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SOUHRN

Do komplexu Sestého lidského herpesviru (Human herpesvirus — 6; HHV-6) jsou razeny dva blizce
pribuzné a v populaci bézné se vyskytujici viry HHV-6 A a HHV-6 B. Primoinfekce HHV-6 probiha
vétsinou jiz v casném détském véku, a to jak asymptomaticky, tak u HHV-6 B také ve formé Sesté
exantémové nemoci. Po primoinfekei zustava HHV-6 v organismu pritomen v latentni formé,
s moznosti virovych reaktivaci. Clanek popisuje v odborné veiejnosti méné znamy fenomén
chromozomalni integrace HHV-6 (Ci-HHV-6), ktery se v béZzné populaci vyskytuje s frekvenci
priblizné 1% a ktery je na rozdil od bézné se Sirici infekce dédiény a bez dosud znamého
patologického dopadu na nosice této integrované HHV-6 DNA. I proto je znalost klinickych
souvislosti pritomnosti Ci-HHV-6 zasadni pro spravné vedenou terapii v situaci vysoké pozitivity
pri molekularné-biologické detekci HHV-6.
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SUMMARY

Hubacek Petr, Hrdlickova Alena, Zajac Miroslav: Chromosomal Integration of the Sixth Human
Herpes Virus (HHV-6)

Two closely related and commonly found human herpesviruses HHV-6 A and HHV-6 B are
classified into the sixth human herpes virus complex (HHV-6). Primary infection with HHV-6 often
takes place in early childhood and it can be either asymptomatic or manifests itself as sixth
disease (caused by HHV-6 B). HHV-6 remains present in a latent form in the body with the potential
for virus reactivation. The article points out the phenomenon of chromosomal integration of
HHV-6 (Ci-HHV-6) which is found in about 1% of the population and, unlike the commonly spread
HHV-6 infection, has become hereditary, with its pathological potential in Ci-HHV-6 DNA carriers
remaining unknown. Therefore, the focus on clinical consequences of Ci-HHV-6 is of high
relevance to the therapeutic strategy for patients with high HHV-6 positivity in molecular
biological tests.
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SESTY LIDSKY HERPESVIRUS

Sesty lidsky herpesvirus, Human herpesvirus 6
(HHV-6), je nazvem komplexu dvou velmi blizce
pribuznych virt znamych jako HHV-6 A a HHV-
-6 B, diive popisovanych jako subtypy HHV-6 [1].
Oba jsou ¢leny podéeledi B-herpesviridae, stejné
jako jeho pribuzni — lidsky cytomegalovirus
(CMV) a sedmy lidsky herpesvirus (Human her-
pesvirus 7; HHV-7) [36].

Podobné jako dalsi zastupci lidskych herpesvi-
ru po primoinfekei zastava HHV-6 v latentni for-
meé v organismu hostitele [9]. Tato latentni infek-
ce je umozZnéna epizomickym setrvanim
samostatné a oproti lidskym chromozomtam malé

cirkularni formy HHV-6 DNA v jadie. Z této,
v jadie pritomné latentni formy DNA, je pak
HHV-6 schopen se v ur¢itych situacich reaktivo-
vat a zarovenn modulovat chovani imunitniho
systému smérem, ktery zvyhodnuje jeho preziti ¢i
pomnozeni [9]. Také proto byl prvné popsan jako
HBLV (Human B Lymphotrofic Virus — Lidsky B
lymfotropni virus) u imunosuprimovanych paci-
entt vcéetné HIV pozitivnich v laboratori
dr. Roberta C. Gala v roce 1986 [17].
Morfologicky je HHV-6 obaleny virus s ikosa-
hedralni strukturou kapsidy a genomem, ktery
tvori dvouretézcova molekula DNA o velikosti
160, respektive 162 kilobazi a velikosti maturo-
vaného infekéniho virionu ptriblizné 200 nm [9].
Shoda genetické informace HHV-6 A a HHV-6 B
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na urovni DNA sekvence je vice nez 90% [9, 36].
HHV-6 A i HHV-6 B jsou ptredevs§im T lymfotrop-
ni, a to i presto, ze byl HHV-6 puvodné popsan
jako B lymfotropni virus [39].

Bunéénym receptorem pro HHV-6 je jeden
z regulaénich proteint komplementové kaskady —
CD46 [9]. Diky tomu, Ze se tato molekula vysky-
tuje i na dalSich bunkéach organismu, je HHV-6
schopny infikovat in vitro také dalsi bunky, jako
jsou monocyty/makrofagy, NK burky, fibroblasty,
astrocyty, oligodendroglie, mikroglie, bunécéné
linie jaternich bunék, epitelidlni a endotelialni
bunky. In vivo jsou pak u HHV-6 popsany infekce
mozkové tkané, jater, tonzil, slinnych zlaz, endo-
telii a kostni diené [9].

Stejné jako u dalich herpesvirt, umoznuje
obsahlost genomu HHV-6 nést zna¢né mnozstvi
genu vcetné gentt moduluyjicich imunitni odpovéd
hostitele. Z dosud popsanych 66 geni HHV-6 se
znamou ¢i predpokladanou funkei [39], se jedna
napt. o virové homology chemokinu, jako je kupti-
kladu produkt genu U83. Tento protein funguje
jako vysoce uéinny chemokin s vazbou na CCR2
(chemokinovy receptor 2, CD192), ktery pii svém
vyskytu v prostiredi pritahuje do mista vyskytu
HHV-6 buriky monocyto-makrofagového systému.
Infikovani téchto bunék pak umoziiuje snazsi
giteni HHV-6 infekce v organismu hostitele.
7 dalsich vlivi HHV-6 pak muZeme zminit napti-
klad zvySeni produkce INF-o v napadenych bun-
kach a naopak snizeni produkce INF-y, aktivujici-
ho imunitni odpovéd. Obdobnym zpusobem
moduluje HHV-6 imunitni odpovéd pomoci napa-
denych bunék monocyto-makrofagového systému,
kdy zvySuje v bunikkach produkeci IL-10 a snizuje
produkci IL-12. Tato modulace pak vede k potla-
éeni cytotoxické a zvySeni protilatkové odpovédi
imunitniho systému tak, aby nedoslo ke zniéeni
napadenych bunék. Tyto a mnoho dal$ich mecha-
nismu zapojenych do modulace chovani jednotli-
vych bunék i celkovych imunitnich reakci pak
ukazuji na komplexnost pochodt p#i infekci
HHV-6 [9]. Proteinovy aparat viru zaroven umoz-
nuje HHV-6 latentni setrvavani v organismu
a jeho reaktivaci p¥i stresu, ¢i imunosupresivnim
stavu [9].

HHV-6 AAHHV-6 B

HHV-6 A a HHV-6 B byly popsany jako subtypy
HHV-6 az v roce 1993 po sedmi letech od objevu
viru [2]. PiestozZe jsou, jak jiz bylo uvedeno, gene-
tické odlisnosti HHV-6 A a HHV-6 B relativné
malé, jejich biologické vlastnosti i piiznaky infek-
ce (viz nize) se lisi. I z téchto davodu byly podle

-

ICTV (International Committee for Taxonomy of
Viruses) oba ptavodni subtypy HHV-6 v updatu
8. vydani mezinarodni virové nomenklatury
uznany za dva samostatné virové druhy [1]. Spo-
lu s Herpes simplex virem 1 a 2 a Varicella-Zoster
virem (reprezentujicimi skupinu lidskych o-her-
pesvirt), svymi pribuznymi CMV a HHV-7, virem
Epstein-Baarové (EBV) a osmym lidskym herpes-
virem (Human herpesvirus 8; HHV-8) pak jeden
z téchto subtypt bude predstavovat devaty lidsky
herpesvirus. Aby vSak nebyly do jiz existujici lite-
ratury, vénujici se jiz témér tiicet let zjistovani
ruznych vlastnosti HHV-6, zanaSeny nomenkla-
turni nejasnosti, budou se i nadale oba viry nazy-
vat svymi puvodnimi nazvy — tedy HHV-6 A
a HHV-6 B [1].

EPIDEMIOLOGIE A KLINICKE PRIZNAKY
INFEKCE HHV-6

Z obecného pohledu vétsina primoinfekci HHV-6
probiha asymptopaticky. V piipadé HHV-6 A se
dosud nepodaiilo najit a prokéazat zcela jasnou
kauzalitu infekce s patologickym stavem [36].

Oproti tomu HHV-6 B je dobife znam jako
pavodce Sesté détské nemoci (Roseola infantum,
Exanthema subitum). Toto bé&zné benigni détské
onemocnéni je zpravidla piiznakem primoinfekce,
ktera se projevuje dvéma dny horeéek s ndhlym
koncem doprovazenym vysevem prchavého exan-
tému. Samotna ,nahla vyrazka“ (Exanthema su-
bitum) pak ustupuje v ¥adu desitek minut, takze
Casto ani urychlené privolany lékat jiz nemusi
kozni projevy u ditéte zastihnout. Primoinfekce
se také muze projevit jako respiracni, nebo prij-
mové onemocnéni bez exantému, piipadné ve
star§im véku priznaky infekéni mononukleézy
(mononukleosa-like syndrom). Vzacnéji muze
infekce HHV-6 B zpusobit febrilni kiede, hepatiti-
du ¢i encefalitidu [38]. Primoinfekce se odehrava
v Casném détském véku a prenasi se télnimi
sekrety, zejména slinami, do nichz se virus ve vel-
kém mnozstvi uvoliiuje [27]. Ve staii 2 let je pod-
le studii séropozitivnich vice nez 95 % vySetiova-
nych déti [30, 36].

U imunosuprimovanych pacientd muze byt
infekce ¢i reaktivace HHV-6 asociovana s utlu-
v8ak mohou objevit i vySe zminéné komplikace
primoinfekce [24]. U pacienttr po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (Haemato-
poietic Stem Cell Transplant — HSCT) je pak
HHV-6 asociovan s pozdé&j$im piihojenim Stépu
a zejména opozdénou produkci krevnich desti¢ek
[24]. Zaroven je znamo, Ze se u téchto pacient
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HHV-6 c¢asto reaktivuje v souvislosti s dalSimi,
zejména herpesvirovymi infekcemi [15] a s nemo-
ci $tépu proti hostiteli [35]. Jde-li jen o priznak
hloubky imunosupresivniho stavu nebo o néjaké
aktivni zapojeni na zakladé produkce virovych
homologti cytokint a modulace imunitniho systé-
mu, dosud neni zcela objasnéno.

DIAGNOSTIKA INFEKCE HHV-6 (B)

V soucasné dobé se diagnostika HHV-6 infekce
opira predevsim o klinické hodnoceni probéhlého
stavu, potvrzeného pripadné sérologickou detekci
protilatek proti HHV-6 [36]. Sérologicka detekce
je nicméné vyznamné limitovana nedostatkem
spolehlivych diagnostickych sad zaloZenych na
principu ELISA, zejména pro detekci protilatek
IgM. Detekce protilatek se tak provadi vétSinou
metodou neptimé imunofluorescence, ktera je
ovlivnéna subjektivnim hodnocenim vysetiujiciho
a jeho zkuSenostmi. Vypovédni hodnotu sérologic-
kych testti také omezuje obtiznost interpretace
vysledki u pacientu s latentni infekci HHV-6
zpusobenou zejména zkiiZenou reaktivitou proti-
latek proti HHV-6 A, HHV-6 B a HHV-7 u vétsiny
testt, stejné jako moznosti zkiizené reaktivity
dalsich protilatek p#i povSechné aktivaci imunit-
niho systému. U ¢asti pacientt v ¢asném stadiu
infekce pak naopak jesté nemusi byt IgM proti-
latky detekovany.

Je-li nutna ptiméa detekce HHV-6, jako napi.
u imunosuprimovanych pacientd, u kterych je
tvorba protilatek znaéné omezena, ¢i blokovana
uplné, je prima diagnostika zaloZzena na moleku-
larné-biologické detekci nukleovych kyselin
pomoci PCR, pripadné kvantitativni real-time
PCR (RQ-PCR - real-time quantitative PCR)
[36]. Moznost detekce antigenu byla prokazana
[34], ale na rozdil od CMV se u HHV-6 nezacala
vice vyuzivat.

Kultivace HHV-6 neni v bézné laboratorni
praxi provadéna pro ¢asovou i technickou naroc-
nost [36].

-

jako infekce pribuznym virem CMV véetné dav-
kovani. Terapie je tedy zaloZena na podavani nuk-
leosidovych analogi blokujicich virovou DNA
polymerazu. K dispozici jsou dvé skupiny virosta-
tik. Prvni, do které patii ganciklovir, jeho per-
oralni prodrug valganciklovir, ¢i ptipadné cidofo-
vir, je plné aktivni po fosforylaci pomoci virové
thymidin-kinazy. Druhou skupinu, inhibujici p¥i-
mo virovou polymerazu, pak zastupuje foscarnet.
Cidofovir, ktery je velmi u¢innym virostatikem
se Sirokym spektrem virostatického putsobeni, je
pak kvuli vyznamné toxicité podavan jen v piipa-
dé krajni nouze.

Nezadouci ucinky virostatické terapie — supre-
se funkce kostni direné (ganciklovir, valganciklo-
vir) ¢i nefrotoxicita (foscarnet a cidofovir) vSak
mohou vést k zavaznym komplikacim klinického
stavu pacientt, a tak je lé¢ba, zaméiena cilené
pouze na HHV-6, relativné vzacna [24].

CHROMOZOMALNI INTEGRACE
HERPESVIROVE DNA

Z obecného pohledu je schopnost integrace her-
pesvirového genomu do genomu hostitele znama
od roku 1991 u ptaciho herpesviru zputsobujiciho
Markovu chorobu (Marek’s disease) [20]. Tuto
infekéni nemoc kura domaciho popsal v roce 1907
madarsky profesor Jézsef Marek jako nervovou
paralyzu zpusobenou monocytarni infiltraci ner-
vové tkané [26]. Nasledné pak doslo k prikazu
asociace této paralyzy s tvorbou lymfoidnich
nadora — lymfomatézou. I proto se ve veterinarni
mediciné vénuje Markové nemoci driubeze velka
pozornost véetné vakcinaéni prevence. Zajimavé
je, ze prestoze patii Marek’s disease virus (MDV)
mezi o-herpesviry (tedy podobné jako lidsky HSV
a VZV), je stejné jako HHV-6 lymfotropnim virem.
Rovnéz u EBV byla prokazana schopnost chromo-
zomalni integrace v nadorovych bunkach in vitro
iin vivo [25, 26].

CHROMOZOMALNI INTEGRACE HHV-6

TERAPIE HHV-6

Lécba HHV-6 infekce zpravidla neni nutna
a zadné virostatikum neni pi#imo schvaleno pro
terapii HHV-6. Pokud vsak zavaznost klinickych
priznakt, zejména ve spojeni s nedostatecnou
imunitni funkci hostitelského organismu, vyza-
duje virostatickou terapii, je infekce 1é¢ena stejné

Chromozomalni integrace HHV-6 (Ci-HHV-6)
byla in vitro poprvé popsiana na bunéénych liniich
Daibatou et al. v roce 1999 [8]. V roce 2004 Tanaka-
-Taya et al. popsali dédi¢nost Ci-HHV-6 [32] a v roce
2006 Clark et al. publikovali pozorovani pienosu
vysoké hladiny HHV-6 DNA pti HSCT z darce na
prijemce bez jakychkoli jasnych obtizi asociovanych
s HHV-6 u obou ztcéastnénych osob [6]. Sou¢asné se

60

—



Epidemiologie 3-012

21.9.2012 14:54 Str. 61

pomoci fluorescenéni in-situ hybridizace (Fluores-
cent In-Situ Hybridisation — FISH) podatilo proka-
zat piimo misto integrace v chromozomech darce.
Prestoze se celé genomy nékterych virt integruji do
lidského genomu (napi. HIV), jedna se v pripadé
HHV-6 mezi lidskymi herpesviry o in vivo dosud
ziidka popisovanou situaci [26].

Od roku 2006 se chromozomalni integraci
HHV-6 (Ci-HHV-6) vénuje s ohledem na rozvoj
molekularnébiologické diagnostiky vétsi pozor-
nost. Divodem je zejména snadna misinterpreta-
ce pozitivniho vysledku detekce u vertikalné
dédéné HHV-6 DNA s naslednym dopadem na
rozhodovani o dalsi 1é¢bé pacienta. V soucasné
dobé nejsou bohuzel znamy jesté vSechny biolo-
gické aspekty a souvislosti Ci-HHV-6 [30], ptesto
bychom v nasem ¢lanku chtéli shrnout dosud zna-
ma fakta o Ci-HHV-6 véetné znalosti o vyskytu
v Ceské republice.

MECHANISMUS INTEGRACE HHV-6

Bohuzel, hned na zaéatek musime priznat, Ze
i v tomto bodé zbyva ovérit jesté mnoho fakti,
tykajicich se zejména vlastniho molekularnébiolo-
gického procesu integrace. Dobfe znamy je nicmé-
né fakt, ze HHV-6 se neintegruje pouze na jedno
misto v lidském genomu, tedy na 1 chromozom
[26, 30]. AZ dosud je v literatuie popsano kolem
dvaceti ruznych mist integrace HHV-6 DNA do
lidskych chromozom. Jsou popsany integrace na
kratkych i dlouhych raménkach chromozomau 1, 9,
10, 11, 17, 18, 22 [26]. U pacientti popsanych
v Ceské republice byla dosud HHV-6 DNA identi-
fikovana na dlouhych raménkéch chromozomu 2,
18 a 22 [14].

Vsechna dosud popsana mista integrace virové
DNA se nachazeji v telomerické a subtelomerické
oblasti chromozomu [4, 19, 26, 28]. Jedna se tedy
o koncové oblasti chromozomu, na kterych dochazi
v prubéhu déleni buriky ke zkracovani a které jsou
tak svym zmenSovanim jednim z faktora podileji-
cich se na regulaci bunééného déleni [29]. I z toho-
to divodu je u nadorovych bunék popsana aktivita
telomerazy, tedy enzymu znovu syntetizujiciho
tyto useky [29]. Zda-li ma Ci-HHV-6 néjaky vliv na
aktivitu tohoto enzymu, a tak na rozvoj maligni
bunééné proliferace, neni znamo. Arbuckle et al. [3]
popsali pravdépodobny mechanismus integrace
pomoci homologni rekombinace HHV-6 DNA do
telomerickych oblasti. Déje se tak na zakladé
podobnosti repetitivnich terminalnich sekvenci
virového genomu a sekvenci telomer pomoci virové
rekombinazy UL94. UL94 je pak v pripadé HHV-6
homologni s jinymi virovymi enzymy tucastnicimi

-

se integrace virového genomu do genomu hostitel-
ské buriky, jako je rep68/78 u parvoviru AAV-2 [26].
Ackoli se jejich vysledky dosud nepodatilo potvrdit,
¢ini vyuziti rekombinantnich mechanismu a enzy-
mového aparatu buriky a viru toto vysvétleni velmi
pravdépodobnym [19]. Z rekombinantniho mecha-
nismu také vyplyva, ze se HHV-6 DNA integruje
kompletni, a je tedy otéazkou, zda-li by se nemohla
z této integrace také uvolnovat zpét do stadia ak-
tivni infekce, provazené tvorbou volnych a infek¢-
nich virovych partikuli.

DEDICNOST A FREKVENCE VYSKYTU
Ci-HHV-6

Integrace HHV-6 do zarode¢nych bunék dobte
vysvétluje klasickou Mendelovskou dédi¢énost
Ci-HHV-6 v jednotlivych rodinach [26, 30] — obra-
zek 1. Tato dédi¢nost piredpoklada vyskyt integro-
vané HHV-6 DNA jiz ve spermii a vajicku. Zminé-
né procesy rekombinace jsou znamy svou
aktivitou v procesu gametogeneze [31], ackoli
dosud nebyl popsan zadny piipad de novo integra-
ce HHV-6 do zarodeénych bunék. U vsech dosud
popsanych pripadu se tedy jednalo o zachyt jedin-
ce, ktery Ci-HHV-6 jiz zdédil od svych predku,
a tak se HHV-6 DNA vyskytuje ve vSech bunikach
lidského téla. Také z tohoto duvodu se da pro
dukaz Ci-HHV-6 pouzit detekce virové DNA ve
vlasovych folikulech nebo v odstiiZcich nehtu
metodou PCR [13, 37], tedy v bezkrevné tkani, kde
by se herpesvirovdi DNA neméla vyskytovat ani
v piipadé aktivni proliferace HHV-6 v organismu.

O [Ore

éméé&*

o ]

Obr. 1. Zachyt Ci-HHV-6 ve tfech generacich jedné z rodin
zachycenych v CR
Nositelé Ci-HHV-6 jsou oznadeni ¢ernym vybarvenim.

Fig. 1. Detection of Ci-HHV-6 in three generations of a family
in the Czech Republic
Ci-HHV-6 carriers are marked by black boxes and dots.
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Frekvence vyskytu takto dédéného HHV-6 je
pak popsana mezi 0,2-12,7 % v ruznych popula-
cich a kohortach pacientt [30, 36] a — pokud
seCteme jednotlivé piipady — je v soucasnosti ve
svété popsano priblizné sto rodin, ve kterych se
Ci-HHV-6 dédi [30]. Shrneme-li dosud publikova-
na data, pohybuje se tedy frekvence vyskytu
Ci-HHV-6 ptiblizné kolem 1 % [30].

V Ceské republice jsme v retrospektivni studii
u détskych pacientd s akutnimi leukémiemi pub-
likované v roce 2009 prokazali frekvenci vyskytu
1,5% [13]. V prabéhu nasledujicich let jsme mnoz-
stvi testovanych pacientii s hematologickymi
malignitami rozsitili a frekvenci zpiesnili na
1,3 % a zaroven jsme velmi podobnou frekvenci
(1,2 %) zachytili ve vzorcich nehta zdravych dob-
rovolniki a nahodné vySetienych pacientt, pre-
dev§im studentu, z éeské populace [Hubacek et
al. ¢lanek v recenznim tizeni].

DETEKCE Ci-HHV-6

Detekce Ci-HHV-6 se zaklada zejména na pro-
kazani vysoké kvantity HHV-6 DNA v testova-
ném vzorku. Diky tomu, Ze se HHV-6 DNA vysky-

-

tuje v kazdé bunce, da se podle bunéénosti extra-
hovaného materidlu usuzovat na mnozstvi dete-
kované DNA. Obecné by tedy pomér virové a lid-
ské DNA mél byt ptiblizné 1 : 1 [30].

Nejcastéjsimi testovanymi materialy jsou plna
krev, plazma a sérum, je proto tieba v prvni Fadé
zminit, Ze ,acelularni“ materialy nejsou pro rozli-
Seni aktivni virové infekce a Ci-HHV-6 vhodné
[30]. V tomto pripadé je totiz tieba si jasné uveé-
domit, Ze se pti detekci jedna nikoliv o buriku, ale
pouze o jeji DNA. Jakakoli ijma, ktera se bun-
kam v dobé od odbéru do extrahovani nukleové
kyseliny stane, vede nevyhnutelné k jejich rozpa-
du a uvolnéni lidské DNA (s integrovanou
HHV-6) do extracelularniho prostoru. Na rozdil
od aktivni infekce s tvorbou virovych partikuli,
kde se prukaz virové DNA v tomto prostoru zpra-
vidla povazuje za prukaz virémie, je prukaz viro-
vé nukleové kyseliny v plazmé a séru u Ci-HHV-
6 pouze priukazem volné lidské DNA. Tyto zavéry
jiz byly i na mezinarodnim féru nékolikrat publi-
kovany [16, 37]. Nami ziskana data u pacientu
s Hodgkinovym lymfomem pak tato pozorovani
potvrzuji (obrazek 2).

Stejné jako u dalsich herpesvira pak pii detekci
HHV-6 v plné krvi a v izolovanych mononuklear-
nich bunkach narazime na problém vyjadfovani
mnozstvi virové DNA. V pripadé vyjadieni pozitiv-
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Obr. 2. Obrazek rozdilu kvantit HHV-6 v ruznych materidlech u pacienta s Hodgkinovym lymfomem v ptipadech nosi¢t

Ci-HHV-6 a pii bézné reaktivaci

Je vidét jasny rozdil mezi kvantitou detekovanou v plné periferni krvi u pacienttt s Ci-HHV-6 a béznou reaktivaci. Zaroven je
jasné dokumentované stejna kvantita v plazmé u obou porovnavanych skupin.
NVCs- Normalised Viral Copies — naloz HHV-6 DNA normalizovana na 100000 lidskych genomickych ekvivalenta.

Fig. 2. Quantitative differences in HHV-6 recovered from various specimens from patients with Hodgkin’s lymphoma between

Ci-HHV-6 carriers and individuals with HHV-6 reactivation

A clear quantitative difference in HHV-6 from peripheral whole blood can be seen between Ci-HHV-6 carriers and patients with
HHV-6 reactivation. At the same time, no quantitative difference in HHV-6 from plasma can be seen between Ci-HHV-6 carriers

and patients with HHV-6 reactivation.

NVCs- Normalised Viral Copies — HHV-6 DNA load per 100,000 human genome equivalents.

62

—



Epidemiologie 3-012

21.9.2012 14:54 Str. 63

niho vysledku na 1 ml plné krve by se o Ci-HHV-6
mélo uvazovat u ¢lovéka s normalnim krevnim
obrazem, prekroci-li pozitivita 320 000 Kkopii
HHV-6 DNA/ml (tedy 5,5 log HHV-6 DNA/ml) [5, 6,
30]. Je tfeba ale vzdy mit na paméti, Zze v tomto pri-
padé muze byt kvantita ovlivnéna také moznymi
inhibitory PCR ¢i kvalitou extrakce a nebrat tuto
¢iselnou hodnotu dplné absolutné. Pokud je vysle-
dek normalizovan na pocet bunék nebo na lidské
genomické ekvivalenty, kvantifikované pomoci
nékterého z lidskych gent (napf. genu pro albu-
min, B-tubulin), pak by mél byt zachovan stejny
pomér virové a lidské DNA — tedy naptiklad 200
tisic kopii HHV-6 DNA ve 200 000 burikéach, ¢ 10
tisic kopii HHV-6 DNA v 10 000 kopiich lidskych
genomickych ekvivalentt [13, 14].

DOPAD CI-HHV-6 NA NOSITELE
INTEGRACE

Jak jiz bylo vySe zminéno, nebyla zatim in vivo
popsana schopnost aktivace HHV-6 DNA z mista
integrace zpét do stadia aktivni virové infekce
s tvorbou infekénich partikuli. Arbuckle et al. [3]
sice publikovali in vitro studii, pii které se pomo-
ci vcelku agresivnich virus-aktivujicich latek
podatilo z kultury bunék nosi¢e Ci-HHV-6 izolo-
vat infekéni partikuli HHV-6, nicméné tato data
se dosud nepodatilo potvrdit dal§imi védeckymi
skupinami (osobni komunikace).

Dukazy o tom, Ze se chromozoméalné integrova-
na HHV-6 DNA muzZe prepisovat do mRNA, jsou
nicméné publikovany, a tak je velmi pravdépodob-
né, Ze by tedy mohlo dochazet také k tvorbé nékte-
rych virovych proteina [7]. S ohledem na velky
proteinovy aparat, ktery je obsazen v genomu
HHV-6, jehoZ jednou z hlavnich funkci je modula-
ce funkci imunitniho systému a jeho bunék, je
otazkou, nemuze-li se tvorba takovych proteint
a jejich uvolnovani do bunky a jejiho okoli podilet
na uréitych patologickych procesech, a negativné
se tak zapojovat do klinického vyvoje nemoci nosi-
tele Ci-HHV-6. I v ptipadé jiz prokdzanych mRNA
(U11, U14, U27, U31, U38, U39, Us1, U69, U83,
U90, U91 a U94 [7]) se totiZ jedna o geny, zapoje-
né také do téchto imunitnich modulaci.

Jednou z otazek, ktera zustavala nezodpovéze-
na, byla také odpovéd nositele Ci-HHV-6 na béz-
nou primoinfekci HHV-6, 1épe feceno alespon na
HHV-6 B [30]. Vime-li totiz o prepisu nékterych
integrovanych gent do mRNA, jsou z obecného
pohledu mozné dva zakladni scénaie reakce osoby
s Ci-HHV-6 na HHV-6 infekci. Tim prvnim je zvy-
$ena reaktivita imunitniho systému, a tak ptiro-
zena imunita vuéi infekci, protoze hypoteticky

-

dochazi k opakované prezentaci virovych protei-
n1, a tak k opakované stimulaci imunitnich bunék
hostitele proteiny HHV-6 [21]. Druhou variantou
je pak naopak zvySena citlivost k bézné infekci
HHV-6. Tuto hypotézu podporuje nutnost objeveni
se virovych proteind v dobé zrani imunitniho
systému, kdy jsou procesem pozitivni a negativni
selekce selektovany lymfocyty, které jsou schopné
nutnych interakci s dal§imi burikkami imunitniho
systému, zejména tedy antigen prezentujicimi
bunikkami, které ale zaroven nereaguji vaci vlast-
nim antigenim a nejsou tedy autoimunni [21].
Pokud vime, Ze dochazi k piepisu mRNA a da se
tedy predpokladat, Ze na jejich zakladé vznikaji
virové proteiny a jejich fragmenty prezentované
nasledné na HLA-I, mély by i buniky reagujici pro-
ti aminokyselinovym sekvencim HHV-6 byt nega-
tivné selektovany a skondit, jako potencialné auto-
imunni, apoptézou [21]. Jak bylo vySe uvedeno,
detekce Ci-HHV-6 i HHV-6 infekce je zalozena
v soucasné dobé piredevsim na PCR, a tak je rozli-
Seni primoinfekce na podkladé vysoké néaloze
DNA velmi obtizné. Z nasich dat u imunosuprimo-
vanych pacienttt nicméné vyplyva, Ze v piipadé
Ci-HHV-6 u nositele HHV-6 A, muzZe dojit k infek-
ci i reaktivaci HHV-6 B ve stejné mite, jako je
tomu u pacientt bez Ci-HHV-6, a tak tedy muselo
v minulosti dojit k primoinfekci HHV-6 B [Hubé-
¢ek et al. ¢lanek v recenznim tizeni]. Na trovni
protilatkové odpovédi byla zkiiZzena reaktivita
proti HHV-6 A a HHV-6 B jasné prokazana [33],
nase pozorovani presto nepodporuji dostateénou
ochrannou zkiiZzenou reaktivitu lymfocyta proti
blizce ptibuznym a sekvenéné velmi obdobnym
HHV-6 A a B, a tak nepfimo podporuji oddéleni
téchto dvou subtypt do samostatnych virovych
druhti [Hubacéek et al. élanek v recenznim #izeni].
Dosud se nepodarilo ziskat jasna data vztahujici
se v pripadé HHV-6 primoinfekce u nosice
Ci-HHV-6 k humoralni imunitni odpovédi [30].
Pokud bychom jako modelovou situaci pro reak-
tivaci jakékoli latentni virové infekce obsaZené
v organismu véetné HHV-6 vzali HSCT, muzeme
konstatovat, Ze dosud publikovana data neposky-
tuji dukaz, Zze by se integrovany genom HHV-6
jakkoli podilel na zhorSeni prognézy pacienta. Ve
vSech dosud publikovanych pripadech, a to jak pri
prenosu integrované HHV-6 DNA v kmenovych
bunikach darce allogenni HSCT [6, 10, 18], tak
v piipadé Ci-HHV-6 u piijemce kmenovych bunék
od darce bez integrované HHV-6 DNA [11, 14],
nejsou jasné dukazy pro jakéhokoli patogenni
pusobeni integrovaného viru. V pripadé dvou
nami publikovanych pacientd pak mtiZzeme nanej-
vy$ spekulovat, zda se na rychlém vyvoji rezisten-
ce CMV vudi virostatické terapii infekce po HSCT
nemohly podilet také proteiny HHV-6, které jsou
do jisté miry s proteiny CMV homologni [14, 39].
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V piipadé pacientd po organovych transplanta-
cich pak Lee et al. pozorovali u pacientt s trans-
plantovanou ledvinou a jatry tendenci k mirné
horsi prognéze v souvislosti s Ci-HHV-6 [22, 23].

CiM JE TEDY Ci-HHV-6 KLINICKY
DULEZITE?

S ohledem na diagnostiku HHV-6 infekce je pro
spravné hodnoceni naloze HHV-6 DNA zasadni
mit na zieteli pritomnost virové DNA ve vSech
bunkach organismu nebo organu u Ci-HHV-6.
Z tohoto duvodu totiZ muze byt HHV-6 DNA dete-
kovana u pacienta s Ci-HHV-6 i v pripadé napr.
enterovirové encefalitidy, kdy ale mnozstvi virové
DNA bude pouze odrazet mnozstvi lidské DNA,
a tedy mnozstvi enteroviry poSkozenych a znice-
nych bunék a nikoli nutné podil HHV-6 na neuro-
logickych ptiznacich. Stejné se pak HHV-6 DNA
muze objevit i v dalSich klinickych stavech a ma-
terialech, kde by se jinak virovd DNA neméla ve
velkych kvantitach standardné nachazet — naprt.
u pneumonie. V téchto piipadech pak muze dojit
k misinterpretaci vysledku s naslednym Spatnym
rozhodnutim ohledné nutnosti pouZzit virostatika
a pripadného dalsiho diagnostického a terapeu-
tického postupu [12].

Na druhou stranu v pripadech vzacné opravdo-
vé HHV-6 nemoci, tedy plné symptomatické napi.
pneumonie s proliferaci viru ¢i encefalitidy, nelze
tuto virovou infekci pirehliZzet a je nutno ji zaéit co
nejdrive 1é¢it virostatiky. Nasazeni terapie je pak
¢asto podporeno i tim, Ze se nemoc plné rozvine
u imunosuprimovaného pacienta. Rozdil mezi
Ci-HHV-6 a symptomatickou nemoci pak vétsi-
nou ozrejmi vySetieni hladiny HHV-6 v plné peri-
ferni krvi, kdy u pacienti se symptomatickou
HHV-6 nemoci nejsou detekované kvantity tak
enormni, ptipadné neni zachovan pomér lidské
a virové DNA 1 : 1. Obdobné neni mozné u symp-
tomatického onemocnéni detekovat pritomnost
HHV-6 DNA ve vlasovych folikulech ¢i nehtech.

-

z bronchoalveolarni lavaze) a HHV-6 by mohlo byt
pii¢inou obtiZi, je na misté podle stavu pacienta
a detekované kvantity co nejrychlejsi potvrzeni nebo
vyvraceni Ci-HHV-6. To je moZno provést minimal-
né detekci vysoké kvantity HHV-6 DNA v plné krvi,
piipadné l1épe v nehtech. U vysoce rizikovych paci-
entii s podezienim na symptomatickou HHV-6
infekci (napt. u pacientd po transplantacich) je
vhodné po dobu nutnou pro kompletni laboratorni
vySetieni pacienta zajistit virostatiky. Lékem volby
je i v tomto pripadé i. v. ganciklovir, foscarnet nebo
p. o. valganciklovir. Jak bylo vySe uvedeno, u hospi-
talizovanych pacienti je 1ékem prvni volby i. v. gan-
ciklovir, predevsim v piipadé ambulantné 1ééenych
pacientd pak p. o. valganciklovir. Pokud se
Ci-HHV-6 prokéaze, je vysoce nepravdépodobné, Ze je
tato zdédéna virova DNA pfic¢inou klinickych obtizi
a je tfeba v diferencialnédiagnostickém vysSetiovani
postupovat ke spravné diagnéze a virostatika je
mozno, jsou-li nasazena jen z dtvodu zajisténi paci-
enta po dobu laboratorniho vySetiovani, vysadit.
Pokud se Ci-HHV-6 neprokéaze, pak by terapie viros-
tatiky méla pokracovat.

ZAVER

Prestoze je fenomén Ci-HHV-6 znamy jiz rela-
tivné dlouhou dobu, ztistava s nim spojeno mnoho
biologicky i medicinsky zajimavych otazek. Duvo-
dem pomalejsiho pokroku je pak zejména maly
poéet popsanych rodin a pacienta s Ci-HHV-6.
Nejdulezitéjsi véci, vyplyvajici z dosud znamych
informaci o tomto fenoménu, je vSak nutnost
zahrnuti Ci-HHV-6 do zakladniho klinického uva-
Zovani s vazbou na HHV-6 pozitivniho pacienta
a jeho pripadnou lécbu a opatrné hodnoceni
vysledki molekularné-biologické detekce a pii-
padné nasazeni terapie virostatiky. Pro formulaci
jasnych diagnosticko-lééebnych guidelines jsou
pak nezbytné nutné studie s vétSim mnozstvim
jak pacienta s rtznymi onemocnénimi, tak zdra-
vych dobrovolniki.

JAK POSTUPOVAT V PRIPADE VYSOKE
POZITIVITY HHV-6 DNA?

Pri interpretaci vSech laboratornich vysledku,
vCetné molekularnébiologické detekce infekénich
agens, je nutné peclivé prihlizet ke klinickému sta-
vu pacienta. Pokud dojde k detekei pozitivity HHV-6
v biologickém materialu, kde HHV-6 DNA neméla
byt detekovana (napf. mozkomi$ni mok & vzorek
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Publikace o ekologii mikroorganism0 u nas vychazi v knizni podobé poprvé. For-
mou ilustrovaného lexikonu popisuje vlastnosti mnoha dilezitych druhd a rodd mikroorganismi nejen ve vzta-
hu k jejich pfirodnimu prostiedi, ale také k samotnému &lovéku. Tyto mikroskopické organismy jsou rovnéz
predstaveny z hlediska lékarského, pfirodovédeckého a zemédélského, veetné jejich technologického vyuzi-
ti. Kniha pojednava nejen o negativnim vyznamu mikrob( jako ptvodcl riznych nemoci ¢lovéka, zvifat a cho-
rob rostlin, ale zdUraznuje i jejich pozitivni tlohu v mnoha zakladnich procesech na nasi Zemi, véetné podi-
vzniku zivota na Zemi.

Lexikon, bohaté ilustrovany mikrofotografiemi a perokresbami, mlze slouzit jako doporu¢ena nebo pomocna
literatura pro studenty gymnazii a nékterych dal$ich stfednich $kol, dale pak pro vysokoskolské studenty bio-
logickych, farmaceutickych, Iékafskych, pedagogickych, pfirodovédeckych a zemédélskych fakult pfisluSnych
vysokych $kol a univerzit. Uzite¢né informace v ni najdou pracovnici riznych ekologickych, mikrobiologickych
a zemédélskych laboratofi specifického zaméreni, ale i odborna vefejnost se zajmem o rizné aspekty a otaz-
ky z biologie a ekologie mikroorganism(.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu,
v némz jste se o knize dozvédéli.
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