
·EST¯ LIDSK¯ HERPESVIRUS

·est˘ lidsk˘ herpesvirus, Human herpesvirus 6
(HHV-6), je názvem komplexu dvou velmi blízce
pfiíbuzn˘ch virÛ znám˘ch jako HHV-6 A a HHV-
-6 B, dfiíve popisovan˘ch jako subtypy HHV-6 [1].
Oba jsou ãleny podãeledi ß-herpesviridae, stejnû
jako jeho pfiíbuzní – lidsk˘ cytomegalovirus
(CMV) a sedm˘ lidsk˘ herpesvirus (Human her-
pesvirus 7; HHV-7) [36].

Podobnû jako dal‰í zástupci lidsk˘ch herpesvi-
rÛ po primoinfekci zÛstává HHV-6 v latentní for-
mû v organismu hostitele [9]. Tato latentní infek-
ce je umoÏnûna epizomick˘m setrváním
samostatné a oproti lidsk˘m chromozomÛm malé

cirkulární formy HHV-6 DNA v jádfie. Z této,
v jádfie pfiítomné latentní formy DNA, je pak
HHV-6 schopen se v urãit˘ch situacích reaktivo-
vat a zároveÀ modulovat chování imunitního
systému smûrem, kter˘ zv˘hodÀuje jeho pfieÏití ãi
pomnoÏení [9]. Také proto byl prvnû popsán jako
HBLV (Human B Lymphotrofic Virus – Lidsk˘ B
lymfotropní virus) u imunosuprimovan˘ch paci-
entÛ vãetnû HIV pozitivních v laboratofii
dr. Roberta C. Gala v roce 1986 [17].

Morfologicky je HHV-6 obalen˘ virus s ikosa-
hedrální strukturou kapsidy a genomem, kter˘
tvofií dvoufietûzcová molekula DNA o velikosti
160, respektive 162 kilobazí a velikostí maturo-
vaného infekãního virionu pfiibliÏnû 200 nm [9].
Shoda genetické informace HHV-6 A a HHV-6 B
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SOUHRN

Do komplexu ‰estého lidského herpesviru (Human herpesvirus – 6; HHV-6) jsou fiazeny dva blízce
pfiíbuzné a v populaci bûÏnû se vyskytující viry HHV-6 A a HHV-6 B. Primoinfekce HHV-6 probíhá
vût‰inou jiÏ v ãasném dûtském vûku, a to jak asymptomaticky, tak u HHV-6 B také ve formû ‰esté
exantémové nemoci. Po primoinfekci zÛstává HHV-6 v organismu pfiítomen v latentní formû,
s moÏností virov˘ch reaktivací. âlánek popisuje v odborné vefiejnosti ménû znám˘ fenomén
chromozomální integrace HHV-6 (Ci-HHV-6), kter˘ se v bûÏné populaci vyskytuje s frekvencí
pfiibliÏnû 1% a kter˘ je na rozdíl od bûÏnû se ‰ífiící infekce dûdiãn˘ a bez dosud známého
patologického dopadu na nosiãe této integrované HHV-6 DNA. I proto je znalost klinick˘ch
souvislostí pfiítomnosti Ci-HHV-6 zásadní pro správnû vedenou terapii v situaci vysoké pozitivity
pfii molekulárnû-biologické detekci HHV-6.
Klíãová slova: ‰est˘ lidsk˘ herpesvirus – molekulární biologie – PCR – chromozom

SUMMARY

Hubáãek Petr, Hrdliãková 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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na úrovni DNA sekvence je více neÏ 90% [9, 36].
HHV-6 A i HHV-6 B jsou pfiedev‰ím T lymfotrop-
ní, a to i pfiesto, Ïe byl HHV-6 pÛvodnû popsán
jako B lymfotropní virus [39].

Bunûãn˘m receptorem pro HHV-6 je jeden
z regulaãních proteinÛ komplementové kaskády –
CD46 [9]. Díky tomu, Ïe se tato molekula vysky-
tuje i na dal‰ích buÀkách organismu, je HHV-6
schopn˘ infikovat in vitro také dal‰í buÀky, jako
jsou monocyty/makrofágy, NK buÀky, fibroblasty,
astrocyty, oligodendroglie, mikroglie, bunûãné
linie jaterních bunûk, epiteliální a endoteliální
buÀky. In vivo jsou pak u HHV-6 popsány infekce
mozkové tkánû, jater, tonzil, slinn˘ch Ïláz, endo-
telií a kostní dfienû [9].

Stejnû jako u dal‰ích herpesvirÛ, umoÏÀuje
obsáhlost genomu HHV-6 nést znaãné mnoÏství
genÛ vãetnû genÛ modulujících imunitní odpovûì
hostitele. Z dosud popsan˘ch 66 genÛ HHV-6 se
známou ãi pfiedpokládanou funkcí [39], se jedná
napfi. o virové homology chemokinÛ, jako je kupfií-
kladu produkt genu U83. Tento protein funguje
jako vysoce úãinn˘ chemokin s vazbou na CCR2
(chemokinov˘ receptor 2, CD192), kter˘ pfii svém
v˘skytu v prostfiedí pfiitahuje do místa v˘skytu
HHV-6 buÀky monocyto-makrofágového systému.
Infikování tûchto bunûk pak umoÏÀuje snaz‰í
‰ífiení HHV-6 infekce v organismu hostitele.
Z dal‰ích vlivÛ HHV-6 pak mÛÏeme zmínit napfií-
klad zv˘‰ení produkce INF-α v napaden˘ch buÀ-
kách a naopak sníÏení produkce INF-γ, aktivující-
ho imunitní odpovûì. Obdobn˘m zpÛsobem
moduluje HHV-6 imunitní odpovûì pomocí napa-
den˘ch bunûk monocyto-makrofágového systému,
kdy zvy‰uje v buÀkách produkci IL-10 a sniÏuje
produkci IL-12. Tato modulace pak vede k potla-
ãení cytotoxické a zv˘‰ení protilátkové odpovûdi
imunitního systému tak, aby nedo‰lo ke zniãení
napaden˘ch bunûk. Tyto a mnoho dal‰ích mecha-
nismÛ zapojen˘ch do modulace chování jednotli-
v˘ch bunûk i celkov˘ch imunitních reakcí pak
ukazují na komplexnost pochodÛ pfii infekci
HHV-6 [9]. Proteinov˘ aparát viru zároveÀ umoÏ-
Àuje HHV-6 latentní setrvávání v organismu
a jeho reaktivaci pfii stresu, ãi imunosupresivním
stavu [9].

HHV-6 A A HHV-6 B

HHV-6 A a HHV-6 B byly popsány jako subtypy
HHV-6 aÏ v roce 1993 po sedmi letech od objevu
viru [2]. PfiestoÏe jsou, jak jiÏ bylo uvedeno, gene-
tické odli‰nosti HHV-6 A a HHV-6 B relativnû
malé, jejich biologické vlastnosti i pfiíznaky infek-
ce (viz níÏe) se li‰í. I z tûchto dÛvodÛ byly podle

ICTV (International Committee for Taxonomy of
Viruses) oba pÛvodní subtypy HHV-6 v updatu
8. vydání mezinárodní virové nomenklatury
uznány za dva samostatné virové druhy [1]. Spo-
lu s Herpes simplex virem 1 a 2 a Varicella-Zoster
virem (reprezentujícími skupinu lidsk˘ch α-her-
pesvirÛ), sv˘mi pfiíbuzn˘mi CMV a HHV-7, virem
Epstein-Baarové (EBV) a osm˘m lidsk˘m herpes-
virem (Human herpesvirus 8; HHV-8) pak jeden
z tûchto subtypÛ bude pfiedstavovat devát˘ lidsk˘
herpesvirus. Aby v‰ak nebyly do jiÏ existující lite-
ratury, vûnující se jiÏ témûfi tfiicet let zji‰Èování
rÛzn˘ch vlastností HHV-6, zaná‰eny nomenkla-
turní nejasnosti, budou se i nadále oba viry naz˘-
vat sv˘mi pÛvodními názvy – tedy HHV-6 A
a HHV-6 B [1].

EPIDEMIOLOGIE A KLINICKÉ P¤ÍZNAKY
INFEKCE HHV-6 

Z obecného pohledu vût‰ina primoinfekcí HHV-6
probíhá asymptopaticky. V pfiípadû HHV-6 A se
dosud nepodafiilo najít a prokázat zcela jasnou
kauzalitu infekce s patologick˘m stavem [36].

Oproti tomu HHV-6 B je dobfie znám jako
pÛvodce ‰esté dûtské nemoci (Roseola infantum,
Exanthema subitum). Toto bûÏné benigní dûtské
onemocnûní je zpravidla pfiíznakem primoinfekce,
která se projevuje dvûma dny horeãek s náhl˘m
koncem doprovázen˘m v˘sevem prchavého exan-
tému. Samotná „náhlá vyráÏka“ (Exanthema su-
bitum) pak ustupuje v fiádu desítek minut, takÏe
ãasto ani urychlenû pfiivolan˘ lékafi jiÏ nemusí
koÏní projevy u dítûte zastihnout. Primoinfekce
se také mÛÏe projevit jako respiraãní, nebo prÛj-
mové onemocnûní bez exantému, pfiípadnû ve
star‰ím vûku pfiíznaky infekãní mononukleózy
(mononukleosa-like syndrom). Vzácnûji mÛÏe
infekce HHV-6 B zpÛsobit febrilní kfieãe, hepatiti-
du ãi encefalitidu [38]. Primoinfekce se odehrává
v ãasném dûtském vûku a pfiená‰í se tûlními
sekrety, zejména slinami, do nichÏ se virus ve vel-
kém mnoÏství uvolÀuje [27]. Ve stáfií 2 let je pod-
le studií séropozitivních více neÏ 95 % vy‰etfiova-
n˘ch dûtí [30, 36].

U imunosuprimovan˘ch pacientÛ mÛÏe b˘t
infekce ãi reaktivace HHV-6 asociována s útlu-
mem krvetvorby, ãastûji a v závaÏnûj‰í formû se
v‰ak mohou objevit i v˘‰e zmínûné komplikace
primoinfekce [24]. U pacientÛ po transplantaci
hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk (Haemato-
poietic Stem Cell Transplant – HSCT) je pak
HHV-6 asociován s pozdûj‰ím pfiihojením ‰tûpu
a zejména opoÏdûnou produkcí krevních destiãek
[24]. ZároveÀ je známo, Ïe se u tûchto pacientÛ
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HHV-6 ãasto reaktivuje v souvislosti s dal‰ími,
zejména herpesvirov˘mi infekcemi [15] a s nemo-
cí ‰tûpu proti hostiteli [35]. Jde-li jen o pfiíznak
hloubky imunosupresivního stavu nebo o nûjaké
aktivní zapojení na základû produkce virov˘ch
homologÛ cytokinÛ a modulace imunitního systé-
mu, dosud není zcela objasnûno.

DIAGNOSTIKA INFEKCE HHV-6 (B)

V souãasné dobû se diagnostika HHV-6 infekce
opírá pfiedev‰ím o klinické hodnocení probûhlého
stavu, potvrzeného pfiípadnû sérologickou detekcí
protilátek proti HHV-6 [36]. Sérologická detekce
je nicménû v˘znamnû limitována nedostatkem
spolehliv˘ch diagnostick˘ch sad zaloÏen˘ch na
principu ELISA, zejména pro detekci protilátek
IgM. Detekce protilátek se tak provádí vût‰inou
metodou nepfiímé imunofluorescence, která je
ovlivnûná subjektivním hodnocením vy‰etfiujícího
a jeho zku‰enostmi. V˘povûdní hodnotu sérologic-
k˘ch testÛ také omezuje obtíÏnost interpretace
v˘sledkÛ u pacientÛ s latentní infekcí HHV-6
zpÛsobenou zejména zkfiíÏenou reaktivitou proti-
látek proti HHV-6 A, HHV-6 B a HHV-7 u vût‰iny
testÛ, stejnû jako moÏností zkfiíÏené reaktivity
dal‰ích protilátek pfii pov‰echné aktivaci imunit-
ního systému. U ãásti pacientÛ v ãasném stadiu
infekce pak naopak je‰tû nemusí b˘t IgM proti-
látky detekovány.

Je-li nutná pfiímá detekce HHV-6, jako napfi.
u imunosuprimovan˘ch pacientÛ, u kter˘ch je
tvorba protilátek znaãnû omezena, ãi blokována
úplnû, je pfiímá diagnostika zaloÏená na moleku-
lárnû-biologické detekci nukleov˘ch kyselin
pomocí PCR, pfiípadnû kvantitativní real-time
PCR (RQ-PCR – real-time quantitative PCR)
[36]. MoÏnost detekce antigenu byla prokázána
[34], ale na rozdíl od CMV se u HHV-6 nezaãala
více vyuÏívat.

Kultivace HHV-6 není v bûÏné laboratorní
praxi provádûna pro ãasovou i technickou nároã-
nost [36].

TERAPIE HHV-6

Léãba HHV-6 infekce zpravidla není nutná
a Ïádné virostatikum není pfiímo schváleno pro
terapii HHV-6. Pokud v‰ak závaÏnost klinick˘ch
pfiíznakÛ, zejména ve spojení s nedostateãnou
imunitní funkcí hostitelského organismu, vyÏa-
duje virostatickou terapii, je infekce léãena stejnû

jako infekce pfiíbuzn˘m virem CMV vãetnû dáv-
kování. Terapie je tedy zaloÏena na podávání nuk-
leosidov˘ch analogÛ blokujících virovou DNA
polymerázu. K dispozici jsou dvû skupiny virosta-
tik. První, do které patfií ganciklovir, jeho per-
orální prodrug valganciklovir, ãi pfiípadnû cidofo-
vir, je plnû aktivní po fosforylaci pomocí virové
thymidin-kinázy. Druhou skupinu, inhibující pfií-
mo virovou polymerázu, pak zastupuje foscarnet.
Cidofovir, kter˘ je velmi úãinn˘m virostatikem
se ‰irok˘m spektrem virostatického pÛsobení, je
pak kvÛli v˘znamné toxicitû podáván jen v pfiípa-
dû krajní nouze.

NeÏádoucí úãinky virostatické terapie – supre-
se funkce kostní dfienû (ganciklovir, valganciklo-
vir) ãi nefrotoxicita (foscarnet a cidofovir) v‰ak
mohou vést k závaÏn˘m komplikacím klinického
stavu pacientÛ, a tak je léãba, zamûfiená cílenû
pouze na HHV-6, relativnû vzácná [24].

CHROMOZOMÁLNÍ INTEGRACE
HERPESVIROVÉ DNA

Z obecného pohledu je schopnost integrace her-
pesvirového genomu do genomu hostitele známá
od roku 1991 u ptaãího herpesviru zpÛsobujícího
Markovu chorobu (Marek’s disease) [20]. Tuto
infekãní nemoc kura domácího popsal v roce 1907
maìarsk˘ profesor József Marek jako nervovou
paral˘zu zpÛsobenou monocytární infiltrací ner-
vové tkánû [26]. Následnû pak do‰lo k prÛkazu
asociace této paral˘zy s tvorbou lymfoidních
nádorÛ – lymfomatózou. I proto se ve veterinární
medicínû vûnuje Markovû nemoci drÛbeÏe velká
pozornost vãetnû vakcinaãní prevence. Zajímavé
je, Ïe pfiestoÏe patfií Marek’s disease virus (MDV)
mezi α-herpesviry (tedy podobnû jako lidsk˘ HSV
a VZV), je stejnû jako HHV-6 lymfotropním virem.
RovnûÏ u EBV byla prokázána schopnost chromo-
zomální integrace v nádorov˘ch buÀkách in vitro
i in vivo [25, 26].

CHROMOZOMÁLNÍ INTEGRACE HHV-6

Chromozomální integrace HHV-6 (Ci-HHV-6)
byla in vitro poprvé popsána na bunûãn˘ch liniích
Daibatou et al. v roce 1999 [8]. V roce 2004 Tanaka-
-Taya et al. popsali dûdiãnost Ci-HHV-6 [32] a v roce
2006 Clark et al. publikovali pozorování pfienosu
vysoké hladiny HHV-6 DNA pfii HSCT z dárce na
pfiíjemce bez jak˘chkoli jasn˘ch obtíÏí asociovan˘ch
s HHV-6 u obou zúãastnûn˘ch osob [6]. Souãasnû se
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pomocí fluorescenãní in-situ hybridizace (Fluores-
cent In-Situ Hybridisation – FISH) podafiilo proká-
zat pfiímo místo integrace v chromozomech dárce.
PfiestoÏe se celé genomy nûkter˘ch virÛ integrují do
lidského genomu (napfi. HIV), jedná se v pfiípadû
HHV-6 mezi lidsk˘mi herpesviry o in vivo dosud
zfiídka popisovanou situaci [26].

Od roku 2006 se chromozomální integraci
HHV-6 (Ci-HHV-6) vûnuje s ohledem na rozvoj
molekulárnûbiologické diagnostiky vût‰í pozor-
nost. DÛvodem je zejména snadná misinterpreta-
ce pozitivního v˘sledku detekce u vertikálnû
dûdûné HHV-6 DNA s následn˘m dopadem na
rozhodování o dal‰í léãbû pacienta. V souãasné
dobû nejsou bohuÏel známy je‰tû v‰echny biolo-
gické aspekty a souvislosti Ci-HHV-6 [30], pfiesto
bychom v na‰em ãlánku chtûli shrnout dosud zná-
má fakta o Ci-HHV-6 vãetnû znalostí o v˘skytu
v âeské republice.

MECHANISMUS INTEGRACE HHV-6

BohuÏel, hned na zaãátek musíme pfiiznat, Ïe
i v tomto bodû zb˘vá ovûfiit je‰tû mnoho faktÛ,
t˘kajících se zejména vlastního molekulárnûbiolo-
gického procesu integrace. Dobfie znám˘ je nicmé-
nû fakt, Ïe HHV-6 se neintegruje pouze na jedno
místo v lidském genomu, tedy na 1 chromozom
[26, 30]. AÏ dosud je v literatufie popsáno kolem
dvaceti rÛzn˘ch míst integrace HHV-6 DNA do
lidsk˘ch chromozomÛ. Jsou popsány integrace na
krátk˘ch i dlouh˘ch raménkách chromozomÛ 1, 9,
10, 11, 17, 18, 22 [26]. U pacientÛ popsan˘ch
v âeské republice byla dosud HHV-6 DNA identi-
fikována na dlouh˘ch raménkách chromozomu 2,
18 a 22 [14].

V‰echna dosud popsaná místa integrace virové
DNA se nacházejí v telomerické a subtelomerické
oblasti chromozomÛ [4, 19, 26, 28]. Jedná se tedy
o koncové oblasti chromozomÛ, na kter˘ch dochází
v prÛbûhu dûlení buÀky ke zkracování a které jsou
tak sv˘m zmen‰ováním jedním z faktorÛ podílejí-
cích se na regulaci bunûãného dûlení [29]. I z toho-
to dÛvodu je u nádorov˘ch bunûk popsána aktivita
telomerázy, tedy enzymu znovu syntetizujícího
tyto úseky [29]. Zda-li má Ci-HHV-6 nûjak˘ vliv na
aktivitu tohoto enzymu, a tak na rozvoj maligní
bunûãné proliferace, není známo. Arbuckle et al. [3]
popsali pravdûpodobn˘ mechanismus integrace
pomocí homologní rekombinace HHV-6 DNA do
telomerick˘ch oblastí. Dûje se tak na základû
podobnosti repetitivních terminálních sekvencí
virového genomu a sekvencí telomer pomocí virové
rekombinázy UL94. UL94 je pak v pfiípadû HHV-6
homologní s jin˘mi virov˘mi enzymy úãastnícími

se integrace virového genomu do genomu hostitel-
ské buÀky, jako je rep68/78 u parvoviru AAV-2 [26].
Aãkoli se jejich v˘sledky dosud nepodafiilo potvrdit,
ãiní vyuÏití rekombinantních mechanismÛ a enzy-
mového aparátu buÀky a viru toto vysvûtlení velmi
pravdûpodobn˘m [19]. Z rekombinantního mecha-
nismu také vypl˘vá, Ïe se HHV-6 DNA integruje
kompletní, a je tedy otázkou, zda-li by se nemohla
z této integrace také uvolÀovat zpût do stadia ak-
tivní infekce, provázené tvorbou voln˘ch a infekã-
ních virov˘ch partikulí.

DùDIâNOST A FREKVENCE V¯SKYTU 
Ci-HHV-6

Integrace HHV-6 do zárodeãn˘ch bunûk dobfie
vysvûtluje klasickou Mendelovskou dûdiãnost
Ci-HHV-6 v jednotliv˘ch rodinách [26, 30] – obrá-
zek 1. Tato dûdiãnost pfiedpokládá v˘skyt integro-
vané HHV-6 DNA jiÏ ve spermii a vajíãku. Zmínû-
né procesy rekombinace jsou známy svou
aktivitou v procesu gametogeneze [31], aãkoli
dosud nebyl popsán Ïádn˘ pfiípad de novo integra-
ce HHV-6 do zárodeãn˘ch bunûk. U v‰ech dosud
popsan˘ch pfiípadÛ se tedy jednalo o záchyt jedin-
ce, kter˘ Ci-HHV-6 jiÏ zdûdil od sv˘ch pfiedkÛ,
a tak se HHV-6 DNA vyskytuje ve v‰ech buÀkách
lidského tûla. Také z tohoto dÛvodu se dá pro
dÛkaz Ci-HHV-6 pouÏít detekce virové DNA ve
vlasov˘ch folikulech nebo v odstfiiÏcích nehtÛ
metodou PCR [13, 37], tedy v bezkrevné tkáni, kde
by se herpesvirová DNA nemûla vyskytovat ani
v pfiípadû aktivní proliferace HHV-6 v organismu.
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Obr. 1. Záchyt Ci-HHV-6 ve tfiech generacích jedné z rodin
zachycen˘ch v âR
Nositelé Ci-HHV-6 jsou oznaãeni ãern˘m vybarvením.

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 v˘skytu takto dûdûného HHV-6 je
pak popsána mezi 0,2–12,7 % v rÛzn˘ch popula-
cích a kohortách pacientÛ [30, 36] a – pokud
seãteme jednotlivé pfiípady – je v souãasnosti ve
svûtû popsáno pfiibliÏnû sto rodin, ve kter˘ch se
Ci-HHV-6 dûdí [30]. Shrneme-li dosud publikova-
ná data, pohybuje se tedy frekvence v˘skytu
Ci-HHV-6 pfiibliÏnû kolem 1 % [30].

V âeské republice jsme v retrospektivní studii
u dûtsk˘ch pacientÛ s akutními leukémiemi pub-
likované v roce 2009 prokázali frekvenci v˘skytu
1,5% [13]. V prÛbûhu následujících let jsme mnoÏ-
ství testovan˘ch pacientÛ s hematologick˘mi
malignitami roz‰ífiili a frekvenci zpfiesnili na
1,3 % a zároveÀ jsme velmi podobnou frekvenci
(1,2 %) zachytili ve vzorcích nehtÛ zdrav˘ch dob-
rovolníkÛ a náhodnû vy‰etfien˘ch pacientÛ, pfie-
dev‰ím studentÛ, z ãeské populace [Hubáãek et
al. ãlánek v recenzním fiízení].

DETEKCE Ci-HHV-6

Detekce Ci-HHV-6 se zakládá zejména na pro-
kázání vysoké kvantity HHV-6 DNA v testova-
ném vzorku. Díky tomu, Ïe se HHV-6 DNA vysky-

tuje v kaÏdé buÀce, dá se podle bunûãnosti extra-
hovaného materiálu usuzovat na mnoÏství dete-
kované DNA. Obecnû by tedy pomûr virové a lid-
ské DNA mûl b˘t pfiibliÏnû 1 : 1 [30].

Nejãastûj‰ími testovan˘mi materiály jsou plná
krev, plazma a sérum, je proto tfieba v první fiadû
zmínit, Ïe „acelulární“ materiály nejsou pro rozli-
‰ení aktivní virové infekce a Ci-HHV-6 vhodné
[30]. V tomto pfiípadû je totiÏ tfieba si jasnû uvû-
domit, Ïe se pfii detekci jedná nikoliv o buÀku, ale
pouze o její DNA. Jakákoli újma, která se buÀ-
kám v dobû od odbûru do extrahování nukleové
kyseliny stane, vede nevyhnutelnû k jejich rozpa-
du a uvolnûní lidské DNA (s integrovanou
HHV-6) do extracelulárního prostoru. Na rozdíl
od aktivní infekce s tvorbou virov˘ch partikulí,
kde se prÛkaz virové DNA v tomto prostoru zpra-
vidla povaÏuje za prÛkaz virémie, je prÛkaz viro-
vé nukleové kyseliny v plazmû a séru u Ci-HHV-
6 pouze prÛkazem volné lidské DNA. Tyto závûry
jiÏ byly i na mezinárodním fóru nûkolikrát publi-
kovány [16, 37]. Námi získaná data u pacientÛ
s Hodgkinov˘m lymfomem pak tato pozorování
potvrzují (obrázek 2).

Stejnû jako u dal‰ích herpesvirÛ pak pfii detekci
HHV-6 v plné krvi a v izolovan˘ch mononukleár-
ních buÀkách naráÏíme na problém vyjadfiování
mnoÏství virové DNA. V pfiípadû vyjádfiení pozitiv-
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Obr. 2. Obrázek rozdílu kvantit HHV-6 v rÛzn˘ch materiálech u pacientÛ s Hodgkinov˘m lymfomem v pfiípadech nosiãÛ
Ci-HHV-6 a pfii bûÏné reaktivaci
Je vidût jasn˘ rozdíl mezi kvantitou detekovanou v plné periferní krvi u pacientÛ s Ci-HHV-6 a bûÏnou reaktivací. ZároveÀ je
jasnû dokumentovaná stejná kvantita v plazmû u obou porovnávan˘ch skupin.
NVCs- Normalised Viral Copies – náloÏ HHV-6 DNA normalizovaná na 100000 lidsk˘ch genomick˘ch ekvivalentÛ. 

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. 
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ního v˘sledku na 1 ml plné krve by se o Ci-HHV-6
mûlo uvaÏovat u ãlovûka s normálním krevním
obrazem, pfiekroãí-li pozitivita 320 000 kopií
HHV-6 DNA/ml (tedy 5,5 log HHV-6 DNA/ml) [5, 6,
30]. Je tfieba ale vÏdy mít na pamûti, Ïe v tomto pfií-
padû mÛÏe b˘t kvantita ovlivnûna také moÏn˘mi
inhibitory PCR ãi kvalitou extrakce a nebrat tuto
ãíselnou hodnotu úplnû absolutnû. Pokud je v˘sle-
dek normalizován na poãet bunûk nebo na lidské
genomické ekvivalenty, kvantifikované pomocí
nûkterého z lidsk˘ch genÛ (napfi. genu pro albu-
min, ß-tubulin), pak by mûl b˘t zachován stejn˘
pomûr virové a lidské DNA – tedy napfiíklad 200
tisíc kopií HHV-6 DNA ve 200 000 buÀkách, ãi 10
tisíc kopií HHV-6 DNA v 10 000 kopiích lidsk˘ch
genomick˘ch ekvivalentÛ [13, 14].

DOPAD CI-HHV-6 NA NOSITELE
INTEGRACE

Jak jiÏ bylo v˘‰e zmínûno, nebyla zatím in vivo
popsána schopnost aktivace HHV-6 DNA z místa
integrace zpût do stádia aktivní virové infekce
s tvorbou infekãních partikulí. Arbuckle et al. [3]
sice publikovali in vitro studii, pfii které se pomo-
cí vcelku agresivních virus-aktivujících látek
podafiilo z kultury bunûk nosiãe Ci-HHV-6 izolo-
vat infekãní partikuli HHV-6, nicménû tato data
se dosud nepodafiilo potvrdit dal‰ími vûdeck˘mi
skupinami (osobní komunikace).

DÛkazy o tom, Ïe se chromozomálnû integrova-
ná HHV-6 DNA mÛÏe pfiepisovat do mRNA, jsou
nicménû publikovány, a tak je velmi pravdûpodob-
né, Ïe by tedy mohlo docházet také k tvorbû nûkte-
r˘ch virov˘ch proteinÛ [7]. S ohledem na velk˘
proteinov˘ aparát, kter˘ je obsaÏen v genomu
HHV-6, jehoÏ jednou z hlavních funkcí je modula-
ce funkcí imunitního systému a jeho bunûk, je
otázkou, nemÛÏe-li se tvorba takov˘ch proteinÛ
a jejich uvolÀovaní do buÀky a jejího okolí podílet
na urãit˘ch patologick˘ch procesech, a negativnû
se tak zapojovat do klinického v˘voje nemoci nosi-
tele Ci-HHV-6. I v pfiípadû jiÏ prokázan˘ch mRNA
(U11, U14, U27, U31, U38, U39, U51, U69, U83,
U90, U91 a U94 [7]) se totiÏ jedná o geny, zapoje-
né také do tûchto imunitních modulací.

Jednou z otázek, která zÛstávala nezodpovûze-
ná, byla také odpovûì nositele Ci-HHV-6 na bûÏ-
nou primoinfekci HHV-6, lépe fieãeno alespoÀ na
HHV-6 B [30]. Víme-li totiÏ o pfiepisu nûkter˘ch
integrovan˘ch genÛ do mRNA, jsou z obecného
pohledu moÏné dva základní scénáfie reakce osoby
s Ci-HHV-6 na HHV-6 infekci. Tím prvním je zv˘-
‰ená reaktivita imunitního systému, a tak pfiiro-
zená imunita vÛãi infekci, protoÏe hypoteticky

dochází k opakované prezentaci virov˘ch protei-
nÛ, a tak k opakované stimulaci imunitních bunûk
hostitele proteiny HHV-6 [21]. Druhou variantou
je pak naopak zv˘‰ená citlivost k bûÏné infekci
HHV-6. Tuto hypotézu podporuje nutnost objevení
se virov˘ch proteinÛ v dobû zrání imunitního
systému, kdy jsou procesem pozitivní a negativní
selekce selektovány lymfocyty, které jsou schopné
nutn˘ch interakcí s dal‰ími buÀkami imunitního
systému, zejména tedy antigen prezentujícími
buÀkami, které ale zároveÀ nereagují vÛãi vlast-
ním antigenÛm a nejsou tedy autoimunní [21].
Pokud víme, Ïe dochází k pfiepisu mRNA a dá se
tedy pfiedpokládat, Ïe na jejich základû vznikají
virové proteiny a jejich fragmenty prezentované
následnû na HLA-I, mûly by i buÀky reagující pro-
ti aminokyselinov˘m sekvencím HHV-6 b˘t nega-
tivnû selektovány a skonãit, jako potenciálnû auto-
imunní, apoptózou [21]. Jak bylo v˘‰e uvedeno,
detekce Ci-HHV-6 i HHV-6 infekce je zaloÏena
v souãasné dobû pfiedev‰ím na PCR, a tak je rozli-
‰ení primoinfekce na podkladû vysoké náloÏe
DNA velmi obtíÏné. Z na‰ich dat u imunosuprimo-
van˘ch pacientÛ nicménû vypl˘vá, Ïe v pfiípadû
Ci-HHV-6 u nositele HHV-6 A, mÛÏe dojít k infek-
ci i reaktivaci HHV-6 B ve stejné mífie, jako je
tomu u pacientÛ bez Ci-HHV-6, a tak tedy muselo
v minulosti dojít k primoinfekci HHV-6 B [Hubá-
ãek et al. ãlánek v recenzním fiízení]. Na úrovni
protilátkové odpovûdi byla zkfiíÏená reaktivita
proti HHV-6 A a HHV-6 B jasnû prokázána [33],
na‰e pozorování pfiesto nepodporují dostateãnou
ochrannou zkfiíÏenou reaktivitu lymfocytÛ proti
blízce pfiíbuzn˘m a sekvenãnû velmi obdobn˘m
HHV-6 A a B, a tak nepfiímo podporují oddûlení
tûchto dvou subtypÛ do samostatn˘ch virov˘ch
druhÛ [Hubáãek et al. ãlánek v recenzním fiízení].
Dosud se nepodafiilo získat jasná data vztahující
se v pfiípadû HHV-6 primoinfekce u nosiãe
Ci-HHV-6 k humorální imunitní odpovûdi [30].

Pokud bychom jako modelovou situaci pro reak-
tivaci jakékoli latentní virové infekce obsaÏené
v organismu vãetnû HHV-6 vzali HSCT, mÛÏeme
konstatovat, Ïe dosud publikovaná data neposky-
tují dÛkaz, Ïe by se integrovan˘ genom HHV-6
jakkoli podílel na zhor‰ení prognózy pacienta. Ve
v‰ech dosud publikovan˘ch pfiípadech, a to jak pfii
pfienosu integrované HHV-6 DNA v kmenov˘ch
buÀkách dárce allogenní HSCT [6, 10, 18], tak
v pfiípadû Ci-HHV-6 u pfiíjemce kmenov˘ch bunûk
od dárce bez integrované HHV-6 DNA [11, 14],
nejsou jasné dÛkazy pro jakéhokoli patogenní
pÛsobení integrovaného viru. V pfiípadû dvou
námi publikovan˘ch pacientÛ pak mÛÏeme nanej-
v˘‰ spekulovat, zda se na rychlém v˘voji rezisten-
ce CMV vÛãi virostatické terapii infekce po HSCT
nemohly podílet také proteiny HHV-6, které jsou
do jisté míry s proteiny CMV homologní [14, 39].
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z bronchoalveolární laváÏe) a HHV-6 by mohlo b˘t
pfiíãinou obtíÏí, je na místû podle stavu pacienta
a detekované kvantity co nejrychlej‰í potvrzení nebo
vyvrácení Ci-HHV-6. To je moÏno provést minimál-
nû detekcí vysoké kvantity HHV-6 DNA v plné krvi,
pfiípadnû lépe v nehtech. U vysoce rizikov˘ch paci-
entÛ s podezfiením na symptomatickou HHV-6
infekci (napfi. u pacientÛ po transplantacích) je
vhodné po dobu nutnou pro kompletní laboratorní
vy‰etfiení pacienta zajistit virostatiky. Lékem volby
je i v tomto pfiípadû i. v. ganciklovir, foscarnet nebo
p. o. valganciklovir. Jak bylo v˘‰e uvedeno, u hospi-
talizovan˘ch pacientÛ je lékem první volby i. v. gan-
ciklovir, pfiedev‰ím v pfiípadû ambulantnû léãen˘ch
pacientÛ pak p. o. valganciklovir. Pokud se
Ci-HHV-6 prokáÏe, je vysoce nepravdûpodobné, Ïe je
tato zdûdûná virová DNA pfiíãinou klinick˘ch obtíÏí
a je tfieba v diferenciálnûdiagnostickém vy‰etfiování
postupovat ke správné diagnóze a virostatika je
moÏno, jsou-li nasazena jen z dÛvodu zaji‰tûní paci-
enta po dobu laboratorního vy‰etfiování, vysadit.
Pokud se Ci-HHV-6 neprokáÏe, pak by terapie viros-
tatiky mûla pokraãovat.

ZÁVùR

PfiestoÏe je fenomén Ci-HHV-6 znám˘ jiÏ rela-
tivnû dlouhou dobu, zÛstává s ním spojeno mnoho
biologicky i medicínsky zajímav˘ch otázek. DÛvo-
dem pomalej‰ího pokroku je pak zejména mal˘
poãet popsan˘ch rodin a pacientÛ s Ci-HHV-6.
NejdÛleÏitûj‰í vûcí, vypl˘vající z dosud znám˘ch
informací o tomto fenoménu, je v‰ak nutnost
zahrnutí Ci-HHV-6 do základního klinického uva-
Ïování s vazbou na HHV-6 pozitivního pacienta
a jeho pfiípadnou léãbu a opatrné hodnocení
v˘sledkÛ molekulárnû-biologické detekce a pfií-
padné nasazení terapie virostatiky. Pro formulaci
jasn˘ch diagnosticko-léãebn˘ch guidelines jsou
pak nezbytnû nutné studie s vût‰ím mnoÏstvím
jak pacientÛ s rÛzn˘mi onemocnûními, tak zdra-
v˘ch dobrovolníkÛ.
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