Chowers et al., 2001). Ωστόσο, μέχρι σήμερα, η 

αναπαραγωγή του WNV στον ανθρώπινο γαστρεντερικό σωλήνα (GIT) δεν έχει 

διερευνηθεί εκτενώς. Σύμφωνα με την μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τον Klenk 

και τους συνεργάτες του, η από του στόματος μετάδοση του WNV στον Alligator 

mississippiensis έγινε μέσω της διατροφής του με μολυσμένα ποντίκια (Klenk et al., 

2004). Έτσι, ο WNV απομονώθηκε από δείγματα κλοακών από περίπου το 84% των 

μολυσμένων A. mississippiensis, υποδεικνύοντας έτσι την πιθανή αναπαραγωγή του 

ιού στο GIT. Οι αλιγάτορες που είχαν μολυνθεί με το WNVNY99 εμφάνισαν μια 

κλινική εικόνα που χαρακτηριζόταν από ανορεξία, διάρροια και φούσκωμα, 

εμποδίζοντας επί της ουσίας τα προσβεβλημένα ζώα από το να βυθιστούν στο νερό. 

Συνολικά οι σχετικές βλάβες που έχουν παρατηρηθεί σε μολυσμένους αλιγάτορες 

μέχρι τώρα περιλαμβάνουν την αιμορραγική εντερίτιδα, την πολλαπλασιαστική 

εντερίτιδα, την ελκώδη-πολλαπλασιαστική οισοφαγίτιδα, την ινώδη και νεκρωτική 

κολίτιδα, την ιστιοκυτταρική και νεκρωτική ηπατίτιδα και τη νεκρωτική 

παγκρεατίτιδα (Nevarez et al., 2005).  

 

4.9 Παθογένεια Νεφρικής Λοίμωξης επαγόμενης από WNV 

Η ανίχνευση του ιικού RNA του WNV στα ούρα μολυσμένων χάμστερ και 

ανθρώπων έχει εγείρει ανησυχίες σχετικά με μια πιθανή προσβολή των νεφρικών 

κυττάρων και μια υπό αυτή την έννοια νεφρική μορφή της νόσου. Ο Barzon και οι 

συνεργάτες του, ανίχνευσαν το RNA του WNV σε δείγματα ούρων κατά την οξεία 

φάση της μόλυνσης στους ανθρώπους (Barzon et al., 2013). Διαπιστώθηκε λοιπόν ότι 

στους μισούς από τους ασθενείς που ερευνήθηκαν, το ιικό RNA παρέμεινε στα ούρα 

για πολύ μεγαλύτερο χρονικό διάστημα από ότι στο πλάσμα. Επιπλέον, το ιικό φορτίο 

ήταν σημαντικά υψηλότερο στα ούρα από ότι στο πλάσμα. Η υπόθεση της νεφρικής 

λοίμωξης υποστηρίζεται επίσης από την ανίχνευση του ιού στους νεφρούς ασθενών 

που υπέκυψαν στην λοίμωξη από WNV (Huang et al., 2002). Μάλιστα, το RNA του 

WNV ανιχνεύθηκε επίσης στα ούρα μολυσμένων ασθενών έως και ένα μήνα μετά 
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από την λοίμωξη (Baty et al., 2012). Εντύπωση δε προκαλεί το εύρημα ότι ο ιός 

μπορεί να εντοπιστεί στα ούρα εμβολιασμένων με WNV χάμστερ για έως και δύο 

μήνες μετά από την ανάρρωση (Tonry et al., 2005). Ωστόσο θα πρέπει να τονιστεί ότι 

αν και το χάμστερ αποτελεί ένα καλό ζωικό μοντέλο για τη διερεύνηση της νεφρικής 

λοίμωξης, η χρήση του στελέχους WNV 385-99, το οποίο έχει προσαρμοστεί στο 

χάμστερ,  μπορεί να έχει επηρεάσει αυτά τα ευρήματα. Επομένως, θα άξιζε τον κόπο 

να διερευνηθεί αυτή η μορφή λοίμωξης σε άλλα συστήματα ζωικών μοντέλων όπως 

τα κουνέλια και τα ποντίκια. Συμπερασματικά θα λέγαμε ότι αν και υπάρχουν ισχυρές 

ενδείξεις για την λοίμωξη του νεφρικού παρεγχύματος από τον WNV σε μολυσμένα 

άτομα, αυτή η μορφή συχνά συνυπάρχει μαζί με άλλες μορφές της νόσου, και κυρίως 

με τη νευροδιηθητική μορφή. Αν και οι λόγοι αυτής της συσχέτισης δεν έχουν 

διευκρινιστεί, πιστεύεται ότι η κατάσταση ανοσοκαταστολής των μολυσμένων 

ανθρώπων θα μπορούσε να συνιστά μια πιθανή εξήγηση. Έτσι, η παθογένεια της 

νεφρικής μορφής είναι ασαφής και συνεπώς καθίσταται ξεκάθαρο ότι υπάρχει ανάγκη 

για μοντελοποίηση των λοιμώξεων εργαστηριακά σε περισσότερα ζωικά μοντέλα 

(Habarugira, Suen et al., 2020). 

 

5. Φυλογενετική ανάλυση & Επιδημιολογικά δεδομένα του 

WNV 

5.1 Φυλογένεια WNV & Γενετική διαφοροποίηση εντός των ειδών 

του WNV9 

Με βάση τη βιολογία, την εξέλιξη, την παθογένεια και τη γεωγραφική 

κατανομή, ο WNV έχει ομαδοποιηθεί σε εννέα γενεαλογίες ή γενεαλογικές γραμμές 

(Εικόνα 24) (May et al., 2011; Hall et al., 2001; Mann det al., 2013; Rizzoli et al., 

2015). Εκτός από τον ιό Koutango, που συνιστά το μοναδικό μέλος της γενεαλογίας 

7, τα στελέχη της γενεαλογίας 1 και 2 του WNV είναι τα πιο λοιμογόνα και 

ευθύνονται για τα περισσότερα κρούσματα με σοβαρή νευρολογική προσβολή 

παγκοσμίως (Bakonyi et al., 2006). Η γενεαλογία 1 υποδιαιρείται σε 3 

υποκατηγορίες, συμπεριλαμβανομένης της υποκατηγορίας 1α (κλάδος 1α) που 

περιέχει τις ιικές απομονώσεις από την Αφρική, την Ευρώπη και την Μέση Ανατολή 

(Lanciotti et al., 1999). Επιπλέον στην γενεαλογία 1 εντάσσεται η υποκατηγορία 1b 



69 
 

(κλάδος 1b) που περιέχει τα στελέχη WNVKUN από την Αυστραλία καθώς και η 

υποκατηγορία 1c (κλάδος 1c ), η οποία είναι επίσης γνωστή και ως γενεαλογία 5. Η 

τελευταία περιλαμβάνει απομονώσεις του ιού από την Ινδία (Lanciotti et al., 2002). 

 

Εικόνα 24: Φυλογενετικό δέντρο μέγιστης πιθανοφάνειας για τον ιό του Δυτικού Νείλου.   

Η γενεαλογία 2, είναι επίσης νευροτροπική αλλά παρουσιάζει μικρότερη 

μολυσματικότητα, ενώ περιλαμβάνει απομονώσεις από την Υποσαχάρια Αφρική, την 

Μαδαγασκάρη και την Ευρώπη. Οι ιοί αυτής της γενεαλογίας έχουν προκαλέσει 

πολλές επιδημίες σε ανθρώπους, άλογα και πτηνά (Bagnarelli et al., 2011; Ciccozzi et 

al., 2013). Οι γενεαλογίες 3 και 4 προέρχονται από μία απομόνωση ιικού στελέχους η 

καθεμία. Ειδικότερα όσον αφορά την γενεαλογία 3, αξίζει να αναφερθεί ότι είναι 

επίσης γνωστή και ως ιός Rabensburg και έχει μόνο ένα στέλεχος με προέλευση από 

την Τσεχική Δημοκρατία (Aliota & Kramer, 2012). Η γενεαλογία 4 αποτελείται από 

ένα στέλεχος WNV (LEIV-Vlg99-27889-human, LEIV-Vlg00-27924-human, Ast99-

90 I-human) το οποίο έχει απομονωθεί από τη Ρωσία (Lvov et al., 2004).  

Η γενεαλογία 6 έχει προταθεί με βάση την αλληλουχία του γονιδίου NS5 στον WNV 

που έχει απομονωθεί από την Ισπανία (HU2925/06) (Vázquez et al., 2010). Η 

γενεαλογία 7 αποτελείται από τον ιό Koutango (Flavivirus), που απομονώθηκε για 

πρώτη φορά το 1968 στο Koutango της Σενεγάλης και αργότερα στη Σομαλία 

(Butenko et al., 1986). Ο ιός Koutango αν και αρχικά ταξινομήθηκε ως ένα 

ανεξάρτητο είδος φλαβοϊού, αργότερα ταξινομήθηκε ως ένα στέλεχος του WNV 
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(Charrel et al., 2003). Μάλιστα ο ιός Koutango αποδείχθηκε ότι είναι περισσότερο 

παθογόνος από τα άλλα λοιμώδη στελέχη (Prow et al., 2014). Κάποιοι ερευνητές 

θεωρούν ότι υφίσταται και η γενεαλογία 8, στην οποία εντάσσουν τον ιό που 

απομονώθηκε από το Culex perfuscus στο Kedougou της Σενεγάλης (Fall et al., 

2014).  

Τέλος, το στέλεχος WNV-Uu-LN-AT-2013, που απομονώθηκε στην Αυστρία, 

προτάθηκε να αποτελέσει μέρος της γενεαλογίας 4 ως υποκατηγορία 4c. Αν και 

συνήχθη το συμπέρασμα ότι αυτή η απομόνωση δεν εμφανίζει εξειδίκευση ως προς 

κάποιο έντομο ή κουνούπι, δεν υπάρχουν αναφορές για την in vivo παθογένειά του 

είτε σε ανθρώπους είτε σε ζώα (Habarugira, Suen et al., 2020; Pachler et al., 2014). 

Στην εικόνα 25 φαίνεται η σχετική γεωγραφική κατανομή των γενοτύπων του WNV 

παγκοσμίως (Scherret et al., 2002). 

 

Εικόνα 25: Γεωγραφική κατανομή των γενοτύπων του WNVσε παγκόσμια κλίμακα. 

Ιδιαίτερη αναφορά αξίζει να γίνει για την περίπτωση της Ελλάδας καθώς ο ιός του 

Δυτικού Νείλου είναι ο αιτιολογικός παράγοντας μιας συνεχιζόμενης έξαρσης 

κρουσμάτων της νόσου στην Ελλάδα με τις απαρχές της στο 2010. Μέχρι το 2014, 

διαδοχικές ετήσιες εστίες εμφανίζονταν κυρίως στην κεντρική και βορειοανατολική 

Ελλάδα (Gossner et al., 2017). Μετά από 2 χρόνια παύσης, από τον Ιούλιο έως και 

τον Οκτώβριο του 2017, έλαβε χώρα μια επιδημία στην περιοχή της Πελοποννήσου 
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στη νότια Ελλάδα που οδήγησε σε 48 εργαστηριακά επιβεβαιωμένα κρούσματα και 5  

θανάτους. Το 2018, τα κρούσματα διευρύνθηκαν περαιτέρω, με ένα σύνολο 243 

ανθρώπινων κρουσμάτων και 50 θανάτων τα οποία αναφέρθηκαν από διάφορες 

περιοχές της Ελλάδας (Valiakos et al., 2019). 

Έτσι, ο Valiakos και οι συνεργάτες του συνέλεξαν νεκρά από τον WNV πτηνά και 

πιο συγκεκριμένα κίσσες, κατά τους μήνες του Ιουλίου και του Αυγούστου 2017, από 

πόλεις που εντοπίζονται στο νοτιοανατολικό άκρο της Πελοποννήσου. Από αυτά και 

πήραν δείγματα εγκεφαλικού ιστού κατά τη διάρκεια της νεκροψίας για 

ενοφθαλμισμό  σε κυτταροκαλλιέργειες (Valiakos et al., 2019). Εν συνεχεία 

πραγματοποίησαν ενίσχυση του γονιδιώματος του WNV με PCR και διεξήγαγαν 

αλληλούχηση BLAST η οποία έδειξε ότι το Argolida-Greece-2017 στέλεχος εμφάνιζε 

την υψηλότερη ομοιότητα αλληλουχίας (99,79%) με το Nea Santa-Greece-2010 

(Papa, Bakonyi, et al., 2011). Μάλιστα αξίζει να σημειωθεί ότι το εν λόγω στέλεχος 

ήταν υπεύθυνο για την μεγαλύτερη επιδημία ανθρώπινης λοίμωξης από WNV για το 

2010. Φυλογενετική ανάλυση επιβεβαίωσε αυτή τη στενότερη σχέση με το στέλεχος 

Nea Santa σε σχέση με άλλα στελέχη εντός του συμπλέγματος Hungary/04. Τα 

ευρήματα της συγκεκριμένης ερευνητικής ομάδας έδειξαν πιθανή εισαγωγή του  

στελέχους Nea Santa στην περιοχή της νότιας Ελλάδας. Συνολικά, το στέλεχος 

Argolida-Greece-2017 έχει συνολικά 23 νουκλεοτιδικές αντικαταστάσεις (3 από 

αυτές στην αμετάφραστη 3′ περιοχή του ιικού γονιδιώματος) και 4 αλλαγές 

αμινοξέων σε σύγκριση με το φυλογενετικά πιο κοντινό στέλεχος της Nea Santa. Οι 

αλλαγές αμινοξέων αφορούν την μετάλλαξη Ι159Μ στο γονίδιο του φακέλου κοντά 

στο NYS μοτίβο γλυκοζυλίωσης, τις μεταλλάξεις H22Y και  A298V στο μη δομικό 

γονίδιο 1  (NS1)  και την μετάλλαξη K805R στο γονίδιο NS5. Ωστόσο θα πρέπει να 

τονιστεί ότι σε κάθε περίπτωση αυτές οι αλλαγές δεν φαίνεται να επηρεάζουν τους 

λοιμογόνους παράγοντες του ιού (Botha et al., 2008). Έτσι, η προαναφερθείσα 

ερευνητική ομάδα κατόρθωσε να φτιάξει το φυλογενετικό δέντρο της γενεαλογικής 

γραμμής 2 του WNV στην Ελλάδα και συνέκριναν τη γενεαλογία 2 με τις άλλες 

γνωστές  γενεαλογίες του ιού (Εικόνα 26) (Valiakos et al., 2019).   
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Εικόνα 26: Φυλογενετικό δέντρο της γενεαλογικής γραμμής 2 του WNV στην Ελλάδα και 

σύγκρισή της με άλλες γνωστές  γενεαλογικές γραμμές του ιού. 

 

5.2 Μοριακή επιδημιολογία του WNV 

Όπως έχει αναφερθεί κατά την φυλογενετική ανάλυση του ιού, το γονιδίωμα 

του WNV διαχωρίζεται σε τουλάχιστον επτά βασικές γενεαλογίες με βάση την 

ομολογία μεταξύ των νουκλεϊκών οξέων των διαφόρων ιικών στελεχών. Ενδεικτικά 

αξίζει να υπογραμμιστεί ότι οι κύριες γενεαλογικές γραμμές αποκλίνουν μεταξύ τους 

κατά 25%–30% ως προς τη νουκλεοτιδική τους σύσταση. Ωστόσο μόνο οι 

γενεαλογίες 1 και 2 έχουν εμπλακεί σε πρόκληση νόσου στον άνθρωπο, γι’αυτό και 

θα επικεντρωθούμε σε αυτές (Gray & Webb, 2014).  

Η γενεαλογική γραμμή 1 WNV παρουσιάζει ευρεία γεωγραφική κατανομή, 

συμπεριλαμβανομένης της Αφρικής, της Ευρώπης, της Αυστραλίας, της Ασίας, της 

Βόρειας και Κεντρικής Αμερικής, καθώς και της Μέσης Ανατολής (Lanciotti et al., 

1999). Η γενεαλογική γραμμή 2 του WNV μέχρι και τα μέσα της δεκαετίας του 2000, 

περιοριζόταν κυρίως στην Αφρική, αποτελώντας την κυριότερη αιτία μιας ήπιας 

εμπύρετης ασθένειας στους ανθρώπους με σπάνια εξέλιξη σε σοβαρή ασθένεια. 

Ωστόσο, το 2004 και το 2005, ο WNV της γενεαλογίας 2 εντοπίστηκε για πρώτη 

φορά σε άγρια πτηνά στην Ουγγαρία, ενώ ακολουθήθηκε από ταχεία εξάπλωση σε 
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μεγάλο μέρος της κεντρικής Ευρώπης. Αυτοί οι ιοί της γενεαλογίας 2 έχουν 

ενοχοποιηθεί για πολλές περιπτώσεις νευροδιηθητικής νόσου των πτηνών, των 

ιπποειδών και του ανθρώπου καθώς και θανάτων, στη Ρωσία, στην Ουγγαρία, στην 

Ιταλία και στην Ελλάδα. Μάλιστα η επιδημία του WNV που ξέσπασε στην Ελλάδα 

το 2010 έχει αποδοθεί, όπως αναφέρθηκε, στη γενεαλογία 2 του WNV. Διαπιστώθηκε 

ότι ο βαθμός γονιδιωματικής ομοιότητας μεταξύ του στελέχους που απομονώθηκε 

στην Ελλάδα το 2010 με το στέλεχος του ιού που είχε απομονωθεί στην Ουγγαρία το 

2004 ήταν ιδιαίτερα υψηλός. Τα στελέχη που ανήκουν στις γενεαλογίες 1 και 2 του 

WNV θεωρούνται πλέον ενδημικά στη νοτιοανατολική Ευρώπη, επιδεικνύοντας 

αύξηση ανώτερη του 700% των περιπτώσεων που αναφέρθηκαν στην περιοχή το 

2009 (ECDC, 2012). Σε σύγκριση λοιπόν με τη γενεαλογική γραμμή 1, οι 

απομονώσεις της γραμμής 2 του WNV φαίνεται ότι έχουν μικρότερο γεωγραφικό 

εύρος, που  εντοπίζονται στην Αφρική, στην Ευρώπη και στην περιοχή του 

Βολγκογκράντ της Ρωσίας. Μάλιστα θεωρείται ότι αφότου εμφανίστηκε ο WNV 

στην Αφρική, μετέπειτα εξαπλώθηκε στην Ευρώπη, στη Ρωσία και στην Μέση 

Ανατολή, πιθανότατα μέσω αποδημητικών πτηνών. Στο πλαίσιο αυτό αξίζει να 

αναφερθεί η φυλογενετική μοριακή ανάλυση που διενεργήθηκε από τον McMullen 

και τους συνεργάτες του, σύμφωνα με την οποία η γενεαλογία 2 του WNV 

εμφανίστηκε στην Αφρική σε τουλάχιστον τρεις διακριτές περιπτώσεις. Το πρώτο 

σχετικό συμβάν έλαβε χώρα κατά τον 19ο αιώνα/αρχές του 20ου αιώνα, όταν ο ιός 

εξαπλώθηκε σε μια περιοχή, πιθανότατα στην περιοχή της Μεσογείου, που τελικά 

οδήγησε σε απομόνωση του ιού στην Κύπρο το 1968. Το δεύτερο και το τρίτο 

συμβάν σημειώθηκε στα μέσα του 20ου αιώνα, όταν ο ιός εμφανίστηκε στη 

νοτιοδυτική Ρωσία και στην Ευρώπη και αργότερα απομονώθηκε από κρούσματα 

στην Ουγγαρία, στην Ιταλία και στην Ελλάδα (McMullen et al., 2013). Αν και η εν 

λόγω μελέτη έδειξε ότι ο WNV εμφανίστηκε στην Αφρική σε τουλάχιστον τρεις 

διαφορετικές περιπτώσεις, είναι πιθανό να υπήρχε συνεχής μετακίνηση του WNV 

μεταξύ των προαναφερθέντων περιοχών σε ετήσια βάση, αλλά να εντοπίστηκε μόνο 

όταν ο ιός έγινε πιο μολυσματικός και/ή εισήλθε σε νέες περιοχές (Bagnarelli et al., 

2011;  Papa, Xanthopoulou et al., 2011). Σαφώς, μια καλύτερη κατανόηση του 

τρόπου με τον οποίο τα στελέχη της γενεαλογίας 2 του WNV έχουν μετακινηθεί 

μεταξύ Αφρικής και Ευρασίας θα μπορούσε να αποκτηθεί με την διενέργεια 

αλληλούχισης περισσότερων ιικών γονιδιωματικών ακολουθιών (Gray & Webb, 

2014; McMullen et al., 2013). 
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Καθώς ο ιός της γενεαλογικής γραμμής 2 εξαπλώθηκε και συνέχισε να εξελίσσεται, 

φαίνεται ότι έγινε πιο λοιμογόνος, οδηγώντας έτσι σε αυξημένο αριθμό κρουσμάτων 

σε πτηνά, ιπποειδή και ανθρώπους. Αυτό φυσικά το εξελικτικό μοτίβο είναι παρόμοιο 

με αυτό που παρατηρείται με τα στελέχη της γενεαλογίας 1, τα οποία έχουν επίσης 

εξελιχθεί από έναν εξασθενημένο σε έναν παθογόνο φαινότυπο κατά τα ίδια 300-400 

χρόνια. Μάλιστα, όσον αφορά τα απομονωμένα στελέχη της σειράς 2, η αλλαγή από 

τον εξασθενημένο στον μολυσματικό φαινότυπο, με βάση τον νευροδιηθητικό 

φαινότυπο ποντικού, χαρακτηρίζεται από έξι υποκαταστάσεις αμινοξέων: τις E-

V159I, NS1-L338T, NS2A-A126S, NS3-N421SL, NSB και NSB -Y254F. Στις 

περισσότερες από αυτές τις θέσεις, τα αμινοξέα διαφοροποιούνται σημαντικά μεταξύ 

των διαφορετικών γενεαλογικών γραμμών (Πίνακας 3) (McMullen et al., 2013). 

 

Πίνακας 3: Yποκαταστάσεις αμινοξέων στις ιικές πρωτεΐνες που σχετίζονται με την 

μολυσματικότητα της  γενεαλογίας 2 του WNV. 

Στη θέση E-159, μια ισολευκίνη βρίσκεται σχεδόν σε όλα τα προϊόντα απομόνωσης 

της γενεαλογίας 1b της ομάδας η οποία περιλαμβάνει τα λοιμώδη στελέχη της 

Βόρειας Αμερικής και τους προγόνους τους (TUN97, ISR98 και HUN03). Αυτές οι 

απομονώσεις έχουν βαλίνη στη θέση Ε-159. Ωστόσο αξίζει να σημειωθεί ότι το 2002, 

στη θέση αυτή εντοπιζόταν μια αλανίνη. Αυτή η αντικατάσταση επί της ουσίας  

αντιστοιχεί στην μετάβαση από τον γονότυπο NY99 στον NA/WN02 στη Βόρεια 

Αμερική. Οι κλάδοι a και b της γραμμής 2 περιέχουν επίσης μια βαλίνη σε αυτή τη 

θέση, ενώ οι κλάδοι c και d περιέχουν μια ισολευκίνη (Beasley et al., 2003; Davis, 

C.T. et al., 2005; Ebel et al., 2004; McMullen et al., 2013). 

Στη θέση 338 στην NS1, οι αδρανοποιημένοι κλάδοι της γραμμής 2 περιέχουν μια 

λευκίνη, η οποία βρίσκεται επίσης στις απομονώσεις των αδρανοποιημένων γραμμών 
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3 και 4. Τα λοιμώδη στελέχη της γενεαλογίας 2 (κλάδος d) έχουν θρεονίνη σε αυτή τη 

θέση. Η NS3-S421 είναι διατηρημένη σε όλες τις γραμμές, εκτός από την γραμμή 2 

των αδρανοποιημένων κλάδων a, b & c που περιέχουν ασπαραγίνη. Η υποκατάσταση 

NS5-Y254 σε φαινυλαλανίνη είναι η μόνη μετάλλαξη που βρέθηκε σε λοιμογόνα 

στελέχη της γραμμής 2. Αυτή η θέση βρίσκεται στην περιοχή της 

μεθυλοτρανσφεράσης (ΜΤάση) του NS5 κοντά στη θέση δέσμευσης του RNA και η 

μετάλλαξη σε αλανίνη έχει αποδειχθεί ότι καταστέλλει τη δραστηριότητα της 

μεθυλίωσης. Όμως ταυτόχρονα παρατηρείται και η υποκατάσταση μιας τυροσίνης 

από μια φαινυλαλανίνη, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια μιας ομάδας 

υδροξυλίου. Αυτή η αλλαγή θα μπορούσε ενδεχομένως να οδηγήσει σε αυξημένη 

δραστηριότητα της μεθυλοτρανσφεράσης, η οποία με τη σειρά της θα μπορούσε να 

βοηθήσει στη διάδοση του ιού, οδηγώντας έτσι στην εδραίωση του λοιμογόνου 

φαινοτύπου του WNV που παρουσιάζεται και από τους κλάδους του πίνακα 3 που 

περιέχουν την μετάλλαξη (Zhou et al., 2007; Dong et al., 2008).  

Τέλος, μια πρόσθετη υποκατάσταση αμινοξέος που πρέπει να σημειωθεί είναι η 

υποκατάσταση σε μια προλίνη στην NS3-249, η οποία βρίσκεται ταυτόχρονα στο 

στέλεχος GRE10 της γραμμής 2 (H249P) και στη γραμμή 1a, που αφορά ιικές 

απομονώσεις από την Μέση Ανατολή και την Αμερική (T249P). Αυτή η 

υποκατάσταση έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε αυξημένη λοιμογόνο δράση και 

παθογένεση σε κοράκια της Αμερικής και άλλα πτηνά (Brault et al., 2007). 

Ενδιαφέρον δε προξενεί το γεγονός ότι το στέλεχος GRE10 που απομονώθηκε κατά 

τη διάρκεια της μεγαλύτερης επιδημίας της γραμμής 2 που έχει καταγραφεί μέχρι και 

σήμερα σε συνδυασμό με την  φυλογενετική ανάλυση υποδηλώνει ότι αυτή η 

απομόνωση προήλθε από την περίοδο 1995–2009, η οποία συμπίπτει χρονολογικά με 

την πραγματοποίηση της αντικατάστασης στη NS3-249 της γενεαλογίας 1a. Συνολικά 

λοιπόν φαίνεται ότι η γενεαλογία 2 του WNV αποτελεί μια συνεχή απειλή για την 

Ευρώπη και ενδεχομένως και για άλλες περιοχές σε όλο τον κόσμο. Η καλύτερη 

κατανόηση του τρόπου με τον οποίο έχουν εξελιχθεί αυτά τα απομονωμένα στελέχη 

μπορεί να προσφέρει πληροφορίες για την μελλοντική εξέλιξη αυτής της γενεαλογίας 

και να μας επιτρέψει να προβλέψουμε καλύτερα πώς αυτά τα απομονωμένα στελέχη 

θα οδηγήσουν μελλοντικά σε επιδημίες (May et al., 2011).  
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5.3 Επιδημιολογία και κλινική συμπτωματολογία λοίμωξης από 

WNV  

Οι περισσότερες ανθρώπινες λοιμώξεις από τον WNV (~80%) είναι 

ασυμπτωματικές. Ωστόσο θα πρέπει να διευκρινιστεί ότι οι συμπτωματικές λοιμώξεις 

προκαλούμενες από τον WNV διαφοροποιούνται ως προς την κλινική 

συμπτωματολογία τους από την αδιαθεσία που επάγεται από το κοινό κρυολόγημα, 

διότι στην πρώτη περίπτωση δύναται να προσβληθεί και το ΚΝΣ. Λιγότερο από το 

1% των ανθρώπινων λοιμώξεων εξελίσσεται σε σοβαρή ασθένεια, για την οποία οι 

πιο συχνά αναφερόμενοι παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν την προχωρημένη 

ηλικία, την καταστολή του ανοσοποιητικού και την ύπαρξη άλλων χρόνιων 

παθήσεων, συμπεριλαμβανομένης της υπέρτασης, του διαβήτη και της χρόνιας 

νεφρικής ανεπάρκειας. Ενδεικτικά αξίζει να αναφερθεί ότι το 2002, από τις περίπου 

4000 περιπτώσεις που αναφέρθηκαν από το CDC, 150 αφορούσαν ασθενείς ηλικίας 

19 ετών και κάτω και ενώ ο νεότερος θάνατος ήταν ένας 19χρονος ασθενής, η μέση 

ηλικία των θανατηφόρων περιπτώσεων ήταν τα 78 έτη. Στην επιδημία του 2003, 

καταγράφηκαν τουλάχιστον 31 περιπτώσεις εγκεφαλίτιδας από τον WNV και 79 

περιπτώσεις μηνιγγίτιδας από τον WNV, οι οποίες μάλιστα εμφανίστηκαν σε παιδιά 

και εφήβους. Ωστόσο, δεν υπήρξαν θάνατοι οι οποίοι να προκλήθηκαν από τον WNV 

σε παιδιά ή εφήβους (Hayes & O'Leary, 2004). Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει 

ότι ένας στους τέσσερις με πέντε (20-25%) που έχουν μολυνθεί από τον WNV 

αναπτύσσουν ήπια ασθένεια, ενώ ένα άτομο στα 150 (0,67%) αναπτύσσει 

νευροδιηθητική λοίμωξη από τον WNV (WNND) (Arya et al., 2004). 

Μεταγενέστερες επιδημιολογικές μελέτες χρησιμοποιώντας δεδομένα από το CDC 

σχετικά με ασυμπτωματική μόλυνση, κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι μία στις 244 

έως μία στις 353 λοιμώξεις θα εξελιχθούν σε WNND (Busch et al., 2006).  

Στο πλαίσιο αυτό αξίζει να αναφερθεί και μια μελέτη για τις λοιμώξεις που 

προκλήθηκαν από την γενεαλογία 2 του WNV στην Ελλάδα το 2010 (Ladbury et al., 

2013). Η συγκεκριμένη λοιπόν ερευνητική ομάδα εκτίμησε ότι μία στις 124 έως και 

141 λοιμώξεις μπορεί να οδηγήσει σε WNND, με περίπου το 18% των μολυσμένων 

ατόμων να εμφανίζει συμπτώματα. Μεταξύ των ασθενών με WNND, διαπιστώθηκε 

ότι το 50–71% αναπτύσσει εγκεφαλίτιδα, το 15–35% μηνιγγίτιδα και το 3–19% 

αναπτύσσει οξεία χαλαρή παράλυση (Klein et al., 2002; Sirbu et al., 2011). 
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Αξιοσημείωτο δε είναι το γεγονός ότι από τα σοβαρά περιστατικά οδηγείται σε 

θάνατο το 3% έως 19% των περιπτώσεων εγκεφαλίτιδας. Ακόμη ο Loeb και οι 

συνεργάτες του ανέφεραν ότι η σωματική και πνευματική αναπηρία υποχωρεί αφότου 

παρέλθει περίπου ένα έτος από την λοίμωξη από WNV (Loeb et al., 2008). Ωστόσο η 

κατάσταση αυτή δύναται να τροποποιηθεί σε ασθενείς με προϋπάρχουσες 

συννοσηρότητες. Όπως είναι αναμενόμενο αυτοί οι ασθενείς χρειάζονται 

περισσότερο χρόνο προκειμένου να αποκατασταθεί πλήρως η κατάσταση της υγείας 

τους. Παρά ταύτα, τα αποτελέσματα που άπτονται του το εν λόγω ζητήματος είναι 

ιδιαίτερα συγκεχυμένα καθώς άλλες μελέτες ασθενών που έχουν προσβληθεί από 

WNV έχουν καταγράψει σωματικά συμπτώματα ή/και γνωστικά ελλείμματα που 

επιμένουν για περισσότερο από ένα έτος μετά την λοίμωξη σε περισσότερο από το 

ήμισυ των περιπτώσεων WNND. Συνήθως όμως η επιμονή των συμπτωμάτων για 

περισσότερο από 6 μήνες αφορούσε ασθενείς με WNND, υπέρταση και διαβήτη 

(Cook et al., 2010). Επιπλέον μια μακροχρόνια μελέτη παρακολούθησης ασθενών με 

WNV ανέφερε την νευροδιηθητική λοίμωξη από WNV ως παράγοντα κινδύνου για 

την ανάπτυξη χρόνιας νεφρικής ασθένειας (Nolan, Podoll et al., 2012). Επίσης 

πιστεύεται ότι τόσο ο κίνδυνος ασθένειας όσο και ανάπτυξης νευροδιηθητικής 

λοίμωξης από WNV είναι χαμηλότερος στην περίπτωση του υποτύπου Kunjin 

(κλάδος 1b) που κυκλοφορεί στην Αυστραλία. Μάλιστα μέχρι πρόσφατα, 

θεωρούνταν ότι οι ιοί της γενεαλογικής γραμμής 2 δεν μπορούσαν να προκαλέσουν 

WNND στους ανθρώπους. Ωστόσο, επιδημίες της γενεαλογίας 2 του WNV τα 

τελευταία 10 χρόνια στη Ρωσία και στην Ελλάδα έχουν προκαλέσει τόσο WNND όσο 

και θάνατο, με ποσοστά θνησιμότητας που είναι παρόμοια με αυτά που 

παρατηρήθηκαν με τα στελέχη της γενεαλογίας 1 του WNV. Τέλος, έχει παρατηρηθεί 

προσβολή του ΚΝΣ από στελέχη της γενεαλογίας 2 του WNV τόσο σε άλογα όσο και 

σε ανθρώπους και στη  Νότια Αφρική (Zaayman & Venter, 2012; Chancey et al., 

2015). 

 

5.4 Επιδημιολογία λοίμωξης από WNV σε Αφρική και Μέση 

Ανατολή 

Ο ιός του Δυτικού Νείλου παρατηρήθηκε για πρώτη φορά στην Αφρική, στον 

Δυτικό Νείλο στην περιοχή της Ουγκάντα, το 1937, ενώ παρήλθαν πάνω από 60 
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χρόνια προτού ο ιός διασχίσει τον Ατλαντικό. Αν και απομονώθηκε για πρώτη φορά 

από ένα εμπύρετο ανθρώπινο κρούσμα, ο WNV παρατηρήθηκε ότι προκαλεί σχετικά 

ήπια νόσο σε ανθρώπους και τουλάχιστον στις πρώιμες επιδημίες που μελετήθηκαν, 

δεν είχαν παρατηρηθεί θάνατοι. Στο σημείο αυτό θα πρέπει να γίνει μια σημαντική 

παρατήρηση. Αν και η εισαγωγή και εξάπλωση του WNV στον τότε Νέο Κόσμο θα 

μπορούσε να μελετηθεί όπως συνέβη, πιστεύεται ότι οι επιδημίες του WNV 

εμφανίστηκαν αρχικά πέρα από την Αφρική, στην Μέση Ανατολή και τη Νότια Ασία, 

ανεξάρτητα από την καταγραφή των κρουσμάτων στις περιοχές αυτές. Μάλιστα με 

μια έρευνα που διενεργήθηκε κατά τα έτη 1939-1940, διαπιστώθηκε ότι η ανθρώπινη 

οροθετικότητα για τον WNV, στην Ουγκάντα του Σουδάν, στο Κονγκό και στην 

Κένυα, άγγιζε το 50% σε ορισμένες τοποθεσίες. Διαπιστώθηκε επίσης οροθετικότητα 

στη Δυτική Νιγηρία, σε δείγματα που συλλέχθηκαν το 1951 και το 1955. Μάλιστα, το 

1954 εντοπίστηκαν θετικά στον ιό δείγματα από ανθρώπους που δεν είχαν ταξιδέψει, 

πιθήκους, κατοικίδια ζώα και νεαρά πτηνά (Kokernot et al., 1956). Μετά την πρώτη 

απομόνωση του ιού το 1937, ο WNV απομονώθηκε και πάλι το 1950. Επιπρόσθετα, 

κατά τη διάρκεια μιας ορολογικής έρευνας που διεξήχθη σε 251 άτομα, κυρίως παιδιά 

που διαβιούσαν στο Κάιρο, ο ιός εντοπίστηκε στον ορό τριών παιδιών, αν και μόνο το 

ένα εξ αυτών είχε διαγνωστεί με WNV και είχε πυρετό. Η ίδια έρευνα έδειξε ότι 

περισσότερο από το 70% των συμμετεχόντων στην μελέτη ηλικίας 4 ετών και άνω, 

διέθετε αντισώματα κατά του WNV και ότι πάνω από το 50% των βρεφών έφερε 

μητρικά αντισώματα κατά του WNV, υποδεικνύοντας έτσι ότι η μόλυνση με WNV 

ήταν ευρέως διαδεδομένη στον πληθυσμό και ότι τα περισσότερα άτομα είχαν 

μολυνθεί σε νεαρή ηλικία (Taylor et al., 1953). Μία άλλη έρευνα που διεξήχθη στη 

βορειοανατολική Αίγυπτο απέδειξε την  οροθετικότητα ενηλίκων και παιδιών σε 

ποικίλες τοποθεσίες στην κοιλάδα του Νείλου, εξαιρουμένης μόνο μιας παράκτιας 

τοποθεσίας, υποδεικνύοντας έτσι ότι ο WNV δεν ήταν αποκλειστικά ενδημικός στην 

Αίγυπτο (Smithburn et al., 1954). Ο WNV απομονώθηκε επίσης από κουνούπια 

Culex spp. στην Αίγυπτο, το 1952 (Taylor et al., 1953).   

Η πρώτη γνωστή απομόνωση του ιού του Δυτικού Νείλου στο Ισραήλ ήταν από ένα 

εμπύρετο παιδί το 1951, στο πλαίσιο μιας επιδημίας που συνέβη σε έναν αγροτικό 

οικισμό κοντά στη Χάιφα. Μάλιστα, η νοσηρότητα στα παιδιά σε αυτή την επιδημία 

ήταν ουσιαστικά υψηλότερη από ό,τι στους ενήλικες, με τα επακόλουθα κρούσματα 

στο Ισραήλ κατά τα έτη 1952 και 1953 να εμφανίζονται κυρίως σε εφήβους και 
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ενήλικες (Bernkopf, Levine, & Nerson, 1953; Goldblum, Sterk, & Paderski, 1954). 

Τότε απομονώθηκε και πάλι ο WNV, τόσο από ανθρώπινα κρούσματα όσο και από 

οικόσιτα πτηνά. Ωστόσο, ο WNV πιστεύεται ότι ήταν παρόν στο Ισραήλ πριν από 

αυτές τις απομονώσεις, γιατί είχαν παρατηρηθεί παρόμοια κλινικά περιστατικά με 

εκείνα των επιδημιών μεταξύ 1942 και 1950. Οι ασθένειες σε αυτές τις περιπτώσεις 

ήταν γενικά αυτοπεριοριζόμενες με βραδύτερη ανάρρωση στους ενήλικες από ότι στα 

παιδιά (Weinberger et al., 2001). Οι πρώτοι θάνατοι λόγω της προσβολής του ΚΝΣ 

από τον WNV σημειώθηκαν σε μια ομάδα ηλικιωμένων ασθενών το 1957. Ωστόσο, 

γενικά, η νευρολογική προσβολή από τον WNV θεωρούνταν ιδιαίτερα ασυνήθιστη. 

Το 2000, αναφέρθηκε η πρώτη επιδημία WNV στο Ισραήλ μετά το 1980, με 417 

ορολογικά επιβεβαιωμένα κρούσματα και 35 θανάτους. Όπως μάλιστα διαπιστώθηκε 

από ιικές απομονώσεις, η επιδημία αυτή σχετίζονταν πιο στενά φυλογενετικά με 

απομονώσεις από τα κρούσματα των επιδημιών που έλαβαν χώρα το 1996 στη 

Ρουμανία και το 1999 στη Ρωσία. Από τότε, στο Ισραήλ σημειώνονται τακτικά 

ετήσια κρούσματα κατά τους θερινούς μήνες, διαφορετικής κάθε φορά έκτασης, όπως 

συμβαίνει και στην Αμερική (Anis et al., 2014).  

Η ορολογική επιβεβαίωση του WNV στην Τουρκία έγινε για 1
η
 φορά τη δεκαετία του 

1970, ενώ επαναλήφθηκε στα μέσα της δεκαετίας του 2000. Μία επιδημία WNV 

εμφανίστηκε στην Τουρκία το 2010-11 ταυτόχρονα με άλλα κρούσματα στην περιοχή 

της Μεσογείου, προκαλώντας 47 κρούσματα, συμπεριλαμβανομένων 40 

περιπτώσεων WNND και 10 θανάτων (Kalaycioglu et al., 2012). Οροθετικότητα για 

τον WNV αναφέρθηκε επίσης στο Ιράν τη δεκαετία του 1970. Επίσης το 2008-2009 

διεξήχθη μια έρευνα σε ασθενείς με πυρετό και απώλεια συνείδησης. Τότε λοιπόν 

εντοπίστηκαν 9 θετικές στον ιό περιπτώσεις μέσω διενέργειας διαφόρων 

ανοσολογικών μεθόδων, ενώ ταυτόχρονα έγιναν και μοριακές μέθοδοι, 

συμπεριλαμβανομένης της RT-PCR. Μια μελέτη που διεξήχθη σε ίππους τα έτη  

2008-2009 εντόπισε IgM-θετικά ζώα, ενώ ο επιπολασμός του WNV έφτανε έως και 

το 88% σε ορισμένες περιοχές, με την υψηλότερη ιική δραστηριότητα να εντοπίζεται 

στις δυτικές και νότιες επαρχίες του Ιράν (Ahmadnejad et al., 2011; Chinikar et al., 

2012). Ορολογική επιβεβαίωση του ιού έχει επίσης πραγματοποιηθεί στην Ιορδανία 

και τον Λίβανο, αν και δεν έχουν αναφερθεί ανθρώπινα κρούσματα στις  χώρες 

αυτές. Ο WNV συνέχισε να κυκλοφορεί εντός των ορίων της βόρειας και 

υποσαχάριας Αφρικής στα τέλη του 20
ου

 και στις αρχές του 21
ου

 αιώνα, προκαλώντας 
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την δημιουργία εστιών στην Αλγερία, στο Μαρόκο, στην Τυνησία, στην Λαϊκή 

Δημοκρατία του Κονγκό και στη Νότια Αφρική, ενώ αναφέρθηκαν σποραδικά 

κρούσματα και οροθετικότητα σε ανθρώπους ή/και άλογα  σε όλη την ήπειρο. Η 

ενεργή μετάδοση του ιού συνεχίστηκε στη Βόρεια Αφρική, με την εκδήλωση 

επιδημιών στο Μαρόκο το 2010 και στην Τυνησία το 2012 καθώς και συνεχιζόμενες 

σποραδικές μεταδόσεις στην Αίγυπτο και στην Αλγερία (Sghaier et al., 2012). 

Το παρατηρούμενο μοτίβο των λοιμώξεων στη Νότια Αφρική πριν από το 1974 ήταν 

σποραδικό, με σχετικά ήπιες ανθρώπινες λοιμώξεις και επιζωοτίες, ενώ επιδημίες σε 

ανθρώπους σημειώθηκαν το 1974 και το 1984 (Jupp, 2001). Άξιο αναφοράς είναι το 

γεγονός ότι τα χαμηλά επίπεδα επιπολασμού των επαγόμενων από WNV λοιμώξεων 

που είχαν παρατηρηθεί μέχρι τότε στη Νότια Αφρική είχαν αποδοθεί στην μειωμένη 

λοιμογονικότητα των στελεχών της γενεαλογίας 2 του WNV. Ωστόσο, βάσει 

μεταγενέστερων αναφορών για την WNND που προκαλείται από λοιμώξεις στελεχών 

της γενεαλογίας 2 του WNV στη Νότια Αφρική προτάθηκε ότι ίσως είχε υποτιμηθεί η 

πλήρης κλινική έκταση της λοίμωξης με WNV, (Burt et al., 2002). Το 2010, 

καταγράφηκε η πρώτη περίπτωση  θανάτου αλόγου που εγκυμονούσε από στέλεχος 

της γενεαλογίας 1 του ιού στη Νότια Αφρική. Το 2011 καταγράφηκε στην 

Μαδαγασκάρη ένας θάνατος από WNND, αν και οι λοιμώξεις που προκαλούνται από 

στελέχη της γενεαλογίας 2 στη Μαδαγασκάρη χαρακτηρίζονται γενικά ως ήπιες 

(Larrieu et al., 2013).  

Το 2006, αναφέρθηκαν στη Γουινέα 11 περιπτώσεις οξείας πυρετικής νόσου, η οποία 

προκλήθηκε από τον WNV (Jentes et al., 2010). Μια μελέτη επιπολασμού που έλαβε 

χώρα το 2009 στην Γκάνα έδειξε ότι ο WNV είναι ενδημικός, με τα περισσότερα 

κρούσματα να εμφανίζονται στην παιδική ηλικία (Wang, Sarkodie et al., 2009). 

Επίσης, το 2009 καταγράφηκε ένας μόνο θάνατος λόγω WNND στη Γκαμπόν. Μια 

μελέτη στη Νιγηρία έδειξε ότι το 25% των εμπύρετων ασθενών, πολλοί από τους 

οποίους είχαν μολυνθεί από Plasmodium falciparum ή Salmonella typhi, ήταν 

οροθετικό και για WNV, υποδηλώνοντας έτσι ότι η λοίμωξη από WNV σε αυτήν την 

περιοχή μπορεί να ακολουθήσει μια λανθασμένη διάγνωση ή να επισκιαστεί από 

συνκυκλοφορούντες ιούς (Baba et al., 2013). Στη Σενεγάλη, το 2009 παρατηρήθηκε 

οροθετικότητα του ιού σε οικόσιτα πτηνά. Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι στην 

ανατολική Αφρική, και ειδικότερα στο Τζιμπουτί, καταγράφηκαν λοιμώξεις από 

στελέχη της γενεαλογίας 2 του WNV κατά τα έτη 2010-2011 (Faulde et al., 2012). 
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Στην Κένυα διαπιστώθηκε οροθετικότητα έναντι του ιού σε τσιμπούρια κατά τα έτη 

2010–2012 καθώς και σε κουνούπια κατά τα έτη 2007–2011 (Ochieng et al., 2013; 

Chancey et al., 2015). Τέλος, μελέτες υποστηρίζουν ότι η μετάδοση του ιού βρίσκεται 

ακόμη σε εξέλιξη σε ποικίλες περιοχές της υποσαχάριας Αφρικής (Chancey et al., 

2015). 

 

5.5 Επιδημιολογία λοίμωξης από WNV σε Ανατολική και Νότια 

Ασία, Αυστραλία και Ωκεανία 

Κατά τις αρχές της δεκαετίας του 1950 και του 1960, καταγράφηκαν αρκετά 

κρούσματα λοίμωξης από WNV σε όλη την Ινδία και ανατολικά μέχρι τη Μιανμάρ 

(Rao, 1971). Σποραδικές περιπτώσεις λοίμωξης από τον WNV καταγράφηκαν στην 

Ινδία σε όλο το χρονικό διάστημα από το 1970 μέχρι και το 2000. Οι περισσότερες 

ιικές απομονώσεις στην Ινδία αφορούσαν πρωταρχικά τη γενεαλογία 5 (ή 1C), και 

δευτερευόντως την γενεαλογία 1Α. Αν και είχε αποδειχθεί προγενέστερα ότι ο WNV 

προκαλεί νευρολογική νόσο, οι πρώτοι παιδικοί θάνατοι από WNND αναφέρθηκαν 

στην Ινδία το 1981, όπου τρία παιδιά πέθαναν από εγκεφαλίτιδα λόγω λοίμωξης 

επαγόμενης από WNV. Μάλιστα έκτοτε έχουν αναφερθεί αρκετές παιδιατρικές 

περιπτώσεις WNND σε κρούσματα από την Ινδία, σε αντίθεση με τη Βόρεια Αμερική 

και την Ευρώπη, στις οποίες οι παιδιατρικές περιπτώσεις είναι σχετικά σπάνιες 

(Khan, Dutta, Khan, et al., 2011). Οι μεταγενέστερες αναφορές για τον WNV στην 

Ινδία περιλαμβάνουν συνκυκλοφορία των γενεαλογιών WNV 1A και 5 και πιθανώς 

συνλοίμωξη με JEV. Μάλιστα, το 2006 σε πολλές περιοχές της βορειοανατολικής 

Ινδίας συνκυκλοφορούσε τόσο ο WNV όσο και ο JEV (Khan, Dutta, Chowdhury, et 

al., 2011). Παρατηρήθηκε επιδημία του 2010 στην πολιτεία Ταμίλ Ναντού η οποία 

προκλήθηκε από στέλεχος της γενεαλογίας 1 του WNV, το οποίο συνδέθηκε με την 

πρόκληση οφθαλμικής νόσου, μιας σπάνια αναφερόμενης επιπλοκής της λοίμωξης 

από τον WNV (Shukla et al., 2012).   

Αξίζει να υπογραμμιστεί ότι στην Βορειοανατολική Ινδία τα στελέχη της γενεαλογίας 

5 του WNV που απομονώθηκαν ήταν πιο επιθετικά και παθογόνα στους επίμυες εν 

συγκρίσει με ινδικές ιικές απομονώσεις από το 1982 και νωρίτερα. Περιπτώσεις 

WNND έχουν επίσης αναφερθεί στο Πακιστάν, ενώ ο επιπολασμός των λοιμώξεων 
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από τον WNV κυμαίνεται από 12 έως 54% (Darwish et al., 1983). Απομονώσεις του 

WNV έχουν γίνει επίσης στην Μαλαισία και στην Καμπότζη, ενώ έχει παρατηρηθεί  

οροθετικότητα έναντι του WNV στην Μιανμάρ, στην Ταϊλάνδη και στις Φιλιππίνες. 

Το 2004 στην Ινδονησία απομονώθηκε και μελετήθηκε στέλεχος της γενεαλογίας 2 

του WNV. Το 2009-2010 ο WNV απομονώθηκε από κλινικά δείγματα στο Νεπάλ, 

ενώ φυλογενετικές αναλύσεις έδειξαν ομολογία μεταξύ των στελεχών του Νεπάλ με 

τους ιούς της γενεαλογίας 1, αν και μπορούμε να πούμε με βεβαιότητα ότι είχαν 

λάβει χώρα γεγονότα γενετικού ανασυνδυασμού στο γονιδίωμα του εν λόγω 

στελέχους, διότι ένα τμήμα του εμφάνιζε μεγαλύτερη ομοιότητα με τη γενεαλογική 

γραμμή 2 παρά με την 1 (Chancey et al., 2015).  

Στην Κίνα, η οροθετικότητα για τον WNV αναφέρθηκε για πρώτη φορά στα πτηνά 

της επαρχίας Γιουνάν το 1988. Αν και τα πρώτα επιβεβαιωμένα κρούσματα από τον 

WNV σε ανθρώπους στην Κίνα εμφανίστηκαν το 2013, αξίζει να σημειωθεί ότι κατά 

το 2004 στην επαρχία Xinjiang, στα βορειοδυτικά της Κίνας, ξέσπασε μια επιδημία 

νευρολογικής νόσου με βασικό σύμπτωμα τον πυρετό. Τότε μάλλον συνυπήρχε ο 

WNV με τον ιό της ιαπωνικής εγκεφαλίτιδας. Όσον αφορά την Σαγκάη, το 2010 η 

οροθετικότητα για τον WNV υπολογίστηκε ότι ήταν 14,9% στις γάτες και 4,9% 

στους σκύλους, ενώ βρέθηκαν και θετικά στον ιό αιχμάλωτα πτηνά (Lan et al., 2011). 

Ωστόσο, δεν έχουν αναφερθεί κρούσματα του ιού σε ανθρώπους της Νότιας ή της 

Ανατολικής Κίνας. Στη Νότια Κορέα, το 2009 διενεργήθηκε μια μελέτη σε πτηνά, εκ 

των οποίων διαπιστώθηκε ότι τα 5 από τα 1531 έφεραν αντισώματα κατά του WNV 

(Yeh, Park, & Ostlund, 2011). 

Ο ιός Kunjin, ο οποίος αρχικά θεωρήθηκε ότι είναι στενά συγγενικός ιός με τον 

WNV αλλά πλέον θεωρείται διακριτό υποείδος της γενεαλογίας 1 του WNV, 

απομονώθηκε για πρώτη φορά στην Αυστραλία το 1960. Τα συμπτώματα του 

WNV/Kunjin στην Αυστραλία θεωρούνται σχετικά ήπια, με σπάνια προσβολή του 

ΚΝΣ, ενώ μάλιστα δεν έχουν αναφερθεί θάνατοι από το εν λόγω στέλεχος 

(Mackenzie et al., 1994). Το στέλεχος Kunjin συνέχισε έκτοτε να προκαλεί  

περιπτώσεις ασθενειών των ιπποειδών και των ανθρώπων στην Αυστραλία, κυρίως 

στα βορειοδυτικά, ενώ φαίνεται ότι ανταγωνίζεται για την επικράτηση με τον 

φλαβοϊό MVEV (Russell & Dwyer, 2000). Το 2011 έλαβε χώρα μια επιδημία WNV 

σε ίππους στη νοτιοανατολική Αυστραλία που αποδόθηκε σε ένα στέλεχος του WNV 

το οποίο ονομάστηκε WNVNSW2011. Το στέλεχος αυτό αν και σχετιζόταν στενά με 
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τον ιό Kunjin, έφερε δύο αμινοξικές μεταλλαγές οι οποίες είχαν προηγουμένως 

βρεθεί ότι σχετίζονταν με αυξημένη μολυσματικότητα σε στελέχη του  WNV από 

Βόρεια Αμερική του WNV (WNV NY99). Αυτές οι μεταλλάξεις μάλιστα απέδωσαν 

στο στέλεχος WNVNSW2011 πιο νευροδιηθητικές ιδιότητες από ό,τι είχε 

παρατηρηθεί προηγουμένως σε στελέχη από Αυστραλία. Ωστόσο θα πρέπει να 

τονιστεί ότι δεν αναφέρθηκαν κρούσματα σε ανθρώπους κατά την διάρκεια της 

επιδημίας αυτής ( Prow, 2013; Williams et al., 2013). 

 

5.6 Επιδημιολογία λοίμωξης από WNV στην Αμερική 

Ο WNV εμφανίστηκε στο δυτικό ημισφαίριο των ΗΠΑ το καλοκαίρι του 

1999, προκαλώντας τον θάνατο πολλών πτηνών και ίππων πριν ακόμη προσβάλλει 

τους ανθρώπους (Lanciotti et al., 1999). Αν και ο τρόπος εισαγωγής του ιού είναι 

ακόμα άγνωστος, το αρχικά απομονωμένο στέλεχος (NY99) φαίνεται ότι ήταν στενά 

συγγενικό με ένα ιικό στέλεχος που απομονώθηκε από μια χήνα το 1998 στο Ισραήλ 

και μετέπειτα εξαπλώθηκε ταχέως σε όλη τη χώρα μέχρι να αντικατασταθεί από το 

στέλεχος WN02, το 2002, το οποίο είναι ακόμη και τώρα το κυρίαρχο εκεί (Murray, 

Mertens, & Desprès, 2010). Σήμερα λοιπόν ο WNV αριθμεί έως και 2.330 θανάτους, 

με περισσότερες από 24.700 περιπτώσεις νευροδιηθητικής νόσου και 50.000 

διαγνωσμένες ανθρώπινες λοιμώξεις. Οι σημαντικότερες επιδημίες του ιού στην 

Αμερική έλαβαν χώρα το 2002, το 2003 και το 2012, ενώ πλέον ο ιός είναι ενδημικός 

στην ήπειρο αυτή. Εντύπωση δε προκαλεί το γεγονός ότι μέχρι τον μαζικό 

εμβολιασμό των αλόγων, είχαν σημειωθεί περισσότερα από 25.000 κρούσματα (Saiz 

et al., 2021).  

Εκτός των ΗΠΑ, η πρώτη ανθρώπινη λοίμωξη της ηπείρου επιβεβαιώθηκε στον 

Καναδά το 2002, ενώ το μέγιστο των 2.215 κρουσμάτων καταγράφηκε το 2007 

(Murray, Walker, & Gould, 2011). Για το σκοπό αυτό ο Καναδάς διαθέτει 

προγράμματα επιτήρησης ανθρώπων, αλόγων, πτηνών και κουνουπιών σε όλη τη 

χώρα. Στο Μεξικό, ο ιός εντοπίστηκε σε άλογα το 2002, ενώ στους ανθρώπους το 

2004. Μετά από αυτό, ο WNV εξαπλώθηκε στο Ελ Σαλβαδόρ, στο Μπελίζ, στη 

Γουατεμάλα, στην Κόστα Ρίκα και στη Νικαράγουα, όπου καταγράφηκε ένα μόνο 

ανθρώπινο κρούσμα το 2006. Η δραστηριότητα του WNV στην Καραϊβική 
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επιβεβαιώθηκε για πρώτη φορά στα νησιά Κέιμαν το 2001, ενώ έκτοτε έχει  

καταγραφεί σε πτηνά ή/και άλογα, καθώς και σε ανθρώπους, στη Δομινικανή 

Δημοκρατία, στη Τζαμάικα, στη Γουαδελούπη, στο Τρινιδάδ, στο Πουέρτο Ρίκο, 

στην Αϊτή και στην Κούβα (Komar & Clark, 2006).  

Επίσης αξίζει να αναφερθεί ότι ο ιός εντοπίστηκε στη Νότια Αμερική και ειδικότερα 

σε ίππους στην Κολομβία το 2004, ενώ έκτοτε έχουν περιγραφεί σποραδικά 

περιστατικά σε πτηνά και άλογα στη Βενεζουέλα, στη Βραζιλία, στη Βολιβία και 

στην Αργεντινή, με τέσσερα περιστατικά ανθρώπινης εγκεφαλίτιδας (Kramer, Ciota, 

& Kilpatrick, 2019). Συνεπώς μπορεί να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι οι ανθρώπινες 

περιπτώσεις λοίμωξης από WNV στη Νότια Αμερική είναι περιορισμένες χωρίς να 

εμφανίζουν σημαντικές εξάρσεις. Ταυτόχρονα παρατηρείται η διαμόρφωση μιας 

έντονης αντίθεσης όσον αφορά τον αντίκτυπο του WNV μεταξύ των χωρών που 

εντοπίζονται νότια και βόρεια στην Αμερική. Έχουν μάλιστα προταθεί αρκετές 

εξηγήσεις σε μια προσπάθεια ερμηνείας του φαινομένου, συμπεριλαμβανομένης της 

δημιουργίας λανθασμένων διαγνώσεων λόγω (i) της κυκλοφορίας των άλλων 

φλαβοϊών (διασταυρούμενες αντιδράσεις), (ii) της ανοσοπροστασίας από 

προηγούμενη έκθεση σε φλαβοϊούς, (iii) της μη αποτελεσματικής επιτήρησης της 

νόσου ή (iv) ακόμη και λόγω της κυκλοφορίας εξασθενημένων στελεχών (Beasley, 

Davis, Estrada-Franco et al., 2004; Elizondo-Quiroga & Elizondo-Quiroga, 2013).  

 

5.7 Επιδημιολογία λοίμωξης από WNV στην Ευρώπη 

Ο WNV ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά στην Ευρώπη το 1958 στην Αλβανία, 

ενώ η πρώτη επιδημία του WNV εμφανίστηκε στη Νότια Γαλλία το 1962-1963, 

προκαλώντας WNND τόσο σε ανθρώπους όσο και σε άλογα (Bardos et al., 1959; 

Hubálek &  Halouzka, 1999). Έπειτα από την επιδημία αυτή δεν αναφέρθηκαν άλλα 

κρούσματα WNND σε ανθρώπους μέχρι και το 1985. Ο ιός απομονώθηκε από 

κουνούπια στην Πορτογαλία και την Τσεχική Δημοκρατία, από αποδημητικά πτηνά 

στη Σλοβακία και στη Δυτική Ουκρανία καθώς και από κρότωνες στην Ουγγαρία και 

την Μολδαβία. Ο WNV ανιχνεύθηκε επίσης σποραδικά σε αποδημητικά πτηνά και 

οικόσιτα ζώα σε όλες τις χώρες της Νότιας και Ανατολικής Ευρώπης καθώς και της 

λεκάνης της Μεσογείου, αν και αρχικά θεωρήθηκε ότι ο ιός δεν αποτελεί κίνδυνο για 
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τη δημόσια υγεία λόγω της απουσίας αναφερόμενων περιπτώσεων WNND (Hubálek 

& Halouzka, 1999; Couissinier-Paris, 2006). Ωστόσο, η κατάσταση έχει αλλάξει 

δραματικά τις τελευταίες τρεις δεκαετίες με την εμφάνιση μιας σειράς από επιδημίες 

WNV σε αρκετές ευρωπαϊκές χώρες. Ανθρώπινες περιπτώσεις WNND 

παρατηρήθηκαν για πρώτη φορά στη Δυτική Ουκρανία το 1985, ενώ ακολούθησαν 

δύο μεγάλες επιδημίες. Η μία έλαβε χώρα στη Ρουμανία το 1996 και η άλλη στη 

Ρωσία το 1999. Κατά τη διάρκεια της επιδημίας στη Ρουμανία, νοσηλεύτηκαν 835 

ασθενείς με νευρολογικά συμπτώματα, ενώ 343 κρούσματα επιβεβαιώθηκαν ότι είναι 

θετικά κατά του WNV. Η επιδημία προκάλεσε συνολικά 17 θανάτους. Μάλιστα, το 

ποσοστό θνησιμότητας ήταν ακόμη υψηλότερο στη Ρωσία διότι από τους 826 

ασθενείς που διέθεταν συμπτώματα, οι 40 πέθαναν από οξεία άσηπτη 

μηνιγγοεγκεφαλίτιδα (Platonov et al., 2001).  

Τα έτη 2000–2003 έλαβε χώρα επιδημία του WNV στη Γαλλία, τα έτη 2008-2009 

στην Ιταλία και το 2008 στην Ουγγαρία. Ειδικότερα, όσον αφορά την περίπτωση της 

Γαλλίας, τα κρούσματα WNND το 2000 επιβεβαιώθηκαν σε 76 ίππους εκ των οποίων 

οι 21 απεβίωσαν. Μάλιστα ενδιαφέρον προξενεί το γεγονός ότι η πληγείσα περιοχή 

της χώρας επηρεάστηκε ακριβώς όπως είχε επηρεαστεί και στην επιδημία του 1962. 

Οι περιπτώσεις WNND που περιγράφηκαν το 2003 αφορούσαν άλογα και 

ανθρώπους, ενώ σύμφωνα με μια μεταγενέστερη ορολογική μελέτη που διενεργήθηκε 

σε άλογα ενδέχεται το συγκεκριμένο στέλεχος να απέκτησε αντοχή προκαλώντας σε 

επόμενα έτη επίμονες στην περιοχή λοιμώξεις (Durand et al., 2005).  

Πριν από την επιδημία του 2008 είχαν προηγηθεί το 1998 στην Ιταλία 14 περιστατικά 

νευρολογικής προσβολής ιπποειδών και 4 ασυμπτωματικά ανθρώπινα περιστατικά. 

Τότε μάλιστα ο επιπολασμός του WNV στα άλογα ήταν 38% (Rezza et al., 2007). Τα 

έτη 2008-2009 αναφέρθηκαν περιπτώσεις WNND τόσο ιπποειδών όσο και 

ανθρώπων. Στην  Ουγγαρία, η ξαφνική εξάπλωση του ιού το 2008 προκάλεσε την 

εκδήλωση νευροδιηθητικής λοίμωξης  σε 12 ιπποειδή και 22 ανθρώπους. Έπειτα από 

την μεγάλη επιδημία WNV που σημειώθηκε το 1999, η Ρωσία παρουσίασε ετήσιες 

καλοκαιρινές μεταδόσεις που εντοπίζονταν κυρίως στα νότια της χώρας. Οι τρεις 

περιοχές που επλήγησαν περισσότερο ήταν το Αστραχάν και οι επαρχίες Ροστόφ και 

Βόλγκογκραντ, εμφανίζοντας κρούσματα το 2007, το 2010 και 2012, αν και 

πρόσφατα το εύρος του ιού διευρύνθηκε καθώς αναφέρθηκαν περιπτώσεις  



86 
 

βορειότερα και ανατολικότερα σε αρκετές επαρχίες της Σιβηρίας (Chancey et al., 

2015).   

Με τα κρούσματα να γίνονται ολοένα και πιο συχνά, ασκήθηκε πίεση στην Ευρώπη, 

με αποτέλεσμα να δημιουργηθούν κάποια προγράμματα επιτήρησης των λοιμώξεων 

που επάγονται από τον WNV σε πολλές ευρωπαϊκές χώρες. Χάρη λοιπόν στα 

προγράμματα επιτήρησης κατέστη εφικτός ο εντοπισμός κρουσμάτων WNV κατά τη 

διάρκεια της μεγαλύτερης καταγεγραμμένης επιδημίας που έγινε στην Ιταλία το 2012, 

όπου υπήρχε ταυτόχρονη κυκλοφορία στελεχών του WNV τόσο της γενεαλογίας 1 

όσο και της 2 (Sambri et al., 2013). Κατά τα έτη 2010–2013, αναφέρθηκαν 

ανθρώπινα κρούσματα λοίμωξης από WNV στην Αυστρία, στην Βοσνία-Ερζεγοβίνη, 

στην Κροατία, στην Ελλάδα, στην Ουγγαρία, στην Ιταλία, στο Κόσοβο, στην Πρώην 

Γιουγκοσλαβική Δημοκρατία της Μακεδονίας, στο Μαυροβούνιο, στη Ρωσική 

Ομοσπονδία, στη Σερβία, στην Ισπανία και στην Ουκρανία. Μάλιστα η Ελλάδα 

εμφάνισε τα υψηλότερα ποσοστά λοιμώξεων από WNV σε ετήσια βάση (Papa et al., 

2011). Τέλος ο επιπολασμός του ιού στη Γερμανία και στην Πολωνία έχει εκτιμηθεί 

ότι είναι σχετικά χαμηλός (Linke et., 2007; Hubálek et al., 2008). 

 

5.8 Νεότερα δεδομένα επιδημιολογικής επιτήρησης λοιμώξεων WNV 

στην ΕΕ 

Για το 2019, έντεκα κράτη μέλη της Ευρωπαϊκής Ένωσης (ΕΕ) παρουσίασαν 

443 λοιμώξεις από WNV, 425 (96%) από τις οποίες είχαν αποκτηθεί μέσω εγχώριας 

μετάδοσης (Πίνακας 4) (ECDC, 2021). Οι περισσότερες από τις λοιμώξεις 

αναφέρθηκαν στην Ελλάδα και στην Ιταλία, αντιπροσωπεύοντας το 65% και 13% 

των κρουσμάτων της ΕΕ αντίστοιχα. Ακόμη θα πρέπει να σημειωθεί ότι κατά το 2018 

είχε σημειωθεί μια  απότομη αύξηση στις λοιμώξεις από WNV που είχαν αναφερθεί 

στην ΕΕ, η οποία ξεπέρασε κατά πολύ τον συνολικό αριθμό των προηγούμενων 

τεσσάρων ετών. Το 2019, οι αναφερόμενες λοιμώξεις από WNV μειώθηκαν ξανά 

στις περισσότερες χώρες, εκτός από την Ελλάδα όπου ο αριθμός παρέμεινε σε υψηλό 

επίπεδο. Επιπλέον για το 2019, η Κύπρος ανέφερε 23 λοιμώξεις από WNV, αφού 

προηγουμένως είχε αναφέρει μόνο μία μόλυνση από WNV για το 2016 και 2018, 

αντίστοιχα (Young et al., 2021).  
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Κατά τη διάρκεια του 2019, η Σλοβακία και η Γερμανία ανέφεραν τις πρώτες 

λοιμώξεις από WNV που μεταδόθηκαν από κουνούπια. Επιπρόσθετα, αναφέρθηκαν 

52 θάνατοι από λοιμώξεις από WNV στην Ελλάδα, στη Ρουμανία, στην Ιταλία, στην 

Ουγγαρία, στην Κύπρο και στη Βουλγαρία, την ίδια περίοδο. Μάλιστα, το ποσοστό 

θνησιμότητας για τον WNV εκτιμήθηκε ότι ήταν 12%. Άξιο αναφοράς είναι δε το 

γεγονός ότι όλα τα κράτη μέλη της ΕΕ, εκτός από τη Γερμανία και την Ιταλία, 

παρείχαν στοιχεία για την κατάσταση νοσηλείας των ασθενών. Έτσι, διαπιστώθηκε 

ότι από τις 364 περιπτώσεις λοιμώξεων από WNV, το 94% χρειάστηκε νοσηλεία. 

Όσον αφορά την κλινική συμπτωματολογία των νοσηλευομένων ασθενών και την 

μορφή της λοίμωξης, το 67% εμφάνισε νευροδιηθητική λοίμωξη, το 31% αφορούσε 

περιπτώσεις με μη νευρολογικά συμπτώματα και το 2% ήταν ασυμπτωματικοί 

αιμοδότες. Οι μοναδικές χώρες της ΕΕ στις οποίες αναφέρθηκαν λοιμώξεις μεταξύ 

των αιμοδοτών για το 2019, ήταν η Ιταλία και η Ρουμανία (Young et al., 2019). 

Επιπλέον, το ίδιο χρονικό διάστημα καταγράφηκαν 18 κρούσματα σχετιζόμενα με 

ταξίδια. Από αυτά τα 18 κρούσματα, οι 10 περιπτώσεις σχετίζονταν με ταξίδια εντός 

της ΕΕ, 5 σχετίζονταν με ταξίδια εκτός της ΕΕ (Τζιμπουτί, Σερβία, Τυνησία, Τουρκία 

και Ηνωμένες Πολιτείες), ενώ για 3 κρούσματα, ο τόπος μόλυνσης παρέμεινε 

άγνωστος. Στην εικόνα 27 απεικονίζεται η κατανομή των περιπτώσεων λοίμωξης από 

WNV λόγω εγχώριας μετάδοσης στην ΕΕ για τα έτη 2015–2019. Εντύπωση 

προκάλεσε το γεγονός ότι δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση ή μείωση 

για τα 2015–2019 αναφορικά με τις επαγόμενες από τον WNV λοιμώξεις στην ΕΕ επί 

του συνόλου. Ωστόσο σε εγχώριο επίπεδο, η Ελλάδα παρουσίασε σημαντική 

αυξητική τάση κατά τα έτη 2015–2019 (ECDC, 2021).  
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Πίνακας 4: Κατανομή των περιπτώσεων λοίμωξης από WNV λόγω εγχώριας μετάδοσης 

ανά ευρωπαϊκή χώρα και έτος, για τα έτη 2015–2019.  

 

 

Εικόνα 27: Kατανομή των περιπτώσεων λοίμωξης από WNV λόγω εγχώριας μετάδοσης 

στην ΕΕ για τα έτη 2015–2019. 
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Οι λοιμώξεις από WNV παρουσιάζουν ένα έντονο εποχιακό μοτίβο, με τα πρώτα 

κρούσματα να αναφέρονται συνήθως τον Ιούνιο και η πλειονότητα των κρουσμάτων 

να καταγράφεται από τον Ιούλιο έως και τον Οκτώβριο. Μάλιστα η κορύφωση των 

λοιμώξεων για το 2019 καταγράφηκε τον Αύγουστο, κάτι που συνάδει και με τα 

προηγούμενα έτη (Γράφημα 1) (Angelou, Kioutsioukis, & Stilianakis, 2021; ECDC, 

2021). 

 

Γράφημα 1: Κατανομή των περιπτώσεων λοίμωξης από WNV λόγω εγχώριας μετάδοσης 

στην ΕΕ ανά μήνα, για τα έτη 2015–2018 και 2019. 

Ακόμη αξίζει να αναφερθεί ότι το 2019, το συνολικό ποσοστό των λοιμώξεων από 

τον WNV ήταν υψηλότερο μεταξύ των ανδρών παρά των γυναικών (0,10 περιπτώσεις 

και 0,06 περιπτώσεις ανά 100000 πληθυσμού, αντίστοιχα) και η συνολική αναλογία 

ανδρών προς γυναίκες ήταν 1,8:1. Επίσης βρέθηκε τόσο στους άνδρες όσο και στις 

γυναίκες ότι τα κρούσματα ακολουθούσαν μια αυξητική τάση αυξανομένης της 

ηλικίας, με εξαίρεση την ηλικιακή ομάδα 5-14 ετών, ενώ το αριθμητικό μέγιστο των 

λοιμώξεων αφορούσε άτομα άνω των 64 ετών. Στο γράφημα 2 απεικονίζεται η 

κατανομή των περιπτώσεων λοίμωξης από WNV λόγω εγχώριας μετάδοσης στην ΕΕ 

ανά 100.000 πληθυσμού, βάσει ηλικίας και φύλου (ECDC, 2021). 
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Γράφημα 2: Κατανομή των περιπτώσεων λοίμωξης από WNV λόγω εγχώριας μετάδοσης 

στην ΕΕ ανά 100.000 πληθυσμού, βάσει ηλικίας και φύλου. 

Συγκρίνοντας λοιπόν τα επιδημιολογικά δεδομένα για τα έτη 2018 και 2019, μπορεί 

να συναχθεί το συμπέρασμα ότι αν και αριθμητικά τα κρούσματα ήταν περισσότερα 

κατά το 2018, το ποσοστό των νευροδιηθητικών λοιμώξεων του 2019 ήταν ελαφρώς 

υψηλότερο συγκριτικά με εκείνο του 2018 (64%), ενώ το ποσοστό θνητότητας του 

2019 ήταν επίσης ελαφρώς υψηλότερο από εκείνο του 2018 (12% έναντι 11%) 

(ECDC, 2021; Young et al., 2021). 

Σύμφωνα με νεότερα επιδημιολογικά δεδομένα από την αρχή της περιόδου 

μετάδοσης του WNV κατά το έτος 2023 έως και τις 11 Οκτωβρίου 2023, οι χώρες της  

ΕΕ έχουν αναφέρει 632 ανθρώπινα κρούσματα από τον WNV. Μάλιστα τα 307 εξ 

αυτών εντοπίστηκαν στην Ιταλία, 157 στην Ελλάδα, 81 στην Ρουμανία, 33 στη 

Γαλλία, 29 στην Ουγγαρία, 14 στην Ισπανία, 6 στην Κροατία, 4 στην Γερμανία και 1 

στην Κύπρο. Στο ίδιο χρονικό πλαίσιο οι χώρες της ΕΕ έχουν αναφέρει 50 θανάτους 

συνολικά, εκ των οποίων οι 20 εντοπίστηκαν στην Ελλάδα, οι 18 στην Ιταλία, οι 10 

στην Ρουμανία και οι 2 στην Ισπανία. Οι γειτονικές χώρες της ΕΕ έχουν αναφέρει 88 

ανθρώπινα κρούσματα WNV, εκ των οποίων τα 87 ήταν στη Σερβία και 1 στη Βόρεια 

Μακεδονία, ενώ θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν αναφέρθηκαν θάνατοι που να 

σχετίζονται με μολύνσεις από WNV από τις γειτονικές χώρες της ΕΕ (ECDC, 2023). 
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Ακόμη από την αρχή της περιόδου μετάδοσης του WNV κατά το 2023, έχουν 

αναφερθεί 93 εστίες μεταξύ ιπποειδών και 209 εστίες μεταξύ πτηνών από τις χώρες 

της ΕΕ. Επιδημίες μεταξύ ιπποειδών έχουν αναφερθεί στην Ισπανία (32), στην 

Ουγγαρία (25), στην Ιταλία (17), στη Γαλλία (10), στη Γερμανία (7), στην Αυστρία 

(1) και στην Πορτογαλία (1). Επιδημίες μεταξύ πτηνών έχουν αναφερθεί στην Ιταλία 

(161), στη Γερμανία (18), στην Ισπανία (17), στη Βουλγαρία (6), στην Ουγγαρία (3), 

στη Γαλλία (2), στην Αυστρία (1) και στην Ελλάδα (1). Συνολικά, η κατανομή των 

ανθρώπινων και ζωικών κρουσμάτων από WNV που έχουν καταγραφεί κατά το 2023 

στην ΕΕ και τις γειτονικές χώρες, απεικονίζεται στην εικόνα 28 (ECDC, 2023). 

 

Εικόνα 28: Kατανομή των ανθρώπινων και ζωικών κρουσμάτων από WNV που έχουν 

καταγραφεί κατά το 2023 στην ΕΕ και τις γειτονικές χώρες. 

Ειδικά όσον αφορά την περίπτωση της Ελλάδας για τα έτη 2010-2022, φαίνονται 

στον πίνακα 5 αναλυτικά ανά έτη τα επιδημιολογικά δεδομένα, όπου καταγράφεται ο 

αριθμός των δηλωθέντων κρουσμάτων με λοίμωξη από τον WNV, ο αριθμός των 

θανάτων (% θνητότητα) σε ασθενείς με λοίμωξη από τον ιό (στο σύνολο των 

κρουσμάτων και στα κρούσματα με προσβολή του ΚΝΣ) καθώς και η επίπτωση της 

νόσου με προσβολή του ΚΝΣ στην Ελλάδα (ΕΟΔΥ, 2023a, 2023b). Από την μελέτη 

των δεδομένων του πίνακα 5 καθίσταται σαφές ότι το 2022 παρατηρήθηκε έξαρση 

των κρουσμάτων με λοίμωξη από τον WNV στην Ελλάδα, με αυξημένο ταυτόχρονα 

αριθμό κρουσμάτων με προσβολή του ΚΝΣ καθώς και αυξημένο αριθμό θανάτων 

(τόσο με προσβολή του ΚΝΣ όσο και συνολικά). Μια πιθανή εξήγηση της 
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παρατηρούμενης έξαρσης θα μπορούσε να έγκειται στην κλιματική αλλαγή καθώς 

έχει διαπιστωθεί ότι οι υψηλότερες θερμοκρασίες είχαν τη μεγαλύτερη επίδραση στην 

μετάδοση του ιού στους ανθρώπους. Η υψηλότερη υγρασία, οι ισχυρότερες 

βροχοπτώσεις και η αυξημένη βροχόπτωση συνδέονται επίσης με υψηλότερα 

ποσοστά μόλυνσης από τον ιό του Δυτικού Νείλου, σύμφωνα με μια πρόσφατη 

μελέτη (Watts et al., 2021). 

 

Πίνακας 5: Επιδημιολογικά δεδομένα Ελλάδας για τα έτη 2010-2022. 

 

Επιπρόσθετα στον πίνακα 6, παρουσιάζεται ο αριθμός και το ποσοστό των 

κρουσμάτων με λοίμωξη από τον ιό του WNV με προσβολή του ΚΝΣ ανά ηλικιακή 

ομάδα, στην Ελλάδα, για τα έτη 2010-2022. Από τα δεδομένα του εν λόγω πίνακα 

προκύπτει ότι ο μεγαλύτερος αριθμός κρουσμάτων εμπίπτει στην ηλικιακή κατηγορία 

των 70-79 ετών, ενώ ακολουθείται από την ηλικιακή ομάδα των 80 ετών και άνω. Η 

αμέσως επόμενη ηλικιακή κατηγορία  που εμφανίζει υψηλό αριθμό κρουσμάτων είναι 

η 60-69 ετών. Συνεπώς διαφαίνεται ότι στην Ελλάδα κατά τα έτη 2010-2022 τα 

περισσότερα κρούσματα με λοίμωξη από τον ιό του WNV ήταν στο υψηλότερο 

ηλικιακό φάσμα, από 60 έως και άνω των 80 ετών συνολικά. Με άλλα λόγια 

πρόκειται για μια νόσο που -όσον αφορά την Ελληνική επικράτεια- πλήττει κατά 

βάση ηλικιωμένα άτομα (ΕΟΔΥ, 2023a).  
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Πίνακας 6: Αριθμητική και ποσοστιαία κατανομή των κρουσμάτων με λοίμωξη από τον ιό 

του ΔΝ με προσβολή του ΚΝΣ ανά ηλικιακή ομάδα, στην Ελλάδα, για τα έτη 2010-2022. 

 

6. Διάγνωση, Θεραπεία & πρόληψη έναντι WNV 

6.1 Διάγνωση λοίμωξης από WNV & Διαφοροδιάγνωση από άλλες 

νόσους 

Αρχικά εφόσον ο ασθενής φέρει την τυπική συμπτωματολογία της νόσου, θα 

πρέπει να ληφθεί το ιστορικό του. Οπότε θα πρέπει να έχει προηγηθεί έκθεση του 

ασθενούς σε κουνούπια μέσα από υπαίθριες δραστηριότητες για να υπάρχει η 

υπόνοια λοίμωξης από τον WNV. Μια αρχική φυσική εξέταση θα πρέπει να 

επιβεβαιώσει τα κλινικά συμπτώματα του πυρετού, της  κεφαλαλγίας, της μυαλγίας ή 

της μηνιγγίτιδας και της οξείας χαλαρής παράλυσης. Φυσικά η παρουσία 

τσιμπημάτων κουνουπιών στο δέρμα βοηθά επίσης στη διάγνωση. Ωστόσο, για να 

επιβεβαιωθεί η αρχική διάγνωση, θα πρέπει να διενεργηθούν ειδικές εργαστηριακές 

εξετάσεις. Στον πίνακα 7 παρουσιάζονται τα βασικά εργαστηριακά τεστ που 

διενεργούνται για τη διάγνωση της λοίμωξης από τον WNV (Rossi et al., 2010). 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του Εθνικού Οργανισμού Δημόσιας Υγείας (ΕΟΔΥ), 

εργαστηριακός έλεγχος πρέπει να γίνεται όταν υπάρχει κλινική υποψία λοίμωξης από 

τον ιό του Δυτικού Νείλου, η οποία τίθεται σε κάθε άτομο με πρόσφατη έκθεση σε 

κουνούπια, ή μετάγγιση αίματος ή μεταμόσχευση οργάνου, ιδίως κατά την περίοδο 

μετάδοσης του ιού (Μάιο – Νοέμβριο) ΚΑΙ εμφάνιση τουλάχιστον ενός από τα 

παρακάτω: i. εγκεφαλίτιδας, ii. άσηπτης μηνιγγίτιδας, iii. άλλων οξέων κλινικών 

νευρολογικών εκδηλώσεων από το κεντρικό ή το περιφερικό νευρικό σύστημα (π.χ. 

οξείας χαλαρής παράλυσης), iv. πυρετού χωρίς κλινικές εκδηλώσεις από το νευρικό 
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σύστημα (ορισμένες φορές συνοδεύεται από εξάνθημα) και απουσία άλλης 

πιθανότερης διάγνωσης. Ιδιαίτερη σημασία έχει ο εργαστηριακός έλεγχος για τον ιό 

του Δυτικού Νείλου περιστατικών εγκεφαλίτιδας, χωρίς εργαστηριακά 

επιβεβαιωμένο αίτιο (παθογόνο), ιδιαίτερα σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας (ΕΟΔΥ, 

2023a).  

Η ανίχνευση του αντισώματος IgM στον ορό ή στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) 

χρησιμοποιώντας την ενζυμική ανοσοπροσροφητική δοκιμασία σύλληψης 

αντισωμάτων IgM (IgM antibody–capture enzyme-linked immunosorbent assay,  

MAC-ELISA) συνιστά τον ακρογωνιαίο λίθο στη διάγνωση του ιού του Δυτικού 

Νείλου στα περισσότερα κλινικά περιβάλλοντα. Επειδή λοιπόν το αντίσωμα IgM δεν 

διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, η παρουσία τους στο ΕΝΥ είναι πάντα 

παθολογική, υποδηλώνοντας επί της ουσίας λοίμωξη του ΚΝΣ. Μάλιστα έχει 

διαπιστωθεί ότι τουλάχιστον το 90% των ασθενών με εγκεφαλίτιδα ή μηνιγγίτιδα έχει 

αποδεδειγμένα αντισώματα IgM στο ΕΝΥ εντός 8 ημερών από την έναρξη των 

συμπτωμάτων. Ακόμη άξια αναφοράς είναι μια μελέτη η οποία έδειξε ότι μόνο το 

58% των ασθενών με πυρετό του Δυτικού Νείλου είχε θετικό αποτέλεσμα σε έλεγχο 

δείγματος αίματος με MAC-ELISA (Tilley et al., 2006). Κατά συνέπεια το ειδικό για 

τον ιό του Δυτικού Νείλου αντίσωμα IgM δύναται να μην μπορεί να ανιχνευθεί στον 

ορό ή στο πλάσμα, ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια.. Μάλιστα ο έλεγχος με MAC-ELISA 

σε ορούς οξείας φάσης και φάσης ανάρρωσης θα παρέχουν την οριστική διάγνωση. 

Όσον αφορά τον έλεγχο για τα IgG αντισώματα θα πρέπει να αναφερθεί ότι δεν έχουν 

καμία χρησιμότητα στη διάγνωση κατά την οξεία φάση της νόσου (Petersen, Brault, 

& Nasci, 2013).  

Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι πρόσφατη ανοσοποίηση με εμβόλια κίτρινου πυρετού 

ή ιαπωνικής εγκεφαλίτιδας ή πρόσφατη λοίμωξη με σχετικό φλαβοϊό (π.χ. 

εγκεφαλίτιδας του Saint Louis ή δάγκειος πυρετός) μπορεί να οδηγήσει σε θετική 

απόκριση κατά την ανίχνευση των αντισωμάτων IgM έναντι του ιού του Δυτικού  

Νείλου. Επιπρόσθετα υπάρχει μια ακόμη δοκιμασία η οποία μπορεί να βοηθήσει στη 

διάκριση των ορολογικά διασταυρούμενων αντιδράσεων μεταξύ των φλαβοϊών, αλλά 

το τεστ είναι διαθέσιμο μόνο σε συγκεκριμένα εργαστήρια. Σε μία άλλη μελέτη 

διαπιστώθηκε ότι το 17% των ασθενών που είχαν αποδεδειγμένα τον ιό του Δυτικού 

Νείλου διέθεταν τα ειδικά αντισώματα IgM κατά του ιού ακόμη και ένα χρόνο μετά 

την αρχική μόλυνση. Κατά συνέπεια μπορεί να συναχθεί το συμπέρασμα ότι η 
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παρουσία των IgM αντισωμάτων δεν σχετίζεται μόνο με την οξεία, πρόσφατη 

ασθένεια αλλά μπορεί να έχει παραμείνει από κάποια προηγούμενη λοίμωξη από τον 

WNV (Busch et al., 2008). 

Οι δοκιμασίες ενίσχυσης νουκλεϊκών οξέων θα μπορούσαν να έχουν σημαντική 

χρησιμότητα σε ορισμένες κλινικές περιπτώσεις και να χρησιμοποιηθούν 

συμπληρωματικά με την διενέργεια της MAC-ELISA. Βάσει μιας μελέτης 

διαπιστώθηκε ότι το 45% των περιπτώσεων με λοίμωξη από τον WNV εντοπίστηκε 

με δοκιμασία νουκλεϊκών οξέων, το 58% με ορολογικές μεθόδους, ενώ το 93% 

διαγνώστηκε μέσω μιας συνδυασμένης προσέγγισης αυτών των 2 μεθόδων (Tilley et 

al., 2006). Ειδικότερα, όσον αφορά την δοκιμασία ενίσχυσης νουκλεϊκών οξέων 

μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς όπου η εμφάνιση 

αντισωμάτων καθυστερεί ή απουσιάζει. Μάλιστα η χρήση της μεθόδου αυτής κατά 

τον έλεγχο της αιμοδοσίας στις Ηνωμένες Πολιτείες και τον Καναδά έχει σχεδόν 

εξαλείψει τον κίνδυνο μετάδοσης του ιού του Δυτικού Νείλου  μέσω μετάγγισης 

(Petersen et al., 2013).  

Ο συνολικός αριθμός των λευκοκυττάρων στο περιφερικό αίμα είναι τυπικά 

φυσιολογικός ή ελαφρώς αυξημένος, όμως η εξέταση του ΕΝΥ των ασθενών με 

νευροδιηθητική νόσο συνήθως δείχνει φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης, αυξημένη 

πρωτεΐνη (γενικά <150 mg/dL) και μέτρια πλειοκυττάρωση (γενικά <500 

κύτταρα/μL) με υπεροχή λεμφοκυττάρων. Ωστόσο, τα ουδετερόφιλα μπορεί να 

κυριαρχούν σε ένα πρώιμο στάδιο της λοίμωξης (Tyler et al., 2006). Οι 

απεικονιστικές μελέτες είναι συνήθως φυσιολογικές, αλλά οι βλάβες στη γέφυρα, τα 

γάγγλια, τον θάλαμο και το πρόσθιο κέρας του νωτιαίου μυελού  φαίνεται ότι 

εμφανίζονται περιστασιακά. Αυτές μάλιστα οι βλάβες μπορεί να εμφανίζονται με 

αύξηση του χρόνου T2 σε απεικόνιση MRI (Gyure, 2009).   

 

Δοκιμασία Θετικό αποτέλεσμα 

 

CBC (Complete Blood Count) 

 

Αναιμία, λεμφοπενία, θρομβοπενία 

 

 

Ειδική για ανίχνευση IgM ELISA/MAC-

ELISA 

 

Ανίχνευση ειδικών κατά του WNV IgM 

Abs 
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PRNT (Plaque Reduction Neutralization 

Tests)  

H ανάπτυξη του ιού αναστέλλεται σε 

ιστοκαλλιέργεια σε δείγμα ορού, 

υποδεικνύοντας έτσι την παρουσία 

εξουδετερωτικών αντισωμάτων 

 

 

NAT (Nucleic Amplification Test) 

 

Η ενίσχυση με PCR συμβάλλει στην 

ανίχνευση του RNA του WNV 

 

 

Ιική απομόνωση/ Δοκιμασία πλάκας 

 

Σε δείγμα ορού ή ΕΝΥ απομονώνεται ο 

ιός, όπως φαίνεται στην ανάλυση της 

πλάκας 

 

 

 

 

Ανάλυση ΕΝΥ (CSF) 

 

Παρουσία Αντισωμάτων και/ή ιικών 

σωματιδίων με δοκιμασία ELISA ή 

πλάκας 

 

Αυξημένη πρωτεΐνη και αυξημένα 

πολυμορφοπύρηνα κύτταρα 

 

 

EMG/NCS (Electromyography/Nerve 

Conduction Study) 

 

Σοβαρές επιδράσεις στα κύτταρα του 

πρόσθιου κέρατος 

 

Πίνακας 7: Βασικές εργαστηριακές δοκιμασίες που διενεργούνται για τη διάγνωση της 

λοίμωξης από WNV. 

Δεδομένου του γεγονότος ότι αρκετές ασθένειες εκδηλώνονται με συμπτώματα 

παρόμοια με την λοίμωξη που επάγεται από τον WNV, συμπεριλαμβανομένης της 

βακτηριακής μηνιγγίτιδας και εκείνων που προκαλούνται από τους ιούς της 

εγκεφαλίτιδας, καθίσταται ζωτικής σημασίας να πραγματοποιείται η διαφορική 

διάγνωση της λοίμωξης WNV από άλλες νόσους. Μάλιστα η διαφορική διάγνωση 

απαιτείται όταν ένας ασθενής παρουσιάζει ανεξήγητη εμπύρετη ασθένεια, 

εγκεφαλίτιδα ή έντονο πονοκέφαλο ή μηνιγγίτιδα. Μέχρι στιγμής, ο μόνος τρόπος 

διαφοροποίησης μεταξύ των αιτιών της εγκεφαλίτιδας/μηνιγγίτιδας είναι η 

πραγματοποίηση διαγνωστικών και ορολογικών εργαστηριακών εξετάσεων για τον 

εντοπισμό του συγκεκριμένου παθογόνου που προκαλεί τα συμπτώματα (Rossi et al., 

2010). Στον πίνακα 8 παρατίθενται οι πιο συχνές ασθένειες οι οποίες εμφανίζουν 

κοινή συμπτωματολογία με την λοίμωξη από τον WNV (Truemper & Romero, 2007). 
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Πίνακας 8: Διαφοροδιάγνωση λοίμωξης από WNV από άλλες νόσους. 

 

6.2 Θεραπεία λοίμωξης από WNV & Πρόληψη 

Επί του παρόντος δεν υπάρχει οριστική θεραπεία για την αντιμετώπιση της 

λοίμωξης που επάγεται από τον WNV, οπότε το κλινικό πρωτόκολλο που 

ακολουθείται είναι σε μεγάλο βαθμό υποστηρικτικό και στοχεύει στον έλεγχο της 

συμπτωματολογίας της λοίμωξης μέσω περιορισμού του άλγους των πονοκεφάλων, 

ενώ περιλαμβάνει αντιεμετική θεραπεία και λήψη ηλεκτρολυτών για τον έμετο, 

παρακολούθηση της ενδοκρανιακής πίεσης και περιορισμό των επιληπτικών κρίσεων 

στις περιπτώσεις που υπάρχουν (DeBiasi & Tyler, 2006). Φυσικά το ενδεδειγμένο 

πρωτόκολλο θεραπείας τροποποιείται κατά περίπτωση, όπως συμβαίνει για 

παράδειγμα σε μεταμοσχευμένους ασθενείς στους οποίους υπάρχει η υποψία 

μηνιγγοεγκεφαλίτιδας. Τότε συνήθως επιδιώκεται η άμεση διακοπή των 

ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων (Kleinschmidt-DeMasters et al., 2004).  
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Ακόμη έχουν αναπτυχθεί διάφορες προσεγγίσεις που περιλαμβάνουν καλλιέργεια 

ιστού και μελέτη ζωικών μοντέλων στο πλαίσιο εύρεσης πιο αποτελεσματικών 

μεθόδων προφύλαξης και θεραπείας. Έτσι, βρέθηκε ότι η ριμπαβιρίνη αναστέλλει το 

ένζυμο της αφυδρογονάσης της μονοφωσφορικής ινοσίνης (IMP) και προκαλεί 

εξάντληση των ενδοκυτταρικών δεξαμενών γουανοσίνης (Leyssen et al., 2005). Αν 

και η ριμπαβιρίνη έχει εμφανίσει ανασταλτική δράση έναντι του WNV σε κυτταρική 

καλλιέργεια σε υψηλές δόσεις, έχει εμφανίσει επίσης αυξημένη θνησιμότητα σε 

χάμστερ που έλαβαν την συγκεκριμένη θεραπεία (Morrey et al., 2004). Δυστυχώς τα 

προαναφερθέντα εργαστηριακά ευρήματα που αφορούν την ριμπαβιρίνη 

επιβεβαιώθηκαν σε μια επιδημία WNV στο Ισραήλ το 2000 (Chowers et al., 2001). 

Άξιο αναφοράς είναι και το μυκοφαινολικό οξύ, που συνιστά έναν αναστολέα της 

αφυδρογονάσης της IMP, ο οποίος αν και ανέστειλε τον WNV σε κυτταρική 

καλλιέργεια, εμφάνισε ανοσοκατασταλτικό αποτέλεσμα in vivo. Έτσι, η ριμπαβιρίνη 

και το μυκοφαινολικό οξύ δεν αποτελούν ιδανικούς θεραπευτικούς υποψηφίους κατά 

της λοίμωξης από WNV (Diamond, 2009). Ένα άλλο μόριο που έχει χρησιμοποιηθεί 

για τη θεραπεία της εγκεφαλίτιδας είναι η IFN-α (Kalil et al., 2005).  Ειδικά σε άτομα 

τα οποία έχουν εμφανίσει προσβολή του ΚΝΣ, έχει χρησιμοποιηθεί η γ-

ανοσοσφαιρίνη (Haley et al., 2003). Μάλιστα σε μια προσπάθεια περιορισμού των 

μειονεκτημάτων της ανθρώπινης γάμμα σφαιρίνης, έχουν αναπτυχθεί και 

χρησιμοποιηθεί θραύσματα ανθρώπινων αντισωμάτων έναντι αυτής, με εξαιρετικά 

αποτελέσματα σε διάφορα ζωικά μοντέλα (Gould et al., 2005).   

Μία από τις νεότερες προσεγγίσεις στο ζήτημα αυτό περιλαμβάνει την παρεμβολή 

RNA (RNAi). Πρόκειται για μια διαδικασία με την οποία το κυτταρικό RNA 

αποικοδομείται εντός του κυτταροπλάσματος των κυττάρων (Meister et al., 2004). 

Έτσι, σε 2 μελέτες που εφαρμόστηκε η τεχνική αυτή σε επίμυες βρέθηκε αφενός 

σημαντική μείωση του ιικού φορτίου και αφετέρου  προστασία από θανατηφόρα 

προσβολή (Bai et al., 2005; Kumar et al., 2006). Επιπλέον χάρη στην πρόοδο της 

βιοτεχνολογίας, πολλά πεπτίδια με πιθανή φαρμακευτική δράση έχουν ελεγχθεί μέσω 

προγραμμάτων προσομοίωσης και διαλογής πριν την εφαρμογή τους σε ζωικούς 

οργανισμούς (Diamond, 2009).  

Εφόσον λοιπόν δεν υπάρχει κάποια εξειδικευμένη θεραπεία για την αντιμετώπιση της 

νόσου προτείνεται η πρόληψη. Έτσι, όταν υπάρχει υποψία κάποιας επικείμενης 

εστίας κρουσμάτων WNV, ο πρωταρχικός στόχος είναι να περιοριστεί ο αριθμός των 
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μολυσμένων κουνουπιών με ευρεία εφαρμογή οργανοφωσφορικών ή συνθετικών 

πυρεθροειδών εντομοκτόνων. Τότε, το ένζυμο της ακετυλοχολινεστεράσης 

δεσμεύεται μη αντιστρεπτά από τα οργανοφωσφορικά. Άμεση συνέπεια αυτού του 

γεγονότος είναι η διάνοιξη των καναλιών νατρίου των νευρωνικών μεμβρανών από 

τα πυρεθροειδή, με αποτέλεσμα την παράλυση του κουνουπιού. Συνήθως 

συνδυάζεται με το πιπερονυλοβουτοξείδιο, το οποίο αδρανοποιεί το ένζυμο της 

μικροσωμικής οξειδάσης των κουνουπιών, αποτρέποντάς τα έτσι από το να 

μεταβολίσουν τα πυρεθροειδή (David & Abraham, 2016).  

Αναμφίβολα η πρόληψη του WNV είναι άμεσα συνυφασμένη με την μείωση του 

αριθμού των κουνουπιών σε μια κοινότητα. Πάνω λοιπόν σε αυτή την βασική αρχή 

έχουν στηριχθεί τα προγράμματα ελέγχου των κουνουπιών, τα οποία βοηθούν στον 

εντοπισμό της πηγής τους καθώς και στην εξάλειψη των τόπων αναπαραγωγής τους, 

προάγοντας μέτρα προνυμφοκτονίας και εστιάζοντας στον έλεγχο των πληθυσμών 

των ενηλίκων κουνουπιών. Όταν λοιπόν αναμένεται κάποια επιδημία WNV, μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν άμεσα μέτρα, όπως η χρήση οργανοφωσφορικών ή συνθετικών 

πυρεθροειδών εντομοκτόνων (Petersen et al., 2013). Μάλιστα μέχρι στιγμής έχουν 

εφαρμοστεί ανάλογα μέτρα σε 2 περιπτώσεις: στην κοιλάδα Coachella της 

Καλιφόρνια και στο Σακραμέντο των ΗΠΑ. Σε αυτές λοιπόν τις περιπτώσεις 

εφαρμόστηκε στρατηγικά χρονομετρημένη απελευθέρωση εξαιρετικά μικρής 

ποσότητας εντομοκτόνων στην αρχή της εποχής αναπαραγωγής των κουνουπιών με 

αποτέλεσμα τον περιορισμό των διαδοχικών μεταδόσεων του ιού και κατ’επέκταση 

του αριθμού των λοιμώξεων από WNV (Lothrop et al., 2008; Macedo et al., 2010).  

Ωστόσο δεν θα πρέπει να παραλείπεται και η εφαρμογή απλών μέτρων ελέγχου, όπως 

είναι η χρήση κατάλληλων απωθητικών των κουνουπιών και η μείωση της 

εκτεθειμένης επιφάνειας του δέρματος φορώντας μακριά μανίκια και μακριά 

παντελόνια, καθώς έτσι μπορεί να μειωθεί σημαντικά ο κίνδυνος από τα τσιμπήματα 

των κουνουπιών. Επίσης δεδομένου ότι είναι γνωστό πως πολλά είδη κουνουπιών 

εμφανίζουν αιχμή στη δραστηριότητά τους κατά το σούρουπο και την αυγή, 

προτείνεται η μείωση της υπαίθριας δραστηριότητας σε αυτές τις ώρες. Άλλος ένας 

εύκολος τρόπος ελέγχου είναι η εγκατάσταση σίτας σε πόρτες και παράθυρα. Επίσης 

προτείνεται η αποφυγή της χρήσης αντικειμένων στα οποία δύναται να κατακρατηθεί 

νερό και να δημιουργηθούν μικρές εστίες μόλυνσης με λιμνάζοντα ύδατα (λάστιχα, 

κουβάδες, ζαρντινιέρες, παιχνίδια, πισίνες, γλάστρες ή δοχεία απορριμμάτων). 
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Μάλιστα έτσι θα αποφευχθεί ταυτόχρονα και η εναπόθεση αυγών κουνουπιών σε 

στάσιμα νερά. Αυτά τα προληπτικά μέτρα μαζί με τα προγράμματα ελέγχου 

θεωρείται ότι θα μπορούσαν να συμβάλουν στην μείωση του κινδύνου της νόσου 

(Saiz et al., 2021).  

Στο πλαίσιο της πρόληψης φυσικά εντάσσονται και τα εμβόλια. Αν και δεν υπάρχει 

κάποιο εγκεκριμένο εμβόλιο από τον FDA για ανθρώπινη χρήση, υπάρχουν 

αποτελεσματικά αδειοδοτημένα εμβόλια για τους ίππους (πίνακας 9) (Saiz et al., 

2021).  

 

Πίνακας 9: Εγκεκριμένα εμβόλια κατά του WNV σε ίππους. 

 

Αυτή μάλιστα η επιτυχία έχει επιτρέψει να αναπτυχθούν νέες στρατηγικές για τα 

ανθρώπινα εμβόλια. Επί του παρόντος, υπάρχουν αρκετά εμβόλια υπό εξέλιξη στη 

φάση δηλαδή των κλινικών δοκιμών. Υπάρχουν λοιπόν διάφορες στρατηγικές που 

ακολουθούνται για την ανάπτυξη εμβολίου κατά του WNV, ενώ τα επικρατέστερα 

παρουσιάζονται στον πίνακα 10 (Saiz et al., 2021). Η πρώτη στρατηγική αφορά τον 

εμβολιασμό με πολλαπλές δόσεις του αδρανοποιημένου ιού (Ng et al., 2003; Samina 

et al., 2005). Η Fort Dodge Animal Health ανέπτυξε τη συγκεκριμένη στρατηγική 

απενεργοποιώντας ολόκληρο τον ιό με φορμαλίνη. Αυτό το  σκεύασμα μάλιστα έχει 

λάβει έγκριση για χρήση σε άλογα. Η δεύτερη στρατηγική περιλαμβάνει την 

παραγωγή αντιγόνων WNV από τον υδατανθρακικό σκελετό ενός ετερόλογου ιού. 

Στην κατηγορία αυτή ανήκει και το εμβόλιο Recombitek, το οποίο έχει επίσης λάβει 

άδεια χρήσης σε άλογα (Pletnev et al., 2003; Arroyo et al., 2004; Minke et al., 2004;  

Monath et al., 2006). Η τρίτη προσέγγιση είναι ο εμβολιασμός DNA, όπου τα δομικά 

αντιγόνα WNV (prM-E) εκφράζονται από πλασμίδια DNA (Davis, B.S. et al., 2001). 

Η τελική στρατηγική έγκειται στον εμβολιασμό με καθαρές ιικές πρωτεΐνες. Αυτές οι 

πρωτεΐνες μπορούν να παραχθούν σε κυτταροκαλλιέργεια θηλαστικών, βακτηρίων ή 
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μυκήτων (Chu, Chiang, & Ng, 2007; Lieberman et al., 2007). Επιπρόσθετα, η μελέτη 

του Seino και των συνεργατών του συνέκρινε την αποτελεσματικότητα 3 διαθέσιμων 

εμβολίων. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι τα άλογα που εμβολιάστηκαν με τον ζωντανό, 

χιμαιρικό ιό, ο οποίος είχε ενσωματωθεί σε κατάλληλους φορείς (πχ φορείς του 

κίτρινου πυρετού ή της ευλογιάς των καναρινιών) εμφάνισαν λιγότερα κλινικά 

σημεία λοίμωξης από WNV εν συγκρίσει με ζώα που έλαβαν τον αδρανοποιημένο ιό 

(Seino et al., 2007). Καθίσταται λοιπόν σαφές ότι θα πρέπει να διεξαχθεί  

περισσότερη έρευνα στον τομέα των ανθρώπινων εμβολίων κατά του WNV 

προκειμένου  αφενός να περιοριστεί η μελλοντική του επέκταση σε νέες θέσεις γύρω 

από τον κόσμο, αλλά και αφετέρου να αποτραπεί η ανάδυση νεότερων συγγενικών 

RNA ιών. 

 

Πίνακας 10: Επιλεγμένες κλινικές δοκιμές ανθρώπινων εμβολίων κατά του WNV. 
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7. Συμπεράσματα  

Ο WNV απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1937 από μια γυναίκα στην 

περιοχή του Δυτικού Νείλου στην Ουγκάντα. Έκτοτε, ο ιός του Δυτικού Νείλου 

εξαπλώθηκε πέρα από την αρχική αυτή περιοχή προκαλώντας ανθρώπινες ασθένειες 

σε κάθε ήπειρο εκτός από την Ανταρκτική. Μάλιστα πλέον αποτελεί την πιο 

διαδεδομένη αιτία νευρολογικής νόσου στον κόσμο, προκαλούμενης από αρμποϊούς. 
Η απομόνωσή του κατέστησε εφικτό τον προσδιορισμό ποικίλων γονιδιωματικών 

πληροφοριών και σαφώς συνέβαλε στην καλύτερη κατανόησή του. Έτσι πλέον είναι 

γνωστό ότι ο WNV συνιστά έναν RNA ιό θετικής πολικότητας που ανήκει στην 

οικογένεια Flaviviridae. Μέχρι σήμερα έχουν  περιγραφεί 9 βασικές γενεαλογικές 

γραμμές του ιού, αλλά μόνο οι γενεαλογίες 1 και 2 φαίνεται να σχετίζονται με την 

πρόκληση ασθένειας στον άνθρωπο. Μάλιστα, πριν από την εμφάνιση ενός στελέχους 

της γενεαλογίας 2 στην Ουγγαρία το 2004, είχαν αναφερθεί μόνο περιστασιακά 

κάποια κρούσματα σε ζώα και ανθρώπους στην Ευρώπη τα οποία οφείλονταν σε 

στελέχη της γενεαλογίας 1. Από το 2008 και έπειτα, το στέλεχος της γενεαλογίας 2 

εξαπλώθηκε στην κεντρική Ευρώπη και στην περιοχή της Ανατολικής Μεσογείου. 

Αυτό το στέλεχος προκάλεσε σημαντικές επιδημίες σε ανθρώπους και ζώα σε πολλές 

χώρες, συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδας, της Ουγγαρίας και της Σερβίας.  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η εισαγωγή του ιού στην ευρωπαϊκή λεκάνη. 

Ειδικότερα, ο WNV εισήχθη στην Ευρώπη μέσω αποδημητικών πτηνών που 

ταξιδεύουν από την υποσαχάρια Αφρική, τη Βόρεια Αφρική ή την Μέση Ανατολή, 

ενώ θεωρείται πιθανό εγχώρια είδη πτηνών της Ευρώπης να αποτελούν φορείς του 

ιού. Ειδικότερα, στην Ευρώπη, τα είδη κουνουπιών Culex pipiens και Culex 

modestus αποτελούν τους κύριους φορείς του WNV. Τα κουνούπια αυτά τρέφονται 

τόσο με πτηνά όσο και με θηλαστικά και πιθανότατα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

ως φορείς στην επιζωοτική μετάδοση του ιού στους ανθρώπους και στα ιπποειδή. Η 

μετάδοση του WNV συμβαίνει όταν τα κουνούπια είναι ενεργά, δηλαδή μεταξύ 

άνοιξης και φθινοπώρου και οι περισσότερες λοιμώξεις στους ανθρώπους και στα 

ιπποειδή παρατηρούνται μεταξύ Ιουλίου και Σεπτεμβρίου.  

Στους ανθρώπους, η περίοδος επώασης κυμαίνεται συνήθως από δύο έως έξι ημέρες, 

αν και έχουν αναφερθεί περίοδοι επώασης έως και 21 ημέρες σε ανοσοκατεσταλμένα 

άτομα. Η ιαιμία αν και είναι χαμηλή, εμφανίζεται από μία έως τρεις ημέρες μετά την 
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μόλυνση και μπορεί να διαρκέσει έως και 11 ημέρες. Παρόλα αυτά αξίζει να 

σημειωθεί ότι ο άνθρωπος θεωρείται ότι δεν μπορεί να μεταδώσει τον ιό στα 

κουνούπια. Η μετάδοση από άνθρωπο σε άνθρωπο μπορεί να συμβεί μέσω της 

μετάγγισης αίματος και  συστατικών αίματος και μέσω της μεταμόσχευσης ιστών, 

κυττάρων ή οργάνων από μολυσμένο και ιαιμικό δότη. Επίσης έχει καταγραφεί και 

μια περίπτωση διαπλακουντιακής μετάδοσης από μητέρα σε παιδί και μία περίπτωση 

σε βρέφος μέσω του θηλασμού.  

Οι περισσότερες λοιμώξεις από τον WNV στον άνθρωπο είναι ασυμπτωματικές. 

Περίπου το 20% των λοιμώξεων από WNV στους ανθρώπους μπορεί να προκαλέσει 

πυρετό, ενώ λιγότερο από 1% μπορεί να προκαλέσει νευρολογική λοίμωξη. Η 

λοίμωξη από WNV συνήθως χαρακτηρίζεται από μια αιφνίδια έναρξη συμπτωμάτων 

που μπορεί να περιλαμβάνουν πονοκέφαλο, κακουχία, πυρετό, μυαλγία, έμετο, 

εξάνθημα, κόπωση και πόνο στα μάτια. Η σοβαρότητα των συμπτωμάτων κυμαίνεται 

από μια ήπια αυτοπεριοριζόμενη νόσο από την οποία οι ασθενείς αναρρώνουν μέσα 

σε μία εβδομάδα έως και μια παρατεταμένη εξουθενωτική ασθένεια που μπορεί να 

διαρκέσει για μήνες. Η νευρολογική λοίμωξη που μπορεί να προκληθεί από τον 

WNV χαρακτηρίζεται από συμπτώματα που επηρεάζουν το ΚΝΣ 

συμπεριλαμβάνοντας μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα και οξεία χαλαρή παράλυση ή και 

συνδυασμό αυτών. Οι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη λοίμωξης 

περιλαμβάνουν την προχωρημένη ηλικία, κακοήθειες που διαταράσσουν τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό, υπέρταση, αιματολογικές διαταραχές, σακχαρώδη 

διαβήτη, νεφρική νόσο, κατάχρηση αλκοόλ και γενετικούς παράγοντες, ενώ το 

ποσοστό θνησιμότητας μεταξύ των ασθενών με WNND μπορεί να φτάσει έως και το 

17%.  Επιπλέον έχει διαπιστωθεί ότι η  κλιματική αλλαγή αυξάνει τον κίνδυνο 

έκθεσης του ανθρώπου στον ιό του Δυτικού Νείλου. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί από το 

γεγονός ότι οι υψηλότερες θερμοκρασίες που σχετίζονται με την κλιματική αλλαγή 

μπορούν να επιταχύνουν την ανάπτυξη των κουνουπιών, τα ποσοστά των 

τσιμπημάτων και την επώαση της νόσου εντός των κουνουπιών. Μάλιστα οι 

κλιματικές συνθήκες, ιδιαίτερα η θερμοκρασία του περιβάλλοντος, η υγρασία και οι 

βροχοπτώσεις συμπεριλαμβάνονται μεταξύ των πιο κρίσιμων παραγόντων οι οποίοι 

είναι υπεύθυνοι για την αφθονία των κουνουπιών και την συνακόλουθη ενίσχυση του 

WNV. 



104 
 

Για την αποτελεσματική διάγνωση της λοίμωξης από τον WNV απαιτείται η 

λεπτομερής λήψη ιστορικού, συμπεριλαμβανομένης της πιθανής έκθεσης σε 

μολυσμένα κουνούπια καθώς και η διενέργεια ορολογικών και ιολογικών 

δοκιμασιών. Τα δείγματα που επιλέγονται για το σκοπό αυτό είναι συνήθως το ολικό 

αίμα, το πλάσμα, ο ορός, το ΕΝΥ (σε περίπτωση νευρολογικών περιπτώσεων) και τα 

ούρα. Η έμμεση ανίχνευση μιας λοίμωξης από WNV βασίζεται στην ανίχνευση των 

ειδικών για τον WNV IgM και/ή IgG, ενώ οι χρησιμοποιούμενες μέθοδοι βασίζονται 

στις αρχές της ενζυμικής ανοσοπροσροφητικής δοκιμασίας (ELISA). Η λοίμωξη από 

τον ιό του Δυτικού Νείλου μπορεί να επιβεβαιωθεί και άμεσα με ανίχνευση του 

γονιδιώματος του ιού ή και απομόνωση σε κυτταροκαλλιέργειες. Το γονιδίωμα του 

ιού είναι τυπικά ανιχνεύσιμο στο πλάσμα από 2-18 ημέρες μετά την μόλυνση και έως 

και πέντε ημέρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων, αν και έχει αναφερθεί 

παρατεταμένη ιαιμία (έως 35 ημέρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων).  

Βάσει των δεδομένων της τελευταίας επιδημιολογικής επιτήρησης για τα έτη 2015-

2019 στην Ευρώπη, προκύπτει ότι ο ιός εμφανίζει μια ελαφρώς υψηλότερη τάση 

προσβολής του ΚΝΣ και θνησιμότητας. Επίσης φαίνεται ότι η λοίμωξη από τον 

WNV αν και αρχικά εμφανίζονταν σε παιδιά πλέον εμφανίζεται σε άτομα 

μεγαλύτερης ηλικίας, κυρίως 65 ετών και άνω, ενώ ταυτόχρονα παρουσιάζει μια 

μεγαλύτερη προτίμηση στο ανδρικό φύλο. Σύμφωνα με τα δεδομένα του ECDC, η 

Ελλάδα κατατάσσεται στις χώρες με αυξημένη επίπτωση λοιμώξεων και θανάτων 

από τον WNV, ενώ συγκεκριμένα για το 2022 παρατηρήθηκε έξαρση των 

κρουσμάτων με λοίμωξη από τον WNV στην Ελλάδα, με αυξημένο ταυτόχρονα 

αριθμό κρουσμάτων με προσβολή του ΚΝΣ καθώς και αυξημένο αριθμό θανάτων. 

Αναμφισβήτητα, θα πρέπει να δοθεί μεγαλύτερη προσοχή στην πρόληψη της 

λοίμωξης από τον συγκεκριμένο ιό, τόσο μέσω λήψης ατομικών μέτρων πρόληψης 

όσο και μέσω εφαρμογής διαφόρων στρατηγικών από την πολιτεία. Στο πλαίσιο αυτό 

κρίνεται ζωτικής σημασίας η εύρεση κατάλληλης εξειδικευμένης θεραπείας, καθώς 

και εμβολίων.    
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8. Περίληψη 

Ο WNV συνιστά έναν RNA ιό θετικής φοράς που ανήκει στην οικογένεια 

Flaviviridae. Οι περισσότερες λοιμώξεις από τον WNV στον άνθρωπο είναι 

ασυμπτωματικές. Περίπου το 20% των λοιμώξεων στους ανθρώπους μπορεί να 

προκαλέσει πυρετό, ενώ λιγότερο από το 1% μπορεί να προκαλέσει νευρολογική 

λοίμωξη. Μάλιστα η εκδήλωση της νευρολογικής λοίμωξης φαίνεται ότι αποτελεί 

συνάρτηση της προχωρημένης ηλικίας, της καταστολής του ανοσοποιητικού και της 

ύπαρξης άλλων χρόνιων παθολογιών, συμπεριλαμβανομένης της υπέρτασης, του 

διαβήτη και της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας. Επιπλέον οι κλιματικές συνθήκες και 

ιδιαίτερα η θερμοκρασία του περιβάλλοντος, η υγρασία και οι βροχοπτώσεις 

επηρεάζουν αριθμητικά τον πληθυσμό των κουνουπιών και κατά συνέπεια και τα 

περιστατικά των λοιμώξεων από τον WNV.  Η βιβλιογραφική μελέτη της διαθέσιμης 

επιδημιολογίας των επαγόμενων από WNV λοιμώξεων αποδεικνύει ότι υπάρχει 

παγκόσμια διασπορά, με σποραδικό και ενδημικό χαρακτήρα. Όπως διαπιστώθηκε, ο 

ιός εμφανίζει μια ελαφρώς υψηλότερη τάση προσβολής του ΚΝΣ και θνησιμότητας 

κατά τα τελευταία έτη. Επίσης φαίνεται ότι η λοίμωξη από τον WNV αν και αρχικά 

εμφανίζονταν σε παιδιά πλέον εμφανίζεται κυρίως σε άτομα ηλικίας 65 ετών και άνω, 

ενώ ταυτόχρονα παρουσιάζει μια μεγαλύτερη προτίμηση στο ανδρικό φύλο.  

Κρίνεται αναγκαία η εύρεση κατάλληλης εξειδικευμένης θεραπείας καθώς και 

εμβολίων προκειμένου  αφενός να περιοριστεί η μελλοντική επέκταση του ιού σε 

νέες θέσεις στον κόσμο, αλλά και αφετέρου να αποτραπεί η ανάδυση νεότερων 

στελεχών του ιού του Δυτικού Νείλου.  
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9. Abstract 

WNV is a positive-sense RNA virus which belongs to the Flaviviridae family. 

Even though most WNV infections in humans are asymptomatic, it is found that 

approximately 20% of the infections can cause fever, while less than 1% can cause a 

neurological infection. In fact, the occurrence of neurological infection appears to be 

related to advanced age, immunosuppression, and the presence of other chronic 

medical conditions, including hypertension, diabetes, and chronic renal failure. 

Furthermore, the climatic conditions and especially the ambient temperature, 

humidity and rainfall numerically affect the mosquito population and consequently 

the incidence of WNV infections. Review of the available epidemiology demonstrates 

that there is global distribution, both sporadic and endemic. As it was found, the virus 

exhibits slightly higher neuroinvasion and mortality rate in the most recent years. It 

also seems that WNV infection, although initially occurred in children, nowadays 

appears predominantly in males aged 65 and over. Thus, it is deemed necessary to 

find appropriate specialized treatment as well as vaccines in order to limit the future 

expansion of the virus around the world on the one hand, but also to prevent the 

emergence of newer strains of West Nile virus on the other hand. 
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