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REZUMAT

Dupa identificarea relativ recenta a ultimelor 3
herpesvirusuri umane (HHV6, HHV7 si HHV8), acestea
au fost implicate in patogenia unor boli cronice, pe baza
unor argumente epidemiologice, serologice si virusologice.
Relatia cauza efect nu a putut fi insa demonstrata.

Implicarea HHV6 in patogenia sclerozei multiple a
fost indelung studiata, existdnd rezultate si opinii
contradictorii. In acest material se face o sinteza a datelor
existente la ora actuala in sprijinul relatiei dintre HHV6 si
scleroza multipla, insistandu-se n final pe posibilele
implicatii terapeutice ale acestei relatii.

Cuvinte cheie: HHV6, scleroza multipla, terapie
antivirala.

ABSTRACT
There is a causal effect between multiple
sclerosis and the HHV6 virus infection?

Therapeutical implication

After identified of the latest 3 human herpesviruses
(HHV6, HHV7 and HHVS8), these was involved in the
pathogenesis of some chronic diseases, on the basis of
epidemiological, serological and virusological reason. The
relations cause effect it was not proved, yet.

Several studies have suggested the involvement of
HHVE in the pathogenesis of multiple sclerosis and there
are contradictory results and opinions. In this paper we
make a synthesis to most recently information about
relations between HHV6 and mulptile sclerosis, and the
possibility of the antiviral therapy.

Key word: HHV6, multiple sclerosis, antiviral therapy.

Scleroza multipld (SM) este cea mai comuni afectiune
demielinizantd a sistemului nervos central uman, care
evolueazad progresiv citre degradare motorie si senzoriala.
Ea se caracterizeazd prin aparitia de plici multifocale de
demielinizare, insotite de semne de inflamatie acuti.

Studiile epidemiologice au sugerat cd unii factori de
mediu, care actioneazi in copilirie pot predispune la aparitia
SM. Existd numeroase observatii care sugereazia ca SM
poate fi consecinta unor infectii virale latente. In ultima
decadi, virusul herpetic uman 6 (HHV6) a fost inclus pe
lista agentilor virali asociati cu SM (Tabelul I)*.

Tabelul I Lista non-exhaustiva
a virusurilor asociate
cu scleroza multipla!

Virusul

HSV

VZV

EBV

HHV6

Virusul bolii Marek

Human T cell leukemia virus type 1
(HTLV1)

Multiple sclerosis associated
retorvirus (MSRV)

Virusul rujeolic

Virusul rubeolic

Virusul paragripal 1
Canine distemper virus
Virusul simian 5

Familia virald
Herpervirusuri

Retrovirusuri

Paramyxovirusuri

Coronavirusuri Coronavirus

Papovavirusuri Virusul JC

Deocamdatid nu se gtie dacd unul, mai mulfi sau nici
unul din agentii virali mentionati intervin intr-un mod
determinant in aparitia SM. Unii autori au subliniat
importanta interelatiilor dintre mai multe virusuri
neurotrope in patogeneza SM'. Alti autori sustin cd este
necesara interactiunea intre un herpesvirus si un retrovirus
recent descris. Acesta a fost numit Multiple sclerosis associated
retrovirus (MSRV)??,

Implicarea HHV6 in etiopatogenia sclerozei in plici a
fost studiatd pania acum de numerosi autori. Rezultatele
acestor studii sunt sintetizate in tabelul II'.

a) Identificarea secventelor de ADN-HHV6 si a
antigenelor virale in creierul bolnavilor cu SM. Challoner!
a utilizat o noud metoda pentru cercetarea agentilor patogeni
in tesutul cerebral al pacientilor cu SM. Ea consti in
cuantificarea secventelor de acizi nucleici prezente in tesutul
nervos al pacientilor cu SM, comparativ cu leucocitele
periferice provenite de la persoane sindtoase. El a identificat
in creierul unui bolnav cu SM o secventi de 341 perechi
de baze, care era identici cu o secventi a ADN-HHV6
(major DNA binding protein of HHV6).

Un alt studiu' a folosit tehnica Nested PCR pentru
ciutarea ADN-HHV6 in tesutul nervos a 32 de bolnavi cu
SM i a 54 de cazuri control. Virusul a fost decelat la 78%
din cazurile de SM i la 74% din cazurile control. In toate
cazurile s-a izolat varianta B a HHV6. Aceasta dovedeste
incd odatd neurotropismul HHV6.

Alte studii au folosit tehnici de imunohistochimie pentru
examinarea sectiunilor de creier. S-au observat diferente
semnificative in colorarea oligodendrocitelor si neuronilor
intre pacientii cu SM si cazurile control.

Antigenele de HHV6 au fost detectate in nucleii
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Tabelul 11

Decelarea ADN-HHV6 prin PCR in diverse produse

patologice provenite de la bolnavi cu SM comparativ cu cazurile control’

Tesutul examinat Autor ADN-HHV6 pozitiv
Cazuri SM (%) Cazuri control (%)
Creier Challoner 25/32 (78) 40/54 (74)
SADNers 21/37 (57) 16/37 (43)
LCR Wilborn 3/21 (14) 0/24 (0)
Fillet 2/32 (6) 0/21 (0)
Martin 0/20 (0) 0/20 (0)
Ablashi 2/12 (17) 0/4 (0)
Goldberg 0/6 (0) 0/14 (0)
Mononucleare periferice Sola 1/31 (3) 1/24(4)
Mayne 10/40 (25) 5/24 (21)
Ser Wilborn 0/21 (0) 0/42 (0)
Soldan 15/50 (30) 0/47 (0)
Martin 0/20 (0) 0/20 (0)
Fillet 2/32 (6) 1/34 (3)
Goldberg 1/24 (4) 0/30 (0)

oligodendrocitelor a 12/15 bolnavi cu SM, dar nu au fost
identificate la nici unul din cazurile control. In plus,
oligodendrocitele pozitive pentru HHV6 au fost mult mai
frecvent gasite in placile de SM. In substanta cenusie,
antigenele HHV6 au fost detectate in citoplasma neuronilor.
Atat la bolnavii cu SM cat si la cazurile control antigenele
de HHV6 au fost decelate si in alte tipuri celulare'.

S-a incercat evaluarea incarcaturii virale HHV6 in creier
prin Nested PCR. Valorile au fost comparabile jntre cei 49 de
bolnavi cu SM si cele 51 de cazuri control. In 2 cazuri de
SM incarcatura viralda HHV® a fost foarte mare, demonstrand
o replicare virala importanti, fapt sugerat si de prezenta
ADN-HHV6 in LCR".

Torelli® a demonstrat capacitatea unor secvente HHV6
de a se integra in cromozomii celulei gazda la pacientii la
SM. Aceasta integrare se asociaza cu o incacatura virala
mare, fapt care arati numirul mare de celule infectate.
Insa, incarcaturi virale mari au fost raportate atat la persoane
sandtoase cat si la pacienti transplantati, dar la acestia nu
s-a cercetat fenomenul de integrare'. Importanta clinicd a
infectiei latente cu HHV6 si a integrarii virald nu este
cunoscuta. Carrigan® a raportat rezultatele unei analize
comparative imunohistochimice a sectiunilor de creier
provenite de la 3 loturi de subiecti: bolnavi cu SM, indivizi
sanatosi si pacienti cu alte afectiuni neurologice inflamatorii.
El a remarcat o asociere semnificativa intre infectia activa
cu HHV®6 si demielinizarea activd din SM. '

b. Riaspunsul imun unoral anti-HHV6 in scleroza
multipla

Mai multi autori au raportat cresterea tirurilor de
anticorpi anti-HHV6 in SM. Astfel, in SM s-au raportat
titruri serice mari de anticorpi IgM anti-antigen precoce
(p41 si p38), comparativ cu alte boli neurologice. De
asemenea, s-a remarcat ci aceste titruri au fost mai mari
la pacientii cu SM a carei evolutie se face in pusee, decat
la cei cu evolutie cronic progresiva’,

Unii autori au raportat titruri mai mari de anticorpi de
tip IgG, fapt neconfirmat de alti autori'. Nu au existat
diferente intre cazurile de SM si cazurile control in ceea ce
priveste titrurile de anticorpi anti-antigen tardiv (gp110)'.

Prin reactii de imunofluorescenta indirecta s-a observat

&

cd bolnavii cu SM au in LCR titruri crescute de anticorpi

anti-HHV6'. Recent s-a descris un caz de encefalomielitd
demielinizantid la un individ imunocompetent, la care s-au
decelat prin imunohistochimie antigene de HHV6 in creier,
desi el era seronegativ HHV6 atat pentru IgM, cat si pentru
IgG'.

c. Decelarea HHV6 in LCR-ul bolnavilor cu SM

Un numdr mic de autori au raportat prezenta de ADN-
HHV6 in LCR-ul bolnavilor cu SM. Rezultatele discordante
s-ar putea explica prin sensibilitatea diferitd a tehnicilor de
PCR utilizate si prin efectuarea determinarilor in stadii
diferite ale bolii. Se pare ci virusul este prezent in LCR
numai in timpul reactivarilor HHV6, care sunt asociate cu
acutizarea SM'. Replicarea HHV6 in parenchimul cerebral
pare sd nu fie intensa, fapt care ar explica prezenta in LCR
a unui nivel redus de ADN viral. Albright* a demonstrat in
vitro ca eliberarea particulelor virale din oligodendrocitele
infectate este limitatd sau absenta.

d. Prezenta HHV6 in sangele bolnavilor cu SM

Nu exista diferente semnificative intre frecventa detectiei
de ADN-HHV6 in- mononuclearele periferice ale bolnavilor
cu SM si ale cazurilor control.

Pentru diferentierea infectiei active HHV6 la latenta
HHV6 s-a cercetat prezenta ADN-HHV6 in ser. Soldan’ a
raportat prezenta in ser a ADN-HHVE6 la 15 din 50 bolnavi
cu SM, fata de 0/47 din cazurile control. Alte studii nu au
evidentiat diferente semnificative intre bolnavii cu SM si
cazurile control sau bolnavii cu alte afectiuni neurologice.

Intr-un singur studiu, varianta B a HHV6 a fost izolata
in sangele periferic provenit de la 3/5 bolnavi cu SM, toti
seropozitivi HHV6 (IgM anti p38 si p41), fata de 1/3 cazuri
control seropozitive HHV6.

Rezultatele acestor studii moleculare, serologice si
virusologice ar putea sugera existenta unei infectii sistemice
in timpul puseelor acute de SM.

Incercdrile de a transmite infectia HHV6 prin intermediul
tesutului cerebral provenit de la bolnavi de SM au esuat'.

e) Rolul potential al HHV6 in patogeneza SM
Au fost lansate mai multe ipoteze asupra mecanismelor
intime prin care HHV6 ar interveni in patogeneza SM:
® HHV6 este un virus neurotrop care poate infecta
un numdr mare de celule nervoase, inclusiv
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oligodendrocitele productoare de mielini. Acest
tropism ar putea conduce la liza directd sau
mediatd imunologic a celulelor infectate, care la
randul ei ar favoriza aparitia raspunsului autoimun
la indivizii susceptibili.

® Capacitatea HHV6 de a se reactiva periodic ar
putea contribui la evolutia episodicd a SM, cu
pusee de acutizare care alterneazi cu episoade
de remisiune.

@ Celulele vecine neinfectate pot fi tinta pentru
apoptoza. In vitro, virusul poate induce moartea
celulard a celulelor neinfectate.

® Infectia HHV6 a SNC poate exacerba fenomenele
inflamatorii locale prin stimularea expresiei
citokinelor pro-inflamatorii.

® Pana in prezent nu s-a demonstrat existenta unei
similitudini antigenice intre proteinele virale si
proteina bazicd mielinicd, care reprezinta
autoantigenul major in SM. S-a demonstrat in
vitro, pe linii celulare de mononucleare ci EBYV,
HHV6 si virusul rujeolic stimuleaza expresia
proteinei alfa B-crystallin. Aceastd proteini
reprezintd antigenul imunodominant al mielinei
din SNC la bolnavii cu SM. Ea este in mod
normal exprimata in cantititi mici in mai multe
tesuturi, inclusiv SNC, dar nu in tesutul limfoid.
Exprimarea ei in tesutul limfoid ar putea sugera
un mecanism “trigger” pentru raspunsul
autoimun in SNC.

® Interactiunea intre mai multe virusuri neurotrope
prezente concomitent in SNC poate fi implicata
in patogenia SM. In vitro, HHV6 poate stimula
infectia productivd a EBV pe liniile de celule
limfoblastoide. Se presupune ci HHV6 ar avea
acelasi efect si asupra retrovirusurilor (HIV,
retrovirusul asociat SM). Un studiu recent a
aratat ca incarcatura virald HIV este mai mare
in tesuturile coninfectate cu HHVE6.

f) Implicatii terapeutice

Utilizarea interferonului beta in terapia SM a condus la
reducerea ratei recdderilor gi la incetinirea evolutiei bolii.
Mecanismul intim de actiune nu a fost complet elucidat,
dar se pare ci interferonul beta actioneaza prin efectul siu
imunomodulator. Interferonul beta-1 a glicozilat pare a avea
proprietdti antivirale, avind un efect direct asupra
virusurilor implicate in SM. Studiile in vitro au demonstrat
ci susceptibilitatea HHV6 la antivirale este similard cu ceaa
CMYV pentru ganciclovir si foscarnet, in timp ce acyclovirul
are o actiune redusi. Un studiu clinic recent", randomizat
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si placebo-controlat, efectuat pe 60 de bolnavi cu SM, a
ardtat cd acyclovirul reduce rata episoadelor de exacerbare,
fard a reduce insd deteriorarea neurologicad. Probabil
acyclovirul nu realizeazi concentratii suficiente in SNC.

Sunt agteptate cu interes rezultatele unui studiu similar,
aflat in desfasurare, care utilizeaza valacyclovir. Se stie ca
valacyclovirul are biodisponibilitate superioara acyclovirului.

Se impune evaluarea eficacitatii altor antivirale in terapia
SM. Demonstrarea eficacititii acestora ar putea reprezenta
un argument decisiv in sprijinul implicarii virusurilor in
patogenia SM.
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