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Резюме. Несмотря на исключительную распространенность вируса герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6), моле-

кулярные механизмы патогенеза ВГЧ-6 инфекции остаются во многом неизученными. В настоящее время 

не выявлено специфичных молекулярных факторов неблагоприятного течения ВГЧ-6 инфекции, которые 

позволили бы облегчить выбор адекватной терапии и предупредить развитие осложнений. Целью настоящей 

работы является анализ экспрессии генов сигнальных путей апоптоза и выживания в лейкоцитах крови де-

тей 7–17 лет при различных формах течения ВГЧ-6-инфекции. Анализ проводился с помощью разработан-

ных нами ДНК-микрочипов, позволяющих оценивать изменения уровней экспрессии как отдельных мРНК, 

так и суммарных уровней экспрессии генов (-Σ). В острой фазе ВГЧ-6 инфекции баланс уровней экспрессии 

исследуемых мРНК и генов смещался в сторону проапоптотических факторов, что может оказывать суще-

ственное влияние на чувствительность лейкоцитов к апоптозу. В фазе реконвалесценции большинство аль-

терированных уровней экспрессии мРНК и генов нормализовалось. Нами выявлен ряд мРНК и генов, уров-

ни экспрессии которых значительно изменялись в острой фазе заболевания. По данным литературы такие 

факторы играют важную функциональную роль в регуляции исследуемых сигнальных путей. С целью по-

иска ВГЧ-6-ассоциированных факторов, влияющих на формирование клинической картины течения тяже-

лой герпесвирусной микст-инфекции, был проведен анализ выявленных нами значимых изменений уровней 

экспрессии мРНК и генов у пациентов с тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекцией и ВЭБ+ЦМВ микст-

инфекцией средней тяжести по сравнению со здоровыми донорами. Обнаружены 5 мРНК (FAF1-NM_007051, 

DAPK2-NM_014326, CASP8AP2-NM_001137667, CASP8-NM_033356, BTK-NM_001287345) и 3 гена (FAS-Σ, 

Puma/BBC3-Σ, ITCH-Σ), уровни экспрессии которых значительно повышались при ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-

инфекции и оставались неизменными при ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции. Данные мРНК могут служить канди-

датными прогностическими факторами риска развития тяжелых форм герпесвирусной инфекции с участием 

ВГЧ-6. Настоящая работа значительно расширяет существующие представления о молекулярных механизмах 
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патогенеза ВГЧ-6 инфекции с участием сигнальных путей апоптоза и выживания. Выявленные нами значи-

мые изменения уровней экспрессии мРНК и генов с наибольшей вероятностью вносят вклад в патогенез ВГЧ-6 

инфекции и тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции.

Ключевые слова: ВГЧ-6 инфекция, тяжелая ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекция, лейкоциты, экспрессия мРНК, сигнальные 

пути, апоптоз, ДНК-микрочипы.

EXPRESSION ANALYSIS OF APOPTOTIC AND SURVIVAL GENES IN BLOOD LEUKOCYTES 

OF CHILDREN WITH VARIOUS FORMS OF HHV-6 INFECTION

Sakharnov N.A.a, Utkin O.V.a, Filatova E.N.a, Knyazev D.I.a, Kulova E.A.b, Presnyakova N.B.a
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Abstract.  Despite that human herpes virus type 6 (HHV-6) is extremely spread worldwide, molecular mechanisms of be-

hind HHV-6 infection pathogenesis remain largely unexplored. No molecular markers were found linked to unfavorable 

course of HHV-6 infection which could allow to ease up selecting proper therapy and preventing development of compli-

cations. The aim of the study was to analyze expression of apoptosis and survival-related genes in blood leukocytes from 

7–17-year-old children upon various forms of HHV-6 infection. The analysis was carried out by using DNA microarrays 

developed by us allowing to assess changes in expression level both of individual mRNAs and total gene set (-Σ). It was 

shown that during the acute phase of HHV-6 infection mRNA level was shifted toward pro-apoptotic factors. In the 

convalescence phase, most altered mRNA levels returned to normal. We have identified a set of mRNAs and genes whose 

expression level was significantly changed in acute disease phase. According to available data, these factors play an im-

portant role in regulation of studied signaling pathways. In order to search for HHV-6-associated factors, which mark-

edly affect disease pattern of severe herpesvirus mixed infection, we analyzed significant changes of mRNA and genes 

expression levels in patients with severe HHV-6+EBV+CMV mixed infection and EBV+CMV mixed infection of mode-

rate severity compared with healthy donors. The levels of 5 mRNAs (FAF1-NM_007051, DAPK2-NM_014326, CAS-

P8AP2-NM_001137667, CASP8-NM_033356, BTK-NM_001287345) and 3 genes (FAS-Σ, Puma/BBC3-Σ, ITCH-Σ) 

were significantly increased in severe mixed infection comorbid with HHV-6 (EBV+CMV+HHV-6) but without HHV-6 

(EBV+CMV) compared with healthy donors. Most of detected factors belong to Fas-mediated apoptosis pathway, and 

may be considered as candidate prognostic development factors of severe herpes virus infection involving HHV-6. This 

study profoundly extends existing understanding on molecular pathogenesis of HHV-6 infection involving apoptosis and 

pro-survival signaling pathways. Marked changes of mRNA and gene levels most likely contributed to the pathogenesis 

of HHV-6 as well as severe HHV-6+EBV+CMV mixed infection.

Key words: HHV-6 infection, severe HHV-6+EBV+CMV mixed infection, leukocytes, mRNA expression, signaling pathways, apoptosis.

Введение

Вирус герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) отли-

чается исключительно широким распростра-

нением, его носителями является до 95% миро-

вого населения. Инфицирование происходит 

преимущественно в раннем возрасте и сохра-

няется пожизненно [6, 7, 9]. ВГЧ-6 является 

этиологическим агентом внезапной экзантемы 

(розеолы) у детей [7, 25, 29], а также участвует 

в развитии инфекционного мононуклеоза [2, 

3]. Реактивация ВГЧ-6 инфекции часто возни-

кает у иммунокомпрометированных больных 

и может приводить к серьезным осложнениям, 

в том числе гепатиту, энцефалиту и пневмонии 

вплоть до летального исхода [6, 10]. При микст-

инфекции ВГЧ-6 с другими герпесвирусами 

(ВЭБ — вирусом Эпштейна–Барр и ЦМВ — ци-

томегаловирусом) усиливается степень выра-

женности и длительность клинических симп-

томов заболевания, повышается риск развития 

осложнений [12].

В настоящее время не выявлено специфичес-

ких молекулярных факторов неблагоприятного 

течения ВГЧ-6 инфекции, которые позволи-

ли бы облегчить выбор адекватной терапии 

и предупредить возникновение осложнений. 

Это связано с недостаточной изученностью 

молекулярных механизмов патогенеза данно-

го заболевания. По данным литературы ВГЧ-6 

инфицирует широкий спектр клеток иммун-

ной системы, проявляя выраженный тропизм 

к CD4+ Т-лимфоцитам, моноцитам и огра-

ниченно реплицируясь в CD8+ Т-клетках, 

В-лимфоцитах, NK-клетках и макрофагах [2, 

5]. Хорошо известно, что другие лимфотропные 

герпесвирусы (ВЭБ, ЦМВ) эффективно модули-

руют иммунные реакции путем изменения экс-

прессии генов, регулирующих активацию, про-

лиферацию и апоптоз в клетках иммунной си-

стемы [4, 11, 14, 15, 16, 17, 24]. Выраженное изме-

нение экспрессии генов (в том числе на уровне 

мРНК), участвующих в регуляции сигнальных 

путей апоптоза и выживания в иммунных клет-
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ках, может отражать молекулярные механизмы 

иммунопатогенеза ВГЧ-6 инфекции. Для ком-

плексного анализа экспрессии большого ко-

личества мРНК традиционные методы иссле-

дования (ОТ-ПЦР и его различные варианты) 

являются трудоемкими и финансово затратны-

ми. Одним из возможных инструментов для ре-

шения таких задач являются ДНК-микрочипы, 

которые позволяют провести одновременную 

детекцию и полуколичественный анализ не-

скольких тысяч мРНК [1].

Целью настоящей работы является анализ 

экспрессии генов сигнальных путей апоптоза 

и выживания в лейкоцитах крови детей, инфи-

цированных ВГЧ-6, при различных формах те-

чения инфекции.

Материалы и методы

Материалом исследования явились образ-

цы периферической крови, полученные от де-

тей и подростков 7–17 лет в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции средней тяжести (N = 21), в острой 

фазе ВЭБ+ЦМВ-микст-инфекции средней тя-

жести (N = 9) и в острой фазе тяжелой ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции (N = 9). Далее 

производили повторное взятие образцов кро-

ви у тех же пациентов в фазе реконвалесцен-

ции при отсутствии клинических и лаборатор-

ных признаков заболевания в среднем через 

2–2,5 месяца от начала манифестации заболе-

вания. В качестве группы сравнения использо-

вались образцы периферической крови прак-

тически здоровых доноров сопоставимого пола 

и возраста (N = 23) (табл. 1).

В работе использовались остаточные коли-

чества образцов, полученных для проведения 

стандартных диагностических исследований 

в клинической практике. Информированное 

согласие родителей или опекунов на проведе-

ние исследовательской работы в соответствии 

с Хельсинской декларацией было получено ле-

чащими врачами клиники.

Характеристика пациентов. Набор груп-

пы пациентов проводился на базе ГБУЗ НО 

ДГКБ № 27 «Айболит» г. Нижнего Новгорода. 

Клинические симптомы герпесвирусной ин-

фекции оценивались на основании физикаль-

ного исследования и лабораторных данных. 

Ведущими клиническими симптомами паци-

ентов были острый тонзиллит, тонзиллофарин-

гит, лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, 

лихорадка, фебрильный судорожный приступ, 

реже — инфекционная экзантема. Из лабора-

торных анализов пациентам проводился общий 

(определение доли атипичных мононуклеарных 

клеток) и биохимический (определение уров-

ней ферментов печени — АсАТ и АлАТ) анализ 

крови (табл. 1). Выявление этиологических аген- Т
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тов инфекции (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6) проводили 

на основании методов ИФА и ПЦР в реальном 

времени. С помощью наборов «Вектор-Бест» 

(Россия) определяли наличие антител классов 

IgМ и IgG к антигенам ВГЧ-6, ВЭБ и ЦМВ в сы-

воротке крови пациентов. С помощью наборов 

«АмплиСенс® EBV-CMV-HHV6-скрин-FL» ме-

тодом ПЦР в реальном времени выявляли на-

личие ДНК ЦМВ, ВЭБ и ВГЧ-6 в образцах пе-

риферической крови пациентов. ВГЧ-6 инфек-

ция диагностировалась при наличии в крови 

ДНК ВГЧ-6 и антител IgG к антигенам ВГЧ-6, 

а микст-инфекция при наличии в крови ДНК 

и антител IgM/IgG к антигенам ВЭБ, ЦМВ 

и ВГЧ-6 в разных сочетаниях. Тяжесть заболе-

вания определялась по комплексным клиничес-

ким и лабораторным критериям. Большинство 

пациентов поступали в стационар в состоянии 

средней степени тяжести. Тяжелые случаи те-

чения заболевания были выявлены при микст-

инфекции ВЭБ+ЦМВ+ВГЧ-6. На основании 

полученных данных были сформированы груп-

пы исследования. Критериями включения па-

циентов в группы явились: возраст от 7 до 17 лет, 

установленные диагнозы «ВГЧ-6-инфекция 

средней тяжести», «ВЭБ+ЦМВ микст-инфекция 

средней тяжести», «тяжелая ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекция». Критериями невключения 

явились: возраст младше 7 и старше 17 лет; на-

личие сопутствующей хронической патологии, 

влияющей на течение ВГЧ-6-инфекции (тубер-

кулез, ВИЧ-инфекция, сахарный диабет, имму-

нодефицит). Характеристика клинических и ла-

бораторных параметров пациентов исследуемых 

групп отражена в таблице 1. Все дети получали 

симптоматическое лечение герпесвирусной ин-

фекции. В качестве этиотропной терапии ВГЧ-6 

инфекции пациентам назначались противови-

русные средства (ацикловир, рекомбинантный 

человеческий интерферон альфа-2 бета с таури-

ном (рчIFNα2β), ганцикловир с 12 лет) по пока-

заниям.

В качестве группы сравнения были взяты 

образцы крови 23 клинически здоровых детей. 

Набор группы здоровых детей осуществлялся 

на базе поликлинического отделения ГБУЗ НО 

ДГКБ № 27 «Айболит» г. Нижнего Новгорода. 

В исследование включались пациенты, при-

ходившие на плановый прием врача-педиатра 

и/или диспансеризацию. Критериями вклю-

чения в группу здоровых детей были: возраст 

от 7 до 17 лет, отсутствие признаков хроничес-

кой соматической патологии на момент осмот-

ра, отсутствие установленных проявлений 

герпесвирусной инфекции (инфекционный 

мононуклеоз, внезапная экзантема, герпети-

ческий стоматит) в течение года до осмотра. 

Критериями невключения в группу здоровых 

детей были возраст младше 7 и старше 17 лет, 

наличие эпизодов герпесвирусной инфекции 

в течение 3 месяцев до осмотра, наличие хрони-

ческой соматической патологии.

Дизайн ДНК-микрочипа. С помощью разра-

ботанного нами ранее алгоритма «Splice variants 

microarray design pipeline» [27] были выбраны 

последовательности ДНК-зондов, специфич-

ных для мРНК 201 гена сигнальных путей апо-

птоза и выживания.

Дизайн ДНК-микрочипа моделировали 

на основе кодирующих (NM_Protein-coding) 

и некодирующих (NR_Non-protein-coding) по-

следовательностей мРНК, аннотированных 

в базе данных Ref Seq NCBI (https://www.ncbi.

nlm.nih.gov/refseq/). Разработанный микрочип 

содержал 316 ДНК-зондов для оценки уровней 

экспрессии сплайсированных изоформ мРНК 

разных генов (далее — уровни экспрессии 

мРНК), и 138 ДНК-зондов для оценки суммар-

ных уровней экспрессии мРНК, являющихся 

продуктами одного гена (далее — уровни экс-

прессии гена, отмечены знаком Σ). Синтез ДНК-

зондов проводили на слайдах 12K microarray 

in situ с помощью аппарата «B3 Synthesizer» 

(CustomArray Inc., США) в соответствии с реко-

мендациями производителя.

Пробоподготовка и гибридизация РНК. 

Образцы крови обрабатывали раствором «Гемо-

литик» (ЦНИИЭ, Россия) для удаления эрит-

роцитов. Из полученной фракции лейкоцитов 

выделяли тотальную РНК с помощью набора 

«Магно-сорб» (ЦНИИЭ, Россия) с последующей 

очисткой и концентрацией с помощью фенол-

хлороформа. Тотальную мРНК (1,5–2 мкг) под-

вергали обратной транскрипции с помощью на-

бора «Mint cDNA synthesis kit» (Евроген, Россия). 

Полученную кДНК амплифицировали в ходе 

ПЦР с помощью набора Encyclo («Евроген», 

Россия) по программе (95°С 25 с — 60°С 25 с — 

72°С 6 мин). Амплифицированную кДНК (2 мкг) 

подвергали транскрипции с помощью набо-

ра «T7 RNA-polimerase» (Thermo Scientific, EU). 

Половина количества уридинтрифосфатов (UTP) 

в реакционной смеси была заменена на биотини-

лированные уридинтрифосфаты (ДНК-синтез, 

Россия), в результате получали пул биотин-мече-

ной РНК, обратно комплементарной мРНК ис-

следуемого образца. Фрагментированную био-

тин-меченую РНК (2 мкг) гибридизовали на мик-

рочипы при 40°C в течение 18–20 ч. Процессинг 

микрочипов (блокирование, мечение, отмывка 

и внесение субстрата) выполняли с помощью 

набора «ElectraSense Detection Kit» (CustomArray 

Inc., США) в соответствии с протоколами произ-

водителя. Считывание сигналов гибридизации 

проводили амперометрическим методом с помо-

щью прибора «ElectraSense Reader» и программы 

«ElectraSense application software» (CustomArray 

Inc., США).
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Проточная цитофлуориметрия. В образцах 

исследуемых групп и в группе здоровых доно-

ров был проведен анализ содержания субпопу-

ляций лейкоцитов (CD45+), T-клеток (CD3+), 

T-киллеров (CD3+ CD8+), T-хелперов (CD3+ 

CD4+), дубль-позитивных T-клеток (CD3+ CD4+ 

CD8+), В-клеток (CD19+) и NK-клеток (CD16+ 

CD56+) (табл. 4). Подсчет количества клеток раз-

личных субпопуляций лимфоцитов в перифе-

рической крови проводили методом 6-цветной 

проточной цитофлуориметрии. Использовали 

проточный цитофлуориметр «BD FACS Can-

to II» (Becton, Dickinson and Company, США). 

Для настройки напряжения на фотоумножите-

лях и коэффициентов компенсации применяли 

калибровочные частицы «BD FACS™ 6-Color 

Setup Beads» (BD Biosciences, США). Расчет аб-

солютного и относительного содержания суб-

популяций лимфоцитов периферической кро-

ви проводили с применением 6-цветной пане-

ли реагентов «BD Multitest™» (BD Biosciences, 

США) и программного обеспечения «BD FACS 

Canto clinical software» (BD Biosciences, США).

Алгоритм анализа данных. Расчет изменений 

относительных уровней экспрессии мРНК про-

водили по следующему алгоритму: полученные 

сигналы гибридизации в виде .ecd-файлов экс-

портировали в .csv-файлы с помощью програм-

мы «ElectraSense Analysis 3.4.2» (CustomArray Inc., 

США). Далее все расчеты проводили в свобод-

но распространяемой среде программирования 

R версии 3.6.1 (The R Foundation for Statistical 

Computing, Inc.). Данные нормализовали с помо-

щью алгоритма квантильной нормализации [28].

Полученные значения рассматривали в ка-

честве относительных уровней экспрессии из-

учаемых мРНК (далее — уровней экспрессии 

мРНК). Для расчета изменений уровней экс-

прессии мРНК (FC/fold-change) использовали 

средние значения уровней экспрессии мРНК 

и генов в группах ВГЧ-6остр., ВГЧ-6рек., 

ВЭБ+ЦМВостр., ВЭБ+ЦМВрек., ВГЧ-6+ВЭБ+

ЦМВостр., ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВрек. и НОРМ. 

Показатель FC по отношению к норме рассчи-

тывали по формуле: FC X (%) = (Xсред. × 100/

НОРМсред.) — 100, где X — название исследуе-

мой группы.

Далее оценивалась статистическая значи-

мость изменений уровней экспрессии мРНК. 

Для этого средние значения уровней экспрес-

сии мРНК в группах исследования и у здоровых 

доноров сравнивали с помощью T-теста с по-

правкой на ожидаемую долю ложных отклоне-

ний (FDR/False discovery rate test) с расчетом по-

казателя статистической значимости q. При q < 

0,05 различия между средними значениями 

считали статистически значимыми.

Нами были сформулированы два основных 

критерия отбора значимых изменений уровней 

экспрессии мРНК при ВГЧ-6 инфекции — зна-

чения q < 0,05 и |FC| > 20%. При |FC| < 20% изме-

нения считались не значимыми и далее не рас-

сматривались.

Анализ различий количества клеток субпо-

пуляций лимфоцитов в исследуемых группах 

по сравнению со здоровыми донорами прово-

дили с помощью непараметрического крите-

рия Манна–Уитни–Вилкоксона при пороговом 

значении уровня значимости р < 0,05. Расчет 

корреляций уровней экспрессии мРНК с абсо-

лютным содержанием субпопуляций лимфоци-

тов проводили с помощью критерия Спирмена 

при пороговом значении уровня значимости 

р < 0,05.

Результаты
Изменения уровней экспрессии мРНК 

при ВГЧ-6 инфекции

Нами проведен анализ уровней экспрессии 

мРНК и генов апоптоза и выживания в лейко-

цитах крови детей в группе пациентов с острой 

ВГЧ-6 инфекцией средней тяжести и в фазе ре-

конвалесценции по сравнению со здоровыми 

донорами. Анализируемые мРНК и гены были 

сгруппированы по функциональной роли в сиг-

нальных каскадах. В результате анализа нами 

выявлен ряд значимых изменений уровней экс-

прессии мРНК и генов, описанных далее.

Из проапоптотических факторов внешне-

го пути апоптоза в острой фазе заболевания 

выявлялось повышение уровней экспрессии 

мРНК и генов, кодирующих лиганды рецеп-

торов смерти (TRAIL/TNFSF10-Σ, HVEM-L/

TNFSF14-Σ), рецепторы смерти (FAS-Σ, DR3/

TNFRSF25-Σ, DR4/TNFRSF10A-NM_003844 

и DR5/TNFRSF10B-Σ), медиаторы апоптоза 

(FADD-NM_003824 и FAF1-NM_007051, DAPK2-

NM_014326, FLASH/CASP8AP2-NM_001137667), 

инициаторные каспазы (CASP8-NM_033356, 

CASP2-Σ) и Fas-активируемую киназу FASTK-Σ. 

В фазе реконвалесценции уровни экспрессии 

всех перечисленных мРНК нормализовались 

(табл. 2).

Среди проапоптотических факторов мито-

хондриального пути апоптоза в острой фазе за-

болевания выявлялось повышение уровней экс-

прессии генов PUMA/BBC3-Σ и BAX-Σ. Из дру-

гих проапоптотических факторов наблюдалось 

резкое повышение уровня экспрессии гена 

OMI/HTRA2-Σ, а также уровней экспрессии 

мРНК и генов элементов апоптосомы (CYCS-

NM_018947, APAF-1-Σ, CASP-9-Σ). Из антиапо-

птотических факторов в острой фазе заболева-

ния детектировалось значительное повышение 

уровней экспрессии генов BCL2-Σ и BclXL/

BCL2L1-Σ, ITCH-Σ, а также уровня экспрессии 

мРНК ITCH-NM_001257138. В фазе реконва-
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Таблица 2. Изменения уровней экспрессии мРНК (FC) в острой фазе ВГЧ-6 инфекции и в фазе 

реконвалесценции по сравнению со здоровыми донорами

Table 2. Сhanges of mRNA expression levels (FC) in acute phase of HHV-6 infection and in recovery phase compared 
to healthy donors

Название гена 
и номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Название гена 
номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Лиганды рецепторов смерти

Death receptors ligands
Медиаторы апоптоза

Mediators of apoptosis

TRAIL/TNFRelated 
Apoptosis Inducing 
Ligand/TNFSF10-Σ

39,05,
q = 0,01

–4,65,
q = 0,69

FAS-Associated Death 
Domain Protein/FADD-

NM_003824

32,39,
q = 0,01

5,83,
q = 0,57

HVEM-L/Herpesvirus 
Entry Mediator Ligand/

TNFSF14-Σ

45,89,
q = 0,01

1,80,
q = 0,89

FAS-Associated 
Factor 1/FAF1-

NM_007051

31,22,
q = 0,01

–4,42,
q = 0,65

Рецепторы смерти

Death receptors

Death Associated 
Protein Kinase 2/

DAPK2-NM_014326

43,38,
q = 0,02

–1,29,
q = 0,93

Fas Cell Surface Death 
Receptor/FAS-Σ

31,13,
q = 0,03

–5,31,
q = 0,62

FLASH/Caspase 8 
Associated Protein 2/

CASP8AP2-
NM_001137667

32,61,
q = 0,04

–17,20,
q = 0,15

DR3/Death receptor 3/
TNFRSF25-Σ

57,10,
q < 0,01

4,46,
q = 0,75

Fas-activated Serine/
Threonine Kinase/

FASTK-Σ

180,82,
q < 0,01

31,43,
q = 0,21

DR4/Death receptor 4/
TNFRSF10A-
NM_003844

20,90,
q = 0,03

–1,88,
q = 0,82

Инициаторные каспазы

Initiator caspases

DR5/Death receptor 5/
TNFRSF10B-Σ

42,95,
q = 0,03

–9,36,
q = 0,48

Caspase 8/CASP8-
NM_033356

48,81,
q = 0,04

–7,73,
q = 0,63

– – – Caspase 2/CASP2-Σ 51,29,
q = 0,01

–2,98,
q = 0,81

Проапоптотические митохондриальные факторы

Pro-apoptotic mitochondrial factors
Антиапоптотические митохондриальные факторы

Anti-apoptotic mitochondrial factors

PUMA/Bcl-2-Binding 
Component 3/BBC3-Σ

59,84,
q = 0,01

4,50,
q = 0,78

Apoptosis Regulator 
Bcl-2/BCL2-Σ

75,18,
q = 0,02

29,27,
q = 0,23

BCL2 Associated X, 
Apoptosis Regulator/

BAX-Σ

23,08,
q = 0,04

–6,8,
q = 0,48

BclXL/BCL2 Like 1/
BCL2L1-Σ

71,26,
q < 0,01

7,81,
q = 0,69

Элементы апоптосомы

Apoptosome elements
Itchy E3 Ubiquitin 

Protein Ligase/ITCH-Σ
29,65,

q = 0,04
–11,60,
q = 0,29

Cytochrome C/CYCS-
NM_018947

21,63,
q = 0,04

4,73,
q = 0,64

Itchy E3 Ubiquitin 
Protein Ligase/ITCH-

NM_001257138

42,20,
q = 0,04

–15,20,
q = 0,27

Apoptotic Protease-
Activating Factor-1/

APAF-1-Σ

86,19,
q < 0,01

–24,4,
q = 0,18

Активаторы каспаз

Caspase activators

Caspase 9/CASP-9-Σ 71,46,
q = 0,01

21,98,
q = 0,31

HtrA Serine 
Peptidase 2/OMI/

HTRA2-Σ

127,96,
q < 0,01

49,03,
q = 0,07

Эффекторные каспазы

Effector caspases
Ингибиторы каспаз

Caspase inhibitors

Caspase 7/CASP7-
NM_001267057

22,68,
q = 0,04

–7,24,
q = 0,44

Baculoviral IAP Repeat 
Containing 2/BIRC2-Σ

39,07,
q = 0,04

–12,90,
q = 0,32

Эффекторы апоптоза

Apoptotic effectors

NLR Family Apoptosis 
Inhibitory Protein/

NAIP-Σ

135,38,
q = 0,01

48,49,
q = 0,14

Endonuclease G/
ENDOG-NM_004435

24,99,
q = 0,02

1,95,
q = 0,83

Baculoviral IAP Repeat 
Containing 2/BIRC3-Σ

–34,94,
q = 0,01

–23,60,
q = 0,02
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лесценции уровни экспрессии всех перечислен-

ных мРНК и генов нормализовались (табл. 2).

Из эффекторных каспаз в острой фазе заболе-

вания наблюдалось повышение уровня экспрес-

сии мРНК CASP7-NM_001267057, который нор-

мализовался в фазе реконвалесценции. Среди 

ингибиторов каспаз в острой фазе инфекции 

выявлялось повышение уровней экспрессии ге-

нов BIRC2-Σ (cIAP-1) и NAIP-Σ (BIRC-1). В то же 

время уровень экспрессии гена BIRC3-Σ (cIAP-2) 

снижался и оставался пониженным в фазе ре-

конвалесценции, уровни экспрессии других 

перечисленных мРНК нормализовались. Из эф-

фекторов апоптоза в острой фазе инфекции от-

мечалось повышение уровня экспрессии мРНК 

ENDOG-NM_004435, который нормализовался 

в фазе реконвалесценции (табл. 2).

Среди активаторов NF-κB-сигналинга 

в острой фазе заболевания выявлялось по-

вышение уровня экспрессии мРНК BTK-

NM_001287345 и уровней экспрессии генов-

медиаторов TRAP-1-Σ и TRAF-5-Σ. С другой 

стороны наблюдалось повышение уровня экс-

прессии гена NFKBIB-Σ — ингибитора NF-κB. 

В фазе реконвалесценции уровни перечислен-

ных мРНК нормализовались. Уровни экспрес-

сии генов эффекторного звена NF-κB-сигна-

линга (NF-κB1-Σ и NF-κB2-Σ) оставались не-

изменными как в острой фазе заболевания, так 

и в фазе реконвалесценции (табл. 2).

Из активаторов и медиаторов JNK-сигналин-

га в острой фазе заболевания повышались 

уровни экспрессии генов TAB1-Σ, MAP2K4-Σ, 

MAPK14-Σ, JNK1/MAPK8-Σ и JNK2/MAPK9-Σ, 

а также уровни экспрессии мРНК MAP4K4-

NM_001242560, MAPK14-NM_001315 (табл. 2). 

В фазе реконвалесценции экспрессия перечис-

ленных факторов нормализовалась. Необходимо 

отметить, что уровень экспрессии мРНК JUN-

NM_002228 (эффектор JNK-сигналинга) не из-

менялся как в острой фазе заболевания, так 

и в фазе реконвалесценции (табл. 2).

Изменения уровней экспрессии мРНК 

у пациентов с тяжелой (ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ) 

микст-инфекцией

Был проведен анализ уровней экспрессии 

мРНК ключевых участников сигнальных каска-

дов апоптоза и выживания у пациентов с тяже-

лой микст-инфекцией с участием ВГЧ-6 (ВГЧ-6+

Название гена 
и номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Название гена 
номер мРНК 

в GenBank

Gene name and mRNA 
number in GenBank

FC (%) 
в острой 

фазе, 
значение q

FC% in acute 
phase, qVal

FC (%) в фазе 
реконвалесценции, 

значение q

FC% in recovery phase, 
qVal

Элементы NF-κB-сигнального пути

NF-κB signaling elements
Элементы JNK-сигнального пути

JNK signaling elements

Bruton Tyrosine 
Kinase/BTK-

NM_001287345

43,34,
q = 0,04

–11,5, 
q = 0,47

TGF-Beta Activated 
Kinase 1 (MAP3K7) 
Binding Protein 1/

TAB1-Σ

34,72,
q = 0,02

–10,5,
q = 0,31

TNFR-associated 
Protein 1/TRAP-1-Σ

63,98,
q < 0,01

–1,1,
q = 0,93

MAPK/ERK 
Kinase Kinase 

Kinase 4/MAP4K4-
NM_001242560

21,11,
q = 0,04

1,21,
q = 0,9

TNFR-associated 
Protein 5/TRAF-5-Σ

48,61,
q = 0,01

5,101,
q = 0,7

MAP Kinase Kinase 4/
MAP2K4-Σ

69,20,
q < 0,01

7,71,
q = 0,61

NFKB Inhibitor Beta/
NFKBIB-Σ

39,55,
q = 0,01

3,287, 
q = 0,78

Mitogen-Activated 
Protein Kinase 14/

MAPK14-Σ

118,02,
q < 0,01

2,33,
q = 0,9

Nuclear Factor 
Kappa B Subunit 1/

NFKB1-Σ

30,27,
q = 0,07

2,708, 
q = 0,84

Mitogen-Activated 
Protein Kinase 14/

MAPK14-NM_001315

33,68,
q = 0,02

0,73,
q = 0,95

Nuclear Factor 
Kappa B Subunit 2/

NFKB2-Σ

0,996,
q = 0,91

–13,8, 
q = 0,11

C-Jun N-Terminal 
Kinase 1/JNK1/

MAPK8-Σ

38,19,
q = 0,04

–4,26,
q = 0,77

– – –
C-Jun N-Terminal 
Kinase 2/JNK2/

MAPK9-Σ

41,76,
q = 0,02

20,43,
q = 0,22

– – – Jun Proto-Oncogene/
JUN-NM_002228

7,08,
q = 0,56

–14,3,
q = 0,17

Примечания. Положительные значения FC — повышение уровня экспрессии мРНК по сравнению с донорами. Отрицательные значения FC — 
снижение уровня экспрессии мРНК по сравнению с донорами. Σ — суммарный уровень экспрессии гена. Серым отмечены статистически 
значимые различия при q < 0,05.
Notes. Positive FC values indicate an increase in the level of mRNA expression compared to donors. Negative FC values indicate a decrease in the level 
of mRNA expression compared to donors. Σ — is the total level of gene expression. Gray indicates statistically significant differences at q < 0,05.
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ВЭБ+ЦМВ), и микст-инфекцией средней тя-

жести без участия ВГЧ-6 (ВЭБ+ЦМВ) по срав-

нению со здоровыми донорами. В результате 

выявлено 5 мРНК (FAF1-NM_007051, DAPK2-

NM_014326, CASP8AP2-NM_001137667, CASP8-

NM_033356, BTK-NM_001287345) и 3 гена (FAS-Σ, 

PUMA/BBC3-Σ, ITCH-Σ,) уровни экспрессии 

которых были значительно повышены в острой 

фазе тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-ин-

фекции по сравнению со здоровыми доно-

рами. При этом у пациентов в острой фазе 

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции изменения уров-

ней экспрессии данных мРНК и генов не были 

статистически значимыми. В фазе реконва-

лесценции после тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекции уровень экспрессии мРНК 

CASP8AP2-NM_001137667 и уровень экспрессии 

гена PUMA/BBC3-Σ оставались повышенными 

по сравнению со здоровыми донорами (табл. 3).

Содержание субпопуляций лимфоцитов 

в образцах исследуемых групп

В острой фазе ВГЧ-6 инфекции по срав-

нению со здоровыми донорами было выяв-

лено повышение содержания CD45+ лейко-

цитов (в 1,3 раза), CD3+ T-клеток (в 1,3 раза) 

и CD3+CD4+ T-хелперов (в 1,5 раза). В фазе 

реконвалесценции количество клеток норма-

лизовалось (табл. 4). В острой фазе ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекции отмечалось снижение коли-

чества B-клеток (CD19+) (в 1,8 раза), которое 

оставалось сниженным в фазе реконвалесцен-

ции (в 1,9 раза) (табл. 4). В ходе тяжелой ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции не было выявлено 

статистически значимых изменений количе-

ства клеток по сравнению с нормой (табл. 4).

Взаимосвязь между уровнями экспрессии мРНК 

и содержанием субпопуляций лимфоцитов 

в острой фазе ВГЧ-6 инфекции

Проведен корреляционный анализ уров-

ней экспрессии 5 мРНК и 3 генов — кандидат-

ных факторов риска развития тяжелых форм 

заболевания — с представленностью субпо-

пуляций лимфоцитов в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции и в острой фазе тяжелой микст-

инфекции. В острой фазе ВГЧ-6 инфекции 

уровень экспрессии мРНК FLASH/CASP8AP2-

NM_001137667 коррелировал с содержанием 

CD3+ T-клеток (0,456, p = 0,038) и CD3+CD4+ 

T-хелперов (0,543, p = 0,011), а уровень экспрес-

сии мРНК FAF1-NM_007051 коррелировал 

с содержанием CD45+ лейкоцитов (0,558, p = 

0,009) и CD3+CD4+ Т-хелперов (0,468, p = 0,032). 

В острой фазе тяжелой микст-инфекции (а так-

же и в других группах исследования) корреля-

ций между уровнями экспрессии данных мРНК 

и содержанием перечисленных субпопуляций 

лимфоцитов не выявлялось.

Обсуждение

Особенности экспрессии генов апоптоза 

и выживания при ВГЧ-6 инфекции на уровне 

транскрипции практически не изучены. По не-

многим литературным данным исследования 

чувствительности различных типов ВГЧ-6-

инфицированных клеток к апоптозу прово-

дились на клеточном и белковом уровне. Было 

показано, что ВГЧ-6 инициирует апоптоз раз-

личных субпопуляций T-клеток in vitro и in vivo 

[18, 21, 30]. В отдельных случаях добавление 

антител против рецептора смерти Fas усилива-

ло данный эффект [21]. По данным Gupta и со-

авт. ВГЧ-6-индуцированный апоптоз T-клеток 

ассоциировался с активацией каспаз 3, 8 и 9, 

что свидетельствовало об активности внешнего 

и внутреннего (митохондриального) сигналь-

ных путей апоптоза [18].

Наши данные подтверждают активацию 

многих факторов внешнего пути апоптоза, 

в том числе участвующих в Fas-опосредованном 

сигнальном пути в лейкоцитах крови в острой 

фазе ВГЧ-6 инфекции. Показано, что в острой 

фазе ВГЧ-6 инфекции по сравнению со здо-

ровыми донорами баланс уровней экспрес-

сии мРНК и генов смещается в сторону про-

апоптотических факторов. Был выявлен ряд 

мРНК и генов, изменения уровней экспрес-

сии которых были значимыми согласно ра-

нее установленным нами критериям. В фазе 

реконвалесценции большинство альтери-

рованных уровней мРНК нормализовалось. 

Нами впервые показано, что в лейкоцитах пе-

риферической крови выявляется значитель-

ное повышение уровней экспрессии мРНК 

и генов-участников внешнего пути апоптоза: 

лигандов (TRAIL/TNFSF10-Σ), рецепторов 

(FAS-Σ, DR3/TNFRSF25-Σ, DR4/TNFRSF10A-

NM_003844, DR5/TNFRSF10B-Σ), медиато-

ров (FADD-NM_003824, FAF1-NM_007051, 

FLASH/CASP8AP2-NM_001137667), киназы 

(FASTK-Σ) и инициаторной каспазы-8 (CASP8-

NM_033356). Полученные данные указывают 

на активацию внешнего пути апоптоза, ко-

торая может одновременно индуцироваться 

несколькими рецепторами смерти и проапо-

птотическими медиаторами. FAF-1 и FLASH 

являются менее изученными проапоптоти-

ческими медиаторами по сравнению с FADD. 

Показано, что оба из них входят в состав ком-

плекса DISC и ассоциированы с активацией 

Fas-опосредованного апоптоза [13, 20, 23, 26]. 

Отметим, что для острой фазы ВГЧ-6 инфекции 

было также характерно существенное повы-

шение уровня экспрессии гена тирозин-кина-

зы FASTK-Σ, которая, по данным литературы, 

является важным индуктором апоптоза лим-

фоцитов. Показано, что FASTK активируется 
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в ходе Fas-опосредованного апоптоза и фосфо-

рилирует ядерный регулятор TIA-1, который 

изменяет баланс сплайсинга в сторону обра-

зования полноразмерной мРНК, кодирующей 

проапоптотическую форму Fas [22].

Нами показано, что в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции баланс уровней экспрессии мРНК 

и генов также смещался в сторону проапопто-

тических митохондриальных факторов (BAX-Σ, 

PUMA/BBC3-Σ) и элементов апоптосомы 

(CYCS-NM_018947, APAF-1-Σ, CASP-9-Σ), что 

указывает на активацию некоторых звеньев 

митохондриального пути апоптоза. Однако, 

наряду с этим, повышались и уровни экспрес-

сии генов антиапоптотических митохондри-

альных факторов (BCL2-Σ, BCLXL/BCL2L1-Σ, 

ITCH-Σ), вносящих свой вклад в сложную 

картину межмолекулярных взаимоотношений 

в структуре апоптоз-ассоциированного сигна-

линга. В период реконвалесценции альтериро-

ванные уровни экспрессии мРНК большинства 

факторов нормализовались. Известно, что фак-

тор BCL-XL является специфическим антаго-

нистом проапоптотического фактора PUMA/

BBC3-Σ [31]. Возможно, выявленное нами син-

хронное повышение уровней экспрессии генов 

BCLXL-Σ и PUMA/BBC3-Σ взаимно нейтрали-

зует их апоптоз-ассоциированную активность. 

Также известно, что убиквитин-лигаза ITCH 

опосредует протеасомную деградацию про-

апоптотического митохондриального фактора 

BID [8] и, таким образом, блокирует активацию 

митохондриального пути апоптоза.

Согласно полученным нами данным, в ост-

рой фазе ВГЧ-6 инфекции значительно повы-

шались уровни экспрессии мРНК и генов кас-

пазы CASP7-NM_001267057, активатора каспаз 

OMI/HTRA2-Σ и эндонуклеазы G ENDOG-

NM_004435, что свидетельствует об активации 

факторов, участвующих в реализации эффек-

торной фазы апоптоза. В пользу этого также го-

ворит снижение уровня экспрессии гена cIAP-2/

BIRC3-Σ, являющегося ингибитором эффек-

торных каспаз. С другой стороны в острой фазе 

ВГЧ-6 инфекции детектировалось повышение 

уровней экспрессии двух генов cIAP-1/BIRC2-Σ 

и BIRC-1/NAIP-Σ, взаимодействующих с эф-

фекторными каспазами, и проявляющих анти-

апоптотические свойства.

Таким образом, нами показано, что в лей-

коцитах периферической крови в острой фазе 

ВГЧ-6 инфекции баланс уровней экспрессии 

мРНК смещается в сторону проапоптотических 

факторов, связанных с реализацией как внеш-

него, так и митохондриального путей апоптоза, 

а также активацией его эффекторных элемен-

тов. Полученные результаты согласуются с дан-

ными литературы, согласно которым ВГЧ-6 мо-

жет инициировать апоптоз различных субпо-

пуляций лимфоцитов в условиях in vitro и in vivo 

[18, 19, 30]; в отношении суммарной фракции 

лейкоцитов периферической крови данные по-

лучены нами впервые. С другой стороны мы об-

наружили повышение экспрессии ряда мРНК 

с антиапоптотическими функциями, что может 

являться отражением антагонистических взаи-

модействий между проапоптотическим влия-

нием ВГЧ-6, направленным на апоптоз лимфо-

цитов, как факторов адаптивного иммунитета, 

так и иммунными факторами, направленными 

на выживание клеток в ходе антивирусного им-

мунного ответа.

Нами показано, что в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции в лейкоцитах периферической кро-

ви на фоне повышения уровней экспрессии 

мРНК и генов активаторов и медиаторов NF-

κB- и JNK-опосредованных сигнальных путей, 

уровни экспрессии мРНК и генов эффектор-

ного звена (NF-κB1, NF-κB2, cJun) оставались 

неизменными по сравнению со здоровыми до-

норами, что может свидетельствовать об отсут-

ствии выраженного иммунного ответа на ин-

фекцию, а также косвенно объяснять менее 

острые клинические проявления ВГЧ-6 инфек-

ции по сравнению с ВЭБ и ЦМВ инфекциями.

С целью поиска ВГЧ-6-ассоциированных 

факторов, влияющих на утяжеление клиниче-

ской картины микст-инфекции, проведен ана-

лиз выявленных нами изменений уровней экс-

прессии мРНК и генов у пациентов с тяжелой 

микст-инфекцией с участием ВГЧ-6 (ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ), и микст-инфекцией средней тяже-

сти без участия ВГЧ-6 (ВЭБ+ЦМВ) по сравне-

нию со здоровыми донорами. В результате об-

наружено 5 мРНК (FAF1-NM_007051, DAPK2-

NM_014326, CASP8AP2-NM_001137667, CASP8-

NM_033356, BTK-NM_001287345), и 3 гена 

(FAS-Σ, Puma/BBC3-Σ, ITCH-Σ) уровни экс-

прессии которых были значительно повыше-

ны в острой фазе ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-

инфекции и не изменялись в группе ВЭБ+ЦМВ 

микст-инфекции (табл. 3), что указывает 

на ВГЧ-6-ассоциированный характер изме-

нений данных факторов. По функциональ-

ной роли в сигнальных путях к антиапоп-

тотическим относятся 2 фактора — BTK-

NM_001287345 активатор B-клеточного им-

мунного ответа, и ITCH-Σ — ингибитор 

мито хондриального апоптоза. Большинство 

выявленных нами факторов относятся к про-

апо птотическим участникам сигнального пути 

Fas-опосредованного апоптоза (FAS-Σ, CASP8-

NM_033356, CASP8AP2-NM_001137667, FAF1-

NM_007051, DAPK2-NM_014326). Кроме того, 

PUMA/BBC3-Σ принадлежит к функциональ-

ной группе проапоптотических факторов мито-

ходриального апоптоза. Необходимо отметить, 

что в фазе реконвалесценции после тяжелой 
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ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции уровни 

экспрессии мРНК CASP8AP2-NM_001137667 

и гена PUMA/BBC3-Σ оставались повышенны-

ми по сравнению со здоровыми донорами, в от-

личие от ВГЧ-6 инфекции в фазе реконвалес-

ценции, где данные уровни нормализовались 

(табл. 3), что отражает пролонгированное воз-

действие данных факторов в условиях тяжелой 

микст-инфекции и, возможно, связано с дли-

тельностью ее клинических проявлений.

Таким образом, специфическое влияние 

ВГЧ-6 на утяжеление клинической картины 

ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции может 

быть связано с изменением уровней экспрессии 

мРНК ряда проапоптотических факторов и ак-

тивацией внешнего Fas-опосредованного пути 

апоптоза клеток. Выявленные нами мРНК мо-

гут служить кандидатными прогностическими 

факторами риска развития тяжелых форм гер-

песвирусной инфекции с участием ВГЧ-6.

Нами было показано, что в острой фазе ВГЧ-6 

инфекции уровень экспрессии мРНК FLASH/

CASP8AP2-NM_001137667 коррелировал с содер-

жанием CD3+ T-клеток и CD3+CD4+ T-хелперов, 

а уровень экспрессии мРНК FAF1-NM_007051 

коррелировал с содержанием CD45+ лейкоцитов 

и CD3+CD4+ Т-хелперов. Выявленные нами взаи-

мосвязи соответствовали изменениям содержа-

ния субпопуляций (CD3+) T-клеток, (CD3+CD4+) 

T-хелперов и (CD45+) лейкоцитов в острой фазе 

ВГЧ-6 инфекции по сравнению со здоровыми 

донорами. Мы предполагаем, что клетки данных 

субпопуляций вносят основной вклад в экспрес-

сию мРНК FLASH/CASP8AP2-NM_001137667 

и FAF1-NM_007051. Данные мРНК могут играть 

существенную роль в функционировании и ре-

гуляции содержания перечисленных субпопуля-

ций лимфоцитов в ходе противовирусного им-

мунного ответа. В острой фазе тяжелой микст-

инфекции (а также в других группах исследова-

ния) корреляций между уровнями экспрессии 

данных мРНК и содержанием перечисленных 

субпопуляций не выявлялось, что соответство-

вало факту отсутствия различий в содержании 

субпопуляций лимфоцитов в острой фазе тяже-

лой микст-инфекции по сравнению со здоровы-

ми донорами. Для оценки непосредственного 

влияния обнаруженных нами изменений уров-

ней мРНК на содержание и функциональные 

свойства клеток перечисленных субпопуляций 

в ходе ВГЧ-6 инфекции необходимы дальней-

шие исследования.

Заключение

С помощью ДНК-микрочипов проведен полу-

количественный анализ уровней экспрессии 

мРНК и генов апоптоза и выживания в лейкоци-

тах крови детей с ВГЧ-6 инфекцией в острой фазе 

заболевания и в фазе реконвалесценции по срав-

нению со здоровыми донорами. Показано, что 

в острой фазе инфекции баланс уровней экспрес-

сии мРНК и генов смещался в сторону проапоп-

тотических факторов, что может оказывать суще-

ственное влияние на чувствительность лейкоцитов 

к апо птозу. В фазе реконвалесценции большинство 

уровней экспрессии мРНК и генов нормализова-

лось. Нами выявлен ряд мРНК и генов, экспрес-

сия которых значительно изменялась в острой 

фазе заболевания. Данные факторы по литератур-

ным данным играют важную функциональную 

роль в регуляции исследуемых сигнальных путей. 

С целью поиска ВГЧ-6-ассоциированных факто-

ров, влияющих на утяжеление клинической кар-

тины течения герпесвирусной микст-инфекции, 

проведен анализ выявленных нами изменений 

уровней экспрессии мРНК и генов у пациентов 

с тяжелой ВГЧ-6+ВЭБ+ЦМВ микст-инфекцией 

и ВЭБ+ЦМВ микст-инфекцией средней тяже-

сти по сравнению со здоровыми донорами. Обна-

ружены 5 мРНК и 3 гена, уровни экспрессии ко-

торых были существенно повышены при ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции и оставались не-

изменными при ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции. 

С точки зрения функциональной принадлежнос-

ти большинство таких мРНК и генов являются 

ключевыми участниками сигнального пути Fas-

опосредованного апоптоза. Таким образом, вклад 

ВГЧ-6 в утяжеление клинической картины тяже-

лой микст-инфекции предположительно связан 

с активацией данного сигнального пути и выяв-

ленные мРНК могут служить кандидатными про-

гностическими факторами риска развития тяже-

лых форм герпесвирусной инфекции с участием 

ВГЧ-6.

Настоящая работа значительно расширяет 

существующие представления о молекуляр-

ных механизмах патогенеза ВГЧ-6 инфекции, 

в реализации которых задействованы сигналь-

ные пути апоптоза и выживания. Выявленные 

нами изменения уровней экспрессии мРНК 

и генов сигнальных путей апоптоза и выжива-

ния с наибольшей вероятностью вносят вклад 

в патогенез ВГЧ-6 инфекции и тяжелой ВГЧ-6+

ВЭБ+ЦМВ микст-инфекции.
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