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BEVEZETÉS 
 

A humán herpeszvírus 6 (HHV-6), mely gyakran reaktiválódik a humán 

immundeficiencia vírus 1. típusával (HIV-1) fertızött betegekben, a HIV-1-gyel 

kölcsönhatásba lépve befolyásolhatja annak szaporodását, ezért az AIDS progresszió igen 

fontos tényezıje lehet. A két vírus kapcsolatát in vitro már több sejttípusban tanulmányozták, 

ám a HIV-1 vertikális átvitelében kulcsszerepet betöltı syncytiotrophoblast (ST) sejtekben, 

illetve a macrophagokban az interakció még nem kellıen tisztázott.  

 Napjainkban a HIV-1 anyáról gyermekére történı átvitele a vírus terjedésének egyik 

jelentıs problémájává vált. A méhen belüli fertızés fontos módja a HIV-1 vertikális 

átvitelének (Maury et al., 1989). A méhlepény ST sejtjei barriert képeznek a magzat és az 

anya közt, hiszen ez a folyamatos, sokmagvú epithelium áll közvetlen kapcsolatban az anyai 

vérrel (Enders, 1989). A vírusnak ezen a rétegen kell áthatolnia ahhoz, hogy elérje és 

megfertızze a magzati sejteket. Azt, hogy a HIV-1 képes megfertızni az ST-okat már több 

vizsgálat igazolta: egyrészt in situ HIV-1 specifikus provirális DNS-t mutattak ki bennük 

(Backe et al., 1992; Chandwani et al., 1991; Lewis et al., 1990), másrészt in vitro sikerült 

sejtmentes víruspartikulumokkal megfertızni az ST sejteket (Bacsi et al., 2001; Mano and 

Chermann, 1991; Zachar et al., 1991a). Ezekben az in vitro fertızött sejtekben azonban a 

HIV-1 replikációs ciklusa általában abortív, fertızıképes virionok nem vagy igen kis 

mennyiségben ürülnek (Zachar et al., 1991b). Azt, hogy a ST-ok in vivo produktív fertızése 

meghatározott feltételek mellett végbemehet, klinikai vizsgálatok is igazolják: a méhlepény 

trophoblast sejtjeiben HIV-1-specifikus p24 antigén mutatható ki (Backe et al., 1992; Lewis et 

al., 1990). Feltételezhetı, hogy a HIV-1 szaporodását, így a vírus transzplacentális átvitelét 

számos tényezı befolyásolhatja. 

 ST sejtekben a HIV-1 replikáció stimulálásának egyik lehetséges módja a HHV-6-tal 

történı koinfekció. A HHV-6 rendkívül elterjedt vírus, a primer fertızés után látens 

állapotban a szervezetben marad, a szeropozitivitás átlagos felnıtt populációban meghaladja a 

90 %-ot (Irving and Cunningham, 1990). A HHV-6 – az esetek többségében a vírus A 

variánsa – már a HIV-fertızés korai stádiumában reaktiválódhat (Knox and Carrigan, 1996). 

A terhesség alatti reaktiváció szintén igen gyakori (Dahl et al., 1999; Ohashi et al., 2002), 

ekkor a vírus a placentát is megfertızheti. Bizonyos tanulmányok szerint a HHV-6 a CD4 

gént aktiválva fokozhatja a HIV-1-gyel szemben fogékony sejtek számát (Furlini et al., 1996; 

Lusso et al., 1991; Lusso et al., 1993). Ugyanakkor a HHV-6, részint transzaktiváló 
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géntermékeivel a HIV-1 LTR-re (long terminal repeat) hatva aktiválhatja a látens HIV-1 

fertızést, fokozhatja a replikációt (Di Luca et al., 1991; Ensoli et al., 1989; Geng et al., 1992; 

Kashanchi et al., 1994; Martin et al., 1991; Nicholas and Martin, 1994; Zhou et al., 1994). Bár 

a HHV-6 transzplacentális átvitele nem túl gyakori, mintegy 1-1,6 % (De Bolle et al., 2005), 

HIV-pozitív anyákban mégis fontos tényezı lehet a HIV-1 méhlepényen keresztüli 

átvitelében. 

Epidemiológiai vizsgálatok szerint a magzat fertızıdése a terhességnek vagy a korai 

vagy a késıi fázisában történik (Blanche et al., 1994; Dabis et al., 1993). Feltételezések 

szerint azonban inkább az utóbbinak van nagyobb szerepe a transzplacentális átvitelben 

(Krivine et al., 1992; Luzuriaga et al., 1993). Ezért szülésbıl származó méhlepénybıl 

szeparáltunk cytotrophoblast sejteket, és az ezekbıl kialakított ST sejtekben vizsgáltuk a 

HIV-1 és a HHV-6A kölcsönhatását.  

Kísérleteinkkel a következı kérdésekre kerestünk válaszokat: Képes-e a HHV-6A 

fertızni az ST sejteket? Befolyásolja-e a vírusok replikációját a HIV-1-gyel, illetve HHV-6A-

val történı koinfekció? Ha igen, milyen módon? 

A monocyta / macrophag vonal sejtjei nemcsak az aktív HHV-6 fertızés fontos 

célsejtjei, hanem egyben a látencia fontos színhelyei is (Kondo et al., 1991; Kondo et al., 

2002). A macrophagok a HIV-1 fertızésben is rendkívül fontos szerepet töltenek be, hiszen 

célsejtek és reservoirok a vírus számára, illetve migrációs képességük miatt igen jelentısek a 

vírus szervezeten belüli disszeminációjában és a patogenezisben (Kedzierska and Crowe, 

2002; Verani et al., 2005). Ezek a sejtek elsısorban a HIV-1 R5 variánsaira fogékonyak, 

melyek CCR5 kemokin koreceptorhoz kötıdve képesek a sejtbe bejutni. A receptor 

érzékenységét, sejtfelszíni expresszióját, így a sejtek HIV-1 iránti érzékenységét számos 

tényezı befolyásolhatja. Kulcsfontosságú szerephez jutnak ebben a különbözı kemokinek, 

melyek ezen receptorok természetes agonistáiként a receptorhoz való kötıdésért versengve 

akadályozhatják a víruspartikulumok sejtbe való bejutását. Emellett a kemokin receptorok 

mőködését ligandjaik kötıdése szabályozza. A kemokin-receptor kapcsolat olyan 

kaszkádrendszert kapcsol be, amely nemcsak a kölcsönhatásban résztvevı receptor 

érzékenységének elvesztéséhez és internalizációjához, de heterológ módon más kemokin 

receptorok mőködésének, expressziójának megváltozásához is vezethet. Különbözı 

sejttípusokban (CD4+ T-lymphocytákban, perifériás vér mononuclearis sejteiben, dendritikus 

sejtekben és ex vivo lymphoid szövetekben) már kimutatták, hogy a HHV-6 képes a HIV-1 

replikációját szuppresszálni, és ebben feltételezések szerint különbözı szolubilis anyagoknak 

lehet szerepe.  
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Annak ellenére, hogy a macrophagok mind a HHV-6, mind a HIV-1 fertızésben 

kulcsfontosságúak, a két vírus kölcsönhatását ezekben a sejtekben még nem tanulmányozták 

részletesen. Kísérleteinkkel tisztázni kívántuk, hogy a macrophagok kettıs fertızése hogyan 

befolyásolja a HHV-6A és a HIV-1 szaporodását. A fertızések hatására megváltozik-e ezen 

sejtek kemokintermelése, és ha igen, befolyásolják-e ezek a sejtek HIV-1 iránti 

érzékenységét? 
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IRODALMI ÁTTEKINTÉS 
 

Koreceptorok szerepe a különbözı HIV-1 variánsok fertızésében 

A Retroviridae család Lentivirus genusába tartozó HIV-1 szaporodásának elsı lépése a 

vírus kötıdése a célsejthez. Az adszorpció során a gp120 elıször hozzákapcsolódik a sejt 

felszínén található fıreceptorhoz, majd egy koreceptorhoz. Ez olyan konformációs változást 

eredményez, ami lehetıvé teszi a vírus felszínén lévı gp41 molekula kötıdését egy 

sejtfelszíni fúziós molekulához. A szaporodás következı lépéseként a virion burka a 

citoplazma-membránnal összeolvad, a szabaddá váló víruskapszid pedig bejut a sejtbe. A 

HIV-1 fı felszíni receptora a CD4 molekula, ám CD4-negatív sejtekbe mannóz receptorok 

(Ezekowitz et al., 1989), galaktozilceramid receptorok (Fantini et al., 1993) vagy a 

sejtmembránban lévı gp120-at kötı fehérjék révén is bejuthat (Curtis et al., 1992). Bár 

különbözı kemokin receptorok (CCR2b, CCR3, CCR8, CCR9, CX3CR1, CXCR6), illetve 

úgynevezett „orphan” kemokinreceptorszerő molekulák (GPR1, GPR15, V28, APJ) is 

lehetnek a vírus koreceptorai (ezek in vivo szerepérıl ma még nem sokat tudunk), mégis 

elsısorban CCR5 vagy CXCR4 kemokin receptort használ a HIV-1 (Princen and Schols, 

2005). Ezek a receptorok G-fehérjéhez kötött, hét transzmembrán doménnel rendelkezı 

molekulák, melyek N-terminális része az extracelluláris térben található, és a ligandkötésben 

játszik szerepet, míg C-terminális, citoplazmatikus része a G-fehérje aktiválásban, illetve a 

receptor mőködésének szabályozásában nélkülözhetetlen. Ezek a molekulák a fehérvérsejtek 

kemotaxisának szabályozásában szerepet játszó kemotaktikus citokinek, a kemokinek 

receptorai. A CCR5 természetes ligandja a RANTES (regulated upon activation, normal T-

cell expressed and secreted), míg a CXCR4-é az SDF-1 (stromal-cell derived factor). A ligand 

bekötıdése a receptor foszforilációját, homológ deszenzitizációját, majd internalizációját 

eredményezi.  

 A RANTES CCR5 receptorhoz kötıdése foszfolipáz aktivációját, inozitol-1,4,5-

trifoszfát és diacilglicerol keletkezését, illetve intracelluláris Ca2+ mobilizációt okoz. A G-

fehérjéhez kötött receptorkinázok aktiválódnak, amelyek a CCR5 karboxiterminális végét 

foszforilálva a receptor homológ deszenzitizációját eredményezik, vagyis a receptor elveszíti 

ligandjával szembeni érzékenységét. A foszforilálásnak köszönhetıen a CCR5 így már 

kötıdhet a β-arrestinhez, amit a receptor igen gyors internalizációja követ (Oppermann, 

2004). 
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Ugyanakkor a CCR5 receptor mőködését heterológ módon más kemokin receptorok, 

így azok ligandjai is befolyásolhatják. Richardson és munkatársai a CXCR1-rıl, az 

interleukin-8 (IL-8) receptoráról már kimutatták, hogy képes a CCR5 érzékenységét és 

sejtfelszíni jelenlétét befolyásolni (Richardson et al., 2003). 

Már a koreceptorok jelentıségének felfedezése elıtt ismert tény volt, hogy a 

HIV-1-nek két eltérı tulajdonsággal rendelkezı variánsa létezik. Korábban a különbözı 

izolátumokat aszerint csoportosították, hogy mennyire képesek szaporodni az MT-2 

sejtekben, T-sejteket vagy macrophagokat fertıznek-e elsısorban, illetve citopátiás hatásként 

alakulnak-e ki syncytiumok. Így a vírusokat két csoportba sorolták: a syncytiumképzı 

(syncytium-inducing, SI) vagy T-sejttróp, illetve a nem syncytiumképzı (non-syncytium-

inducing, NSI) vagy macrophagtróp variánsok közé. A késıbbi felfedezések hatására a 

nevezéktan megváltozott. Ma már tudjuk, hogy a korábban SI variánsnak nevezett vírusok 

elsıdlegesen CXCR4-et használnak kemokin koreceptorként, így ezek elnevezése ma már X4 

variánsok. A múltban NSI-nek nevezett variánsok fı koreceptora a CCR5, így ezek neve ma 

R5 variáns. Azok az úgynevezett duáltróp vírusok, melyek képesek mindkét kemokin 

receptort használni az R5X4 variánsok.  

Klinikai vizsgálatok szerint a fertızés leggyakrabban R5 variánsokkal történik, ezek 

dominálnak a HIV-1-fertızés kezdeti, tünetmentes fázisában, ugyanakkor a betegség egész 

ideje alatt jelen vannak a fertızött egyén szervezetében (Verani et al., 2005). A vírus egyik 

leggyakoribb terjedési módja a szexuális kontaktus során történı átvitel. A genitalis és rectalis 

hám alatti régióban dendritkus sejtek, macrophagok és olyan CD4+ T-sejtek találhatóak, 

melyek elsısorban CCR5 felszíni molekulát expresszálnak, és felszínükön jóval kevesebb 

CXCR4 receptor található (Miller and Shattock, 2003; Patterson et al., 1998). Mind a 

dendritikus sejtek, mind pedig a macrophagok felszínén a CCR5 receptorok dominálnak. A 

szexuális úton történı átvitelben szinte legfontosabb Langerhans-sejtek felszínén CXCR4 

nem található, a sejtek egy részén azonban, ha kis mennyiségben is, de CCR5 igen. A 

bélhámsejtek felszínén is az R5 variánsok koreceptora dominál. Emellett a genitalis 

traktusban és a béllumenben az igen nagymennyiségő SDF-1 az X4 variánsok fertızését 

hatékonyan tudja akadályozni. Így tehát a szexuális átvitel során a vírussal elsıként találkozó 

védelmi vonalat és egyben a vírus számára célsejteket olyan sejtek alkotják, melyek a HIV-1 

R5 variánsaira fogékonyak. A betegség elırehaladtával azonban a HIV-1-fertızöttekben 

megjelennek az X4 variánsok, és ezek dominanciája mindenképpen a betegség rossz 

prognózisát jelenti (Jekle et al., 2002). Az intravénás kábítószert használók, illetve a vérrel 

fertızöttek körében az X4 variánssal történı infekció valószínősége jóval nagyobb. Abban az 
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esetben, ha a fertızés kezdetétıl az X4 vagy az R5X4 variánsok dominálnak, a betegség 

rendkívül gyors lefolyású. Epidemiológiai vizsgálatok alapján azonban az ily módon fertızött 

egyének és a szexuális úton fertızöttek közt nincs jelentıs különbség a betegség lefutásában. 

Ez az ellentmondás azzal magyarázható, hogy a fertızés után a vírusok a dendritikus sejtek és 

a macrophagok közvetítésével jutnak el a nyirokcsomókba, lymphoid szövetekbe, ahol 

elsısorban a CD4+ CCR5+ T-lymphocyták dominálnak.  

 Feltehetıen számos tényezınek van szerepe abban, hogy HIV-fertızött betegekben 

kialakulnak az X4 variánsok, sıt többségbe kerülnek az R5 variánsokkal szemben. A 

burokban található, env gén által kódolt felszíni glikoproteinekben bekövetkezı mutációk 

eredményezhetik azt a shiftet, melynek során az R5 variánsokból X4 variánsok lesznek. 

Megfigyelések szerint ez a váltás akár egy köztes állapoton keresztül is megtörténhet, amikor 

a vírus elıször R5X4 variánssá válik, vagyis olyan duáltróp vírussá, mely akár mindkét 

leggyakrabban használatos koreceptorhoz képes kötıdni (Princen and Schols, 2005). Emellett 

szelekciós hajtóerı lehet az is, ha a CCR5 receptorok száma drasztikusan lecsökken.  

 

Macrophagok jelentısége a HIV-1 fertızésben 

A HIV-1 számára a monocyta/macrophag sejtvonal in vivo elsıdleges célsejtként, 

illetve reservoirként szolgál. Így ezek a sejtek igen fontos szerepet játszanak a vírus 

szervezeten belüli disszeminációjában és a fertızés patogenezisében (Balestra et al., 2001; 

Meltzer et al., 1990; Verani et al., 2005). A macrophagok a konstitutív immunvédelmi 

mechanizmusok egyik igen fontos karmesterei, emellett jelentıs szerepük van az adaptív 

immunválaszok beindításában. Kulcsfontosságúak a fertızéssel szemben folytatott harcban, a 

fertızés felszámolásában. Egyrészt azáltal, hogy közvetlen módon képesek a kórokozót 

elpusztítani, másrészt azzal, hogy olyan citokineket, kemokineket ürítenek, amelyek 

aktiválják mind a konstitutív, mind pedig az adaptív immunválaszt. Azok a kórokozók, 

amelyek képesek ezeket a sejteket megfertızni, és bennük túlélni (mint például a HIV-1), 

megváltoztathatják mőködésüket, citokin- és kemokintermelésüket, aminek jelentıs szerepe 

lehet az adott fertızéssel szemben folytatott harcban, illetve a kórokozó szervezeten belüli 

disszeminációjában, az általa okozott betegség patogenezisében.  

A macrophagokat elsısorban a HIV-1 R5 variánsai képesek megfertızni. Bár a 

monocyták felszínén jelen van a CXCR4 molekula, a macrophaggá történı differenciáció 

során a CXCR4 koreceptorok száma a CCR5-höz viszonyítva jelentısen lecsökken (Fear et 

al., 1998). Bizonyos kutatók szerint a macrophagok X4 törzsekkel in vitro nem fertızhetık 



 10 

(Yi et al., 1998). Más tanulmányok szerint ez megtörténhet, a replikáció akár produktív is 

lehet (Simmons et al., 1998; Verani et al., 2002), míg mások szerint a bejutás megvalósulhat, 

de a szaporodás egy korai lépésnél blokkolt (Schmidtmayerova et al., 1998). A perifériás 

vérbıl izolált monocyták felszínén a CCR5 receptorok száma alacsony, így, legalábbis in 

vitro, kevésbé fogékonyak az R5 variánsokra (Kedzierska et al., 2003). A macrophaggá 

történı differenciáció során azonban a CCR5 expressziója növekszik (Di Marzio et al., 1998), 

így az érett macrophagok már jól fertızhetık R5 variáns HIV-1 törzsekkel. 

A HIV-1 nem osztódó sejtekben, így a macrophagokban is képes szaporodni annak 

ellenére, hogy a vírus RNS genomjáról reverz transzkripcióval létrejött provirális DNS-nek be 

kell jutnia a sejtmagba, és integrálódnia kell a gazdasejt genomjába. Ráadásul a provirális 

DNS-nek az integrációhoz szükséges virális és celluláris fehérjékkel együtt egy igen nagy és 

komplex (közelítıleg 60 nm-es) nukleoprotein formájában kell a maghártya pórusain átjutnia. 

Mindez aktív, energiaigényes transzporttal, így teljesen ép maghártyán keresztül valósul meg. 

Macrophagokban a produktív HIV-1 fertızés független a celluláris DNS szintézistıl 

(Weinberg et al., 1991). 

 

A HIV-1 vertikális terjedése 

A már említett fertızési módok mellett a HIV-1 terjedésében a vertikális átvitelnek is 

nagy szerepe van. A gyerek fertızıdhet a méhen belül (Maury et al., 1989), a szülés során 

vérrel, illetve hüvelyi váladékkal történı érintkezéskor (Ehrnst et al., 1991) vagy a szoptatás 

alatt (Dunn et al., 1992). Epidemiológiai vizsgálatok alapján annak valószínősége, hogy egy 

HIV-pozitív terhes nı gyermekét megfertızi, mintegy 20 % (Peckham, 1994), azonban 

megfelelı, hatékony antivirális terápiával (Lallemant et al., 2000), illetve azzal, hogy az anya 

nem szoptatja gyermekét ez a veszély jelentısen, akár harmadára csökkenthetı. Abban az 

esetben, ha a magzat fertızése a méhen belül történik, a születés után nagyon hamar igen 

súlyos tünetek alakulnak ki. Ezek elsısorban különbözı opportunista kórokozókkal történı 

fertızések, a fizikai és szellemi fejlıdés megállása, illetve súlyos idegrendszeri tünetek. Ezek 

a gyerekek általában nem élik meg a 3 éves kort. A szülés során vagy szoptatással 

fertızöttekben a betegség tünetei csak 1-2 év múlva jelentkeznek, és az igen súlyos, halálhoz 

vezetı tünetek is lassabban alakulnak ki. Az így fertızött gyerekek többsége 5 éves kor elıtt 

meghal.  

A méhen belüli fertızést bizonyítja, hogy köldökzsinórvérben, újszülöttek perifériás 

vérében (Laure et al., 1988; Rogers et al., 1989), illetve magzati szövetekben (Courgnaud et 
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al., 1991) közvetlenül a szülés után vírusspecifikus nukleinsavat mutattak ki. A placenta 

syncytiotrophoblast sejtjei – melyek közvetlenül érintkeznek az anyai vérrel – szelektív 

barriert képeznek az anya és a magzat között (Enders, 1989). A HIV-1 vírusnak át kell jutnia 

a folyamatos ST rétegen ahhoz, hogy elérje a mélyebben fekvı cytotrophoblast sejteket, 

placenta macrophagokat (Hofbauer sejtek), fibroblastokat, illetve a magzati kapillárisokat 

szegélyezı endothel sejteket. A vírus bejutása úgy valósulhat meg, hogy vagy fertızött anyai 

sejtek (monocyták, macrophagok, T-lymphocyták) hatolnak át a barrieren, vagy a vírus 

ellenanyagokkal képzett komplexek segítségével jut át, vagy a HIV-1 megfertızi a ST 

sejteket. Az ST rétegben HIV-1-specifikus provirális DNS-t in situ többen is kimutattak 

(Backe et al., 1992; Chandwani et al., 1991; Lewis et al., 1990), és több in vitro vizsgálat 

igazolta, hogy az ST sejtek laboratóriumi HIV-1 törzsekkel megfertızhetık (Mano and 

Chermann, 1991; Zachar et al., 1991a). Ez egyes szerzık szerint sejtmentes 

vírusparikulumokkal is megtörténhet, míg mások szerint az ST sejtek fertızése csak speciális 

sejt-sejt kölcsönhatások révén valósulhat meg (Bourinbaiar and Nagorny, 1993; Kilani et al., 

1997). Az in vitro HIV-1-gyel fertızött trophoblast kultúrákban vírusürítés általában nem 

figyelhetı meg, vagy annak mértéke a legjobb esetben is csak igen csekély (Fazely et al., 

1995; Zachar et al., 1991b). A trophoblastok in vivo produktív fertızése valószínőleg csak 

meghatározott feltételek mellett mehet végbe, és különbözı kofaktorok befolyásolhatják.  

Az elsı barriert tehát az ST sejtek képezik. Ismeretes, hogy a placentán szinte 

kizárólag csak R5 variáns HIV-1 törzsek jutnak át (Ometto et al., 1995; van't Wout et al., 

1994). Ennek az lehet a magyarázata, hogy az ST sejtek környezetében lymphocyták 

nincsenek, tehát a CXCR4-et használó törzsek transzplacentális átvitele gyakorlatilag 

lehetetlen. Úgy tőnik azonban, hogy még az R5 variánsok transzplacentális átjutása sem 

abszolút érvényő. Erre utal az a tény, hogy a HIV-1-gyel fertızött terhes nık méhlepényében 

70 %-os gyakorisággal lehet provirális DNS-t kimutatni (Chouquet et al., 1997; De Andreis et 

al., 1996), a vertikális átvitel gyakorisága viszont maximum 20 % (Peckham, 1994). Az 

átvitel gyakoriságát csökkentı két további tényezı az ST réteg folyamatos cseréje, és az NK 

sejt (természetes ölısejt; natural killer) aktivitás lehet. Az ST réteg idınként leválik, és az 

alatta elhelyezkedı cytotrophoblastokból képzıdik újra. Ez a fertızött sejtek számának 

csökkenését eredményezheti. Az NK sejtek képesek a vírussal fertızött ST sejtek 

felismerésére és elpusztítására (Zdravkovic et al., 1994). Ezáltal csökken annak 

valószínősége, hogy a placenta-macrophagok „átveszik” a vírust. A HIV-1 transzplacentális 

átvitele tehát egy olyan kaszkád folyamat, melyet számos tényezı befolyásolhat. 
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A HHV-6 célsejtjei, szaporodása és patogenezise 

A humán herpeszvírusok és a HIV-1 közötti kölcsönhatásnak fontos szerepe van a 

HIV-1-fertızéshez társuló opportunista infekciók patogenezisében és az alapbetegség 

lefolyásában. 

A Herpesviridae család, Betaherpesvirinae alcsaládjának Roseolovirus genusába 

tartozó HHV-6-ot 1986-ban izolálták elıször lymphoproliferativ betegségben szenvedık 

vérébıl (Salahuddin et al., 1986), akik közül ketten AIDS-esek voltak. Az ezt követı 

vizsgálatok bizonyították, hogy a vírus rendkívül elterjedt, a felnıtt populáció 

szeropozitivitása meghaladja a 90 %-ot, a földrajzi eltérések jelentéktelenek (Irving and 

Cunningham, 1990). A vírusnak A (HHV-6A), illetve B (HHV-6B) variánsa ismert (Ablashi 

et al., 1991). A két variáns közti genetikai különbség mintegy 12 %, eltérı immunológiai és 

biológiai sajátságokkal rendelkeznek.  

 In vivo a HHV-6 fı célsejtjei a CD4+ T-lymphocyták, emellett a perifériás vér 

monocytáit is képes megfertızni, sıt a rekonvaleszcencia idıszakában már csak ezekbıl a 

sejtekbıl mutatható ki vírusspecifikus DNS. In vitro kísérletek szerint a vírus számos 

sejttípust képes megfertızni: folyamatos T-sejtvonalakat, fibroblastot, NK sejteket, 

immortalizált májsejteket, epithel sejteket, endothel sejteket, magzati astrocytát, 

oligodentrocytát és microgliát, bár a T-lymhocytákhoz képest ezekben a sejtekben a 

vírusreplikáció jóval kisebb mértékő. Mindemellett a HHV-6 szövettropizmusa in vivo is igen 

széles: agyban, májban, mandulában, nyálmirigyben és endotheliumban is kimutatható a vírus 

(De Bolle et al., 2005). Ez elsısorban annak köszönhetı, hogy a vírus receptora, a CD46 

molekula, valamennyi sejtmaggal rendelkezı sejt felszínén megtalálható. Ez a C3b/C4b-kötı 

glikoprotein akadályozza meg a komplementaktiválást a gazdasejteken.  

A vírus replikációja a többi herpeszvírushoz hasonló módon zajlik. A receptorhoz való 

kötıdést a vírus burkának a citoplazmával történı összeolvadása kíséri. A kapszid a 

citoplazma mikrotubulusainak segítségével jut el a sejtmaghoz, ahol megtörténik a 

dekapszidáció. A génexpresszió idıben nagyon korai (immediate early; IE), korai (early, E) és 

késıi (late; L) szakaszra osztható. A fertızés után pár órával már megjelenı IE géntermékek 

amellett, hogy a vírus további génexpresszióját szabályozzák, nem saját gének (így más 

vírusok) transzkripciós transzaktivátorai lehetnek. A pDR7-rıl, a pU3-ról, az IE-B régió U16-

U19 génjeirıl, az U27-rıl, az IE-A régió U86 és U89 génjeirıl, illetve az U94-rıl 

bizonyosodott be, hogy transzaktivátor hatásúak (De Bolle et al., 2005). Az új kapszid az 

összeépülés után a sejtmagból a citoplazmába jut. Itt veszi fel a tegumentumfehérjéket, illetve 
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a burkot, ami rendszerint a Golgi-apparátusból származik. Az új virionok exocitózissal 

hagyják el a sejteket.  

A primer fertızés szinte kizárólag a B variánssal történik 6 és 15 hónapos kor közt 

(Dewhurst et al., 1993), lázzal és kiütéssel járó, általában enyhe lefolyású megbetegedést, az 

exanthema subitumot okozza (Yamanishi et al., 1988). Ma még nem pontosan tisztázott, hogy 

a HHV-6A fertızés mikor történik. Feltételezhetıen a HHV-6B fertızés után, és nem okoz 

klinikai tüneteket. Ugyanakkor az A variáns gyakrabban mutatható ki immunszuppresszált 

betegekbıl, így HIV-pozitív egyénekbıl (Knox and Carrigan, 1994). A reinfekció 

bizonyítéka, hogy egy egyedbıl (gyerekbıl és felnıttbıl is) akár több HHV-6 törzs is 

kimutatható (Cone et al., 1996; Kusuhara et al., 1991; van Loon et al., 1995). 

 

HHV-6 látencia, reaktiváció 

A primer HHV-6 fertızést követıen perzisztens, aktív fertızés vagy valódi látencia 

alakulhat ki. A kismértékő vírustermelés a nyálmirigyben és az agyban mutatható ki (Chan et 

al., 2001; Donati et al., 2003; Fox et al., 1990). A többi herpeszvírushoz hasonlóan a HHV-6 a 

primer fertızés lezajlása után látensen a szervezetben marad. A valódi látencia fı célsejtjei a 

monocyta/macrophag vonal sejtjei (Kondo et al., 1991), illetve a csontvelıi ıssejtek (Luppi et 

al., 1995). Mind in vivo, mind pedig in vitro megfigyelések szerint, bár igen kis százalékban, 

de a HHV-6 genomja integrálódhat a gazdasejt genomjába, az 1., 17. és 22. kromoszóma 

végére (De Bolle et al., 2005). A látencia során az U94 gén expresszálódik, bár az átíródott 

RNS ebben az esetben nagyobb, mint a litikus ciklus során (Rapp et al., 2000; Reardon and 

Spector, 1989). 

 A látens HHV-6 fertızés elsısorban immunszuppresszált betegekben, AIDS-esekben, 

csontvelı- vagy szervtranszplantáltakban (Caserta et al., 2001) és terhes nıkben reaktiválódik. 

Emellett más vírusok által okozott súlyos, szisztémás fertızések is a látencia megszőnéséhez, 

aktív vírustermeléshez vezethetnek. 

 

A HHV-6 vertikális terjedése 

A leggyakrabban nyállal történı horizontális terjedés mellett a HHV-6 vertikálisan, 

azaz anyáról magzatra is terjedhet. Mindezt alátámasztják azok a megfigyelések, miszerint a 

vírus kimutatható a terhes nık egy részének genitalis traktusában, placentájában, illetve 

perifériás vérében (Dahl et al., 1999; De Bolle et al., 2005). Minthogy a szülıképes korban 
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lévı nık igen nagy százaléka már átesett a primer HHV-6 fertızésen, így a humán 

cytomegalovírussal (HCMV) ellentétben a transzplacentális fertızés nem az anya primer 

HHV-6 fertızıdése miatt történik meg, hanem a látens fertızés reaktiválódása, reinfekció 

vagy a fennálló krónikus fertızés miatt. A terhesség során a HHV-6 elleni ellenanyagok 

szintje általában megnı, nagyobb százalékban mutatható ki vírusspecifikus DNS a perifériás 

vérbıl, ami a terhesség alatti reaktiváció nagyobb gyakoriságára utal (Ohashi et al., 2002). A 

kongenitális HHV-6 fertızés gyakorisága mintegy 1-1,6 % (De Bolle et al., 2005). A fertızés 

általában transzplacentálisan történik. HHV-6 esetében az anyatejjel történı fertızés nem 

játszik szerepet. Klinkai vizsgálatok szerint a legtöbb kongenitális HHV-6-fertızött gyermek 

tünetmentes, bár a vírus hosszú ideig perzisztál, vírusspecifikus DNS PCR-rel kimutatható, 

infektív vírustermelés nem történik (Hall et al., 2004). Az esetek mintegy 30 %-ában a vírus 

A variánsa okozza a kongenitális infekciót. HCMV esetében, amikor a magzati fertızés oka 

az anyai vírusreaktiváció, vagyis amikor a transzplacentális fertızés a HHV-6-hoz igen 

hasonló módon anyai ellenanyagok jelenléte mellett történik, a csecsemı kezdetben 

tünetmentes. Évekkel késıbb azonban súlyos idegrendszeri tünetek, szellemi 

visszamaradottság, hallás- és látáskárosodás alakulhat ki (Boppana et al., 1996; Hall et al., 

2004). Az irodalomban találunk esetet egy HHV-6 fertızéssel született csecsemırıl, akinek 

liquorjában PCR-rel kimutatható volt a HHV-6 és súlyos idegrendszeri tünetei voltak (Lanari 

et al., 2003). Minthogy a HHV-6 képes az idegrendszer több sejtjét is megfertızni, így nem 

meglepı, hogy a kongenitális HHV-6 fertızés az idegrendszer károsodásával járhat. 

Sajnálatos módon azonban, alig találunk olyan publikációt, mely a transzplacentálisan 

HHV-6-tal fertızött gyerekek évekig tartó megfigyelését közölné. Miközben ezen 

tanulmányok az évekkel késıbb jelentkezı, a HHV-6 fertızéssel összefüggésbe hozható 

idegrendszeri szövıdményekrıl nyújtanának fontos információt.  

 

A HHV-6 és a HIV-1 kölcsönhatása 

A HHV-6 és a HIV-1 kölcsönhatását már több sejttípusban tanulmányozták. Bizonyos 

közlemények szerint a HHV-6 a fı célsejtjeinek tartott CD4+ T-lymphocytákban képes 

fokozni a HIV-1 szaporodását (Lusso et al., 1989), míg mások szerint éppen ellenkezıleg, 

szuppresszív hatású (Levy et al., 1990). A stimuláció egyrészt a HHV-6 különbözı 

génproduktumainak a HIV LTR régiójára kifejtett hatásával, a transzkripció fokozásával 

(Ensoli et al., 1989; Martin et al., 1991; Zhou et al., 1994) magyarázható. Másrészt a HHV-6 
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képes CD4 receptor megjelenését indukálni a CD4- sejtek felszínén, ezáltal növelni a HIV-1-

gyel szemben fogékony sejtek számát (Lusso et al., 1991; Lusso et al., 1993). 

Dendritikus sejteken végzett koinfekciós kísérletekben (Asada et al., 1999) a HHV-6 

jelentısen szuppresszálta a HIV-1 replikációját (mind az X4, mind az R5 variánsok esetében). 

Ugyanakkor a cikk szerzıi minimális gátló hatást tapasztaltak macrophagok koinfekciója 

során, és csak a Ba-L törzsnél. A gátló hatás már rendkívül alacsony fertızési multiplicitás 

(< 0,001) esetén is megfigyelhetı volt. Ugyanakkor hıvel inaktivált vagy neutralizáló 

ellenanyaggal kezelt HHV-6 esetén nem tapasztaltak szuppressziót, illetve nem figyeltek meg 

változást a CD4 receptor expressziójában vagy funkciójában. Feltételezésük szerint a hatás 

vagy a HIV transzkripciójának és transzlációjának gátlásán keresztül, vagy a HIV-1 

szaprodását gátolni képes faktorok szekrécióján keresztül valósul meg.  

Tonsillaból származó lymphoid szöveteken végzett kísérletekben (Grivel et al., 2001) 

azt tapasztalták, hogy a HHV-6 jelentısen szuppresszálja a CCR5-tróp HIV-1 szaporodását, 

ugyanakkor az X4 variánsokét nem. Ezen vizsgálatok alapján a gátló hatás a HHV-6 hatására 

bekövetkezı RANTES szekréciójának növekedésére vezethetı vissza.  

CD4+ T-lymphocytákban a HIV nem stimulálja a HHV-6 szaporodását (Levy et al., 

1990; Pietroboni et al., 1988). Dendritikus sejtek esetében nem találtak eltérést a csak 

HHV-6-tal és a kettısen fertızött kultúrák HHV-6 termelésében (Asada et al., 1999). A 

lymphoid szöveten végzett kísérletek már nem ilyen egyértelmőek (Grivel et al., 2001). A 

szerzık szerint nem volt szignifikáns a HHV-6 szaporodásának stimulálása a kettısen 

fertızött szövetekben. Ám az R5 HIV-1 variánssal végzett kísérletek során tapasztaltak 

fokozott HHV-6 replikációt (ötbıl két esetben). Az X4 variánssal történı kettıs fertızés 

esetében vagy csökkenést, vagy enyhe növekedést, illetve semmilyen változást nem figyeltek 

meg. 

Mindezek alapján a HHV-6 és a HIV-1 befolyásolhatja egymás szaporodását, ami 

azonban egyrészt a fertızött sejt típusától, másrészt az in vitro kísérlet körülményeitıl függ.  
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 
 

I. 1. Sejtek 

I. 1. 1. Cytotrophoblast sejtek szeparálása és tenyésztése 

Kísérleteinkhez normál szülésbıl származó placentákból szeparáltunk cytotrophoblast 

sejteket, Douglas és King (Douglas and King, 1989) módszere alapján. A placenta magzati 

részét apró darabokra vágtuk, és izotóniás foszfátpufferben (phosphate buffered saline; PBS) 

többször mostuk. A szövetdarabokat DNase I enzimet (Roche, Svájc) tartalmazó, 0,25 %-os 

tripszinben 37 oC-on emésztettük. A háromszor 30 perces emésztésbıl nyert sejtfrakciókat 

egyesítettük. A vörösvértestek és egyéb kontamináns sejtek zömét Percoll (Pharmacia, 

Svédország) gradiens centrifugálással távolítottuk el. A centrifugálást 20 percig végeztük, 

800 g sebességgel. A következı lépésben a cytotrophoblastokat a még megmaradt 

kontamináns sejtektıl immunmágneses technikával távolítottuk el. A sejtekhez anti-HLA 

ABC monoklonális ellenanyagot adtunk (egér anti-humán HLA-ABC, DAKO, Dánia), majd 

30 percig rázattuk tört, olvadó jégen. PBS-sel történı egyszeri mosás után hozzáadtuk a 

szekunder ellenanyagot. A szekunder ellenanyag olyan birkában termelt anti-egér 

immunglobulin volt, melyet vas partikulumokkal konjugáltak (Dynabead M-450, birka, anti-

egér IgG, Dynal, Norvégia). A Dynabead hozzáadása után a szuszpenziót ismét tört jégen 

rázattuk 30 percig. Ezután mágnessel eltávolítottuk azokat a sejteket, melyek HLA A, B vagy 

C antigéneket hordoznak a felszínükön. Mivel a cytotrophoblastok ilyen antigénekkel nem 

rendelkeznek, a szuszpenzióban maradtak. A cytotrophoblast sejteket 25 cm2-es 

tenyésztıpalackba (Greiner, Ausztria), illetve tárgylemez alapú tenyészpalackba (Nunc, 

Dánia) szélesztettük (2,5x105/cm2). A tenyésztés 2 mM glutaminnal és 15 % magzati 

borjúsavóval (fetal bovine serum; FBS) kiegészített KGM (keratinocyte growth medium, 

Clonetics, USA) tápfolyadékban történt. A sejtpopuláció tisztaságát indirekt 

immunfluoreszcenciás módszerrel ellenıriztük, cytokeratin-, vimentin-, CD3-, CD14-, CD31-

, és CD68-specifikus monoklonális IgG ellenanyagok felhasználásával. A szeparált sejtek 

>99 % arányban cytokeratin-pozitívak voltak, gyakorlatilag tiszta cytotrophoblast 

tenyészeteket kaptunk. Mivel a KGM tápfolyadék olyan komponenseket (epidermális 

növekedési faktort, agyalapi mirigy kivonatot) is tartalmazott, melyek a cytotrophoblastok 

differenciálódását indukálják, a kultúrákban sejtfúziós folyamatok zajlottak le, a sejtek 
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kiszélesztését követı 5. napon a tenyészeteket sokmagvú óriássejtek (syncytiotrophoblastok) 

alkották. A kísérletek során ezeket az 5 napos ST kultúrákat használtuk. 

I. 1. 2. A monocyta/macrophagok szeparálása és tenyésztése 

A vírusok szaporításához a monocyták szeparálása perifériás vérbıl adherenciával 

történt.  

Egészséges véradók perifériás vérének mononukleáris sejtjeit (peripheral blood 

mononuclear cells; PBMC) Ficoll-Hypaque (Pharmacia) sőrőséggrádiens centrifugálással 

nyertük ki „buffy coat” (a vér alakos elemeit tartalmazó) preparátumokból. Ehhez a sőrített 

vért steril PBS-sel kétszeresére hígítottuk, majd Ficoll-Hypaque oldatra rétegeztük. Ezt 

követıen a grádienseket 30 percig 4 oC hımérsékleten centrifugáltuk 800 g sebességgel. A 

PBMC frakciót az interfázisból szívtuk le, majd PBS-sel kétszer mostuk. A sejteket 2 mM 

glutamint, 20 % FBS-t és antibiotikumokat tartalmazó RPMI tápfolyadékban vettük fel. A 

sejteket 25 cm2 tenyésztıpalackba szélesztettük (5x107/palack). Egy órás inkubálást (37 oC) 

követıen eltávolítottuk a le nem tapadt sejteket. A letapadt sejtekre friss tápfolyadékot 

adtunk. A sejtpopulációk tisztaságát 72 óra múlva a nem specifikus észteráz aktivitás 

kimutatásával ellenıriztük, melyhez α-naftil-acetát észteráz (Sigma-Aldrich, USA) festést 

használtunk. A sejtek >99 %-a észteráz-pozitív volt. Vírustermeléshez 7 napos, monocyta 

eredető macrophag kultúrákat fertıztünk. 

 Kísérleteinkhez a monocyták szeparálása Monocyta Negatív Izoláló Kittel történt 

(Dynal). Az elızıekben leírtak alapján nyert PBMC frakciót 0,1 % BSA-t tartalmazó PBS-

ben vettük fel, majd blokkoló reagenst (a monocyták Fc receptorainak blokkolása végett), 

illetve antitest mixet (CD2, CD7, CD16, CD19, CD56 és CD235a elleni specifikus 

monoklonális ellenanyagokat) adtunk hozzá. A sejteket 4 oC-on 10 percig inkubáltuk, majd 

mosás után 0,1 % BSA-t tartalmazó PBS-ben vettük fel. A PBMC frakciót 4 ºC-on 15 percig 

Dynabeads reagenssel inkubáltuk, végül az antitesttel jelölt sejteket mágnes segítségével 

eltávolítottuk. A megmaradó, negatívan izolált sejtek monocyták voltak, amit a sejtfelszíni 

monocyta-specifikus marker, a CD14 festésével (Chemicon, Ausztralia) állapítottunk meg. A 

sejtek HHV-6 specifikus DNS-re nézve negatívak voltak, amit nested polimeráz 

láncreakcióval (PCR) igazoltunk.  

 A monocytákat 2 mM glutamint, 20 % FBS-t, 100 U/ml penicillint és 100 µg/ml 

streptomycint tartalmazó RPMI tápfolyadékban vettük fel (106 sejt/ml). A sejteket 24 lyukú 

(Greiner), illetve Sonic Seal Slide Wells (Nunc) tenyésztıedénybe 1,5x106 sejt/lyuk 

koncentrációban mértük be. Ahhoz, hogy a sejtek differenciálódását elısegítsük, 24 órán át 
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olyan tápfolyadékban inkubáltuk, amit 5 µg/ml phytohemagglutininnel (Sigma-Aldrich) 

stimulált PBMC sejtekrıl nyertünk. A kísérletekhez 7 napos, monocyta eredető macrophag 

kultúrákat használtunk. 

 

I. 1. 3. Sejtvonalak 

A lymphoid H9 (Popovic et al., 1984), CEM-SS (Nara et al., 1987) és HSB-2 (Adams 

et al., 1968) sejteket 10 % FBS-t, 2 mM glutamint, 100 U/ml penicillint és 100 µg/ml 

streptomycint tartalmazó RPMI tápfolyadékban tartottuk fenn. 

 

I. 2. Vírusok 

 A HHV-6A GS törzsét (Salahuddin et al., 1986) HSB-2 sejtekben szaporítottuk. A 

kultúrákat 2 mM glutamint, 10 % FBS-t, 100 U/ml penicillint és 100 µg/ml streptomycint 

tartalmazó RPMI médiumban tartottuk fenn. A kultúrák felülúszójának összegyőjtése akkor 

történt, amikor a sejtek többsége citopátiás hatást mutatott (rendszerint a 8. napon). A 

felülúszókat 4 oC-on 10 percig 1000 g-vel centrifugáltuk, majd 0,45 µm pórusnagyságú 

szőrın átszőrtük és ultracentrifugáltuk (1 óra, 4 ºC, 142000 g). Az üledéket friss 

tápfolyadékban vettük fel a kiindulási térfogathoz képest 20-szorosra koncentrálva. A 

víruspreparátumokat felhasználásig -70 oC-on tartottuk.  

A HIV-1 R5 variánsának Ada-M (Gendelman et al., 1988) és Ba-L törzsét (Gartner et 

al., 1986) monocyta-eredető macrophagokban szaporítottuk. Az X4 variáns IIIB törzset (Gallo 

et al., 1984) H9 sejtekben szaporítottuk. A kultúrák felülúszóinak összegyőjtése a fent leírtak 

szerint történt akkor, amikor a vírusok folyamatosan ellenırzött titere elérte a felhasználni 

kívánt értéket. A vírusokat -70 oC-on tároltuk. 

 

I. 3. Vírusok titrálása 

A HHV-6A infektív titerét HSB-2 monolayereket használva (Asada et al., 1989), 

határoztuk meg. Ennek során a 96 lyukú tenyésztılemezt (Greiner) 50 µg/ml-es 

koncentrációjú poli-L-lizinnel (Sigma-Aldrich) inkubáltuk 1 órán át szobahımérsékleten 

(50 µl/lyuk). Ezt követıen a lemezt kétszer mostuk PBS-sel, majd kiszélesztettük a HSB-2 

sejteket 5x105 sejt/ml-es koncentrációban (100 µl/lyuk). 30 perces, 37 ºC-on történı inkubálás 

után a tápfolyadékot leszívtuk, majd az ilyen módon letapadt sejtekre mértük az elızetesen 
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nem komplettált tápfolyadékkal hígított vírusszuszpenziót (100 µl/lyuk). 1 órás, 37 ºC-on 

történı inkubálás után a vírus leszívását követıen 10 % FBS-t tartalmazó RPMI tápfolyadékot 

adtunk a sejtekre (100 µl/lyuk). A titert fókuszképzı egységekben (FFU) adtuk meg. 

 A szüretelt sejtfelülúszóban a HIV-1 IIIB és Ba-L törzse esetén a titer meghatározásához 

p24 antigén-ELISA és syncytiumképzı vizsgálatot használtunk. Az Ada-M törzset pedig a 

virionok reverz transzkriptáz (RT) aktivitásának mértéke alapján titráltuk (Hoffman et al., 

1985). 

A vírusspecifikus p24 antigén mennyiségi meghatározása ELISA kittel (Beckman 

Coulter, USA), a gyártó utasításai alapján történt. 

A Ba-L törzs infektív titerét monocyta eredető macrophag kultúrán (Wu et al., 1996), 

míg a IIIB törzsét CEM-SS sejteken (Nara et al., 1987) határoztuk meg. A HIV titerét 

syncytium-képzı egységek (syncytium forming unit; SFU) száma alapján 1 ml 

vírusszuszpenzióra vonatkoztatva adtuk meg.  

A reverz transzkriptáz (RT) aktivitásának mérése az alábbiak szerint történt: elsı 

lépésként az 500 µl mintákat 500 µl RPMI tápfolyadékkal egészítettük ki, és magas 

fordulatszámmal (3500 g, 10 perc) lecentrifugáltuk. A felülúszóból 800 µl-t kivettünk, 

melyhez 400 µl polietilén-glikol-NaCl oldatot (27 % PEG, 0,3 M NaCl) adtunk. Az elegyet 

egy éjszakán át 4 ºC-on inkubáltuk, majd másnap a fehérjékkel együtt kicsapott vírust 

lecentrifugáltuk (2000 g, 15 perc). A virionok feltárása céljából az üledékhez 50 µl lízispuffert 

adtunk, melynek összetétele a következı volt: 50 mM Tris-HCl (pH 7,8), 5 mM ditiotreitol, 

150 mM KCl, 5 mM MgCl2, 0,05 % Triton X-100, 0,5 mM EDTA, 34,8 % glicerin. A 

mintákat a lízispufferrel tört jégen inkubáltuk 20 percig, majd azokból 10 µl-t kivettünk, és 

40 µl reakcióelegyet adtunk hozzá, melynek komponensei az alábbiak voltak: 50 mM 

Tris-HCl (pH 7,8), 5 mM ditiotreitol, 150 mM KCl, 5 mM MgCl2, 0,05 % Triton X-100, 

0,5 mM EDTA, 0,3 mM glutation, 2 µM TTP, 3,75 µM 3H-TTP és 20 µg/ml 

poli(rA).oligo(dT)12-18 templát. A minták és a reakcióelegy keverékét 1 órán át 37 ºC-on 

inkubáltuk. Ezt követıen minden csıbıl 30 µl-t Whatman szőrıpapír-korongra 

cseppentettünk – melyet elızetesen 10 mM Na-pirofoszfát oldatban impregnáltunk –, és a 

mintákat szobahımérsékleten 1 órán át szárítottuk. Ezután a filtereket 5 %-os triklórecetsav 

oldatban háromszor 5 percig, majd 96 %-os etil-alkoholban 1 percig mostuk. A nedves 

filtereket szárítószekrényben 30 ºC-on megszárítottuk, majd egyenként 7-7 ml szcintillációs 

folyadékba (0,4 % 2,5-difeniloxazol toluolban) helyeztük. A minták radioaktivitását 

megmértük, és a bennük lévı vírus titerét cpm/ml (count per minute/ml) egységben kifejezve 

adtuk meg.  



 20 

I. 4. Syncytiotrophoblastok fertızése 

I. 4. 1. Syncytiotrophoblastok fertızése HIV-1-gyel, illetve HHV-6A-val 

 Kísérleteinkhez 5 napos ST kultúrákat fertıztünk. Elıször eltávolítottuk a sejtekrıl a 

tápfolyadékot, majd háromszor mostuk nem kiegészített KGM tápfolyadékkal. A fertızés 

multiplicitása HIV-1 esetén 1 SFU/sejt, míg HHV-6A esetén 1 FFU/ml volt, melyet a 

kiszélesztett cytotrophoblastok számának megfelelıen állapítottunk meg. A vírusszuszpenzió 

hozzáadását követıen a sejteket 1 órán át inkubáltuk 37 ºC-on. Ezt követıen a kultúrákat 

alaposan, ötször mostuk nem kiegészített KGM tápfolyadékkal. Végül fele részben friss, fele 

részben lecentrifugált (300 g, 10 perc), régi, 2 mM glutamint, 15 % FBS-t és antibiotikumokat 

tartalmazó KGM tápfolyadékot adtunk a sejtekre.  

I. 4. 2. Koinfekció 

 Ennek során az 5 napos syncytiotrophoblastokat vagy szimultán fertıztük HIV-1-gyel 

és HHV-6A-val, vagy az egyik vírussal történı fertızést a másikkal való infekció 3 nap múlva 

követte. A fertızést az elızıekben leírtak szerint végeztük. 

I. 5. A macrophagkultúrák fertızése 

 A kísérletekhez 7 napos, monocyta eredető macrophagkultúrákat fertıztünk 24 lyukú 

tenyésztıedényben. A fertızés multiplicitása a HHV-6A esetében 1 FFU/sejt volt. HIV esetén 

150000 cpm/ml titerő vírusból minden lyukhoz 100 µl-t adtunk. A fertızés menete a 

következı volt: a vírusszuszpenzió hozzáadását követıen a sejteket 2 órán keresztül 37 oC-on 

inkubáltuk, majd a kultúrákat háromszor mostuk nem kiegészített RPMI tápfolyadékkal. 

Végül friss, 20 % FBS-t tartalmazó RPMI tápfolyadékot adtunk a sejtekre.  

 A kettıs fertızések szimultán módon történtek. Ekkor a macrophagokat 2 órán keresztül 

inkubáltuk HHV-6A-val, majd háromszori mosás után 2 órán át HIV-1-gyel, végül újabb 

háromszori mosás után friss, 20 % FBS-t tartalmazó RPMI tápfolyadékot adtunk a sejtekhez.  

 

I. 6. Immunszérumok és konjugátumok 

 A HHV-6A 37 kDa korai (early, E) és p135, illetve p150 késıi (late, L) antigének 

elleni, valamint a macrophagokon expresszálódó CCR5 elleni egér monoklonális 

ellenanyagokat (MAb) a Biodesign cégtıl vásároltuk (USA). A HIV-1 Tat és p24 antigénekre 

specifikus, nyúlban termelt ellenanyagokat az AIDS Research and Reference Reagent 

Program (Division of AIDS Program, NIAID, NIH, USA) révén kaptuk.  
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 A monocyta-specifikus sejtfelszíni CD14 marker elleni MAb-ot a Chemicon 

(Ausztrália) cégtıl vásároltuk. 

Az egér anti-CD4 MAb a Becton Dickinson (USA) cég, az anti-CXCR4 és anti-CCR5 

egérben termelt MAb-ok az R&D Systems (USA) termékei, míg az egér anti-CCR3 MAb a 

LeukoSite (USA) terméke volt.  

 Az ST sejtek esetén használt fluoreszcein-izotiocianáttal (FITC) jelzett, nyúlban 

termelt, anti-egér és a sertésben termelt anti-nyúl immunglobulin (Ig) a Dako cégtıl 

származott. A TRITC-cel (tetrametilrodamin-izotiocianát) jelzett, kecske, anti-egér Ig 

konjugátumot, illetve a macrophagok esetében a szekunder ellenanyagként használt FITC-cel 

konjugált, Fc specifikus, kecskében termelt anti-egér Ig-t a Sigma-Aldrich-tól vásároltuk. 

 

I. 7. Immunfluoreszcens technikák 

A virális fehérjék expresszióját indirekt citoplazma immunfluoreszcenciával (IFA) 

mutattuk ki. Ezekhez a vizsgálatokhoz az ST sejteket tárgylemez alapú palackban, a 

macrophagokat Sonic Seal Slide Wells edényen tenyésztettük és fertıztük. A sejtkultúrákról a 

tápfolyadékot leszívtuk, háromszor mostuk PBS-sel, majd 80 %-os jéghideg acetonnal a 

tárgylemezre fixáltuk. Ezután háromszor PBS-sel, kétszer 1 % FBS tartalmú PBS-sel 

(PBS-FBS) mostuk 5-5 percig. Az E és L antigénekre specifikus, az anti-Tat és anti-p24, 

illetve az anti-CD4 és a koreceptorok elleni primer ellenanyagokkal a sejteket 

szobahımérsékleten 30 percig inkubáltuk, majd háromszor, 5-5 percig mostuk PBS-FBS-ben. 

Ezt követıen a megfelelı konjugátumot adtuk a mintákhoz, és azokat újabb 30 percig 

inkubáltuk szobahımérsékleten. Háromszori PBS-sel történı mosást követıen a 

preparátumokat ragasztó géllel (DAKO) és fedılemezzel lezártuk, majd fluoreszcens 

mikroszkópban (Leitz Orthoplan, Németország) értékeltük.  

A HHV-6 E antigén és HIV-1 p24 antigén koexpressziójának vizsgálatához kettıs, 

indirekt immunfluoreszcenciás vizsgálatot végeztünk. Ennek kivitelezése során kétféle 

szekunder konjugátumot használtunk. Az E antigénre specifikus, egér MAb-hoz FITC-cel 

jelölt nyúl, anti-egér, míg a poliklonális, nyúl, anti-p24 ellenanyaghoz TRITC-cel konjugált 

sertés, anti-nyúl Ig-t kötöttünk. A FITC konjugátumok esetén az excitációs fény hullámhossza 

495 nm, az emittált fényé pedig 525 nm volt. A TRITC-cel konjugált minták esetén a 

gerjesztı fény hullámhossza 555 nm, míg a kibocsátotté 570 nm volt. 

A transzfektált ST sejtekben a HHV-6A IE fehérjéinek jelenlétét Eizuru és 

Minamishima (Eizuru and Minamishima, 1992) leírása alapján végeztük. A sejteket hıvel 
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inaktivált (56 ºC, 30 perc) és tengerimalac komplementtel telített humán szérummal 30 percig 

szobahımérsékleten inkubáltuk, majd háromszor mostuk PBS-FBS-sel. A FITC-cel konjugált 

másodlagos ellenanyaggal szintén 30 percig szobahımérsékleten inkubáltuk. Háromszori 

PBS-sel történı mosást követıen a preparátumokat ragasztó géllel és fedılemezzel lezártuk, 

majd fluoreszcens mikroszkópban értékeltük. 

 A monocyta-specifikus sejtfelszíni marker, a CD14 expresszióját indirekt, membrán 

immunfluoreszcenciával (IFA) mutattuk ki egérbıl származó, monoklonális ellenanyag 

segítségével. Ehhez a negatívan, frissen izolált monocytákat háromszor mostuk PBS-FBS-sel. 

A primer ellenanyaggal a sejteket 4 oC-on 30 percig inkubáltuk, majd háromszor mostuk 

PBS-FBS-ben. A FITC-cel konjugált másodlagos ellenanyaggal a sejteket 30 percig 

inkubáltuk 4 oC-on. Háromszori, PBS-sel történı mosást követıen a sejteket cytospinnel 

(Shandon, USA) tárgylemezre centrifugáltuk (900 rpm, 3 perc). A preparátumokat 

fedılemezzel lezártuk, majd fluoreszcens mikroszkópban (Axioscop, Zeiss, Németország) 

értékeltük.  

 

I. 8. Transzfekció 

Az ST sejteket a HHV-6A IE régiójának nyitott leolvasási kereteit (open reading 

frame, ORF) kódoló plazmidokkal transzfektáltuk. A pHV6U86 plazmid az IE-A régió U86 

ORF-ét kódolta pBluescript vektorba klónozva (Flamand et al., 1998). A pBC-ORF 

expressziós plazmid az IE-A régió teljes U89 ORF-ét hordozta pBC/CMV plazmidba 

klónozva (Martin et al., 1991). A HHV-6A IE-B régiójának ORF-eit, az U16-U17-et, illetve 

az U18-U19-et a pUC19 vektorba klónozva a pIEGP2-3’ és a pIEGP1-2 plazmidok kódolták 

(Nicholas and Martin, 1994). Kontrollként az üres vektorokat használtuk. 

A trophoblast sejteket 3 nappal a transzfekció elıtt 35 mm átmérıjő tenyészedénybe 

szélesztettük. A tranziens transzfekciót egy korábbi tanulmány alapján (Felgner et al., 1987) 

lipofectin módszerrel végeztük. A kultúrákat kétszer mostuk szérummentes OptiMEM 

tápfolyadékkal (Invitrogen. USA), majd az ST sejtekhez adtuk a DNS-lipid komplexet. Ez 

1 ml szérummentes OptiMEM tápfolyadék 0,5-2,5 µg plazmidot, illetve 1,2-6,0 µl lipofectin 

reagenst (Invitrogen) tartalmazott. A sejteket 16 órán át 37 oC-on inkubáltuk. Ezután a 

tápfolyadékot leszívtuk, a sejteket szérummentes tápfolyadékkal mostuk, végül 4 ml 

kiegészített KGM tápfolyadékot adtunk hozzájuk.  



 23 

I. 9. Polimeráz láncreakció (PCR)  

 A virális DNS izolálása a sejtekbıl és a kultúrák tisztított (10 perc centrifugálás, 1000 g, 

4 oC) felülúszójából High Pure Viral Nucleic Acid Kittel (Roche) történt a gyártó utasításai 

szerint.  

 A nested PCR eljárást 50 µl végtérfogatban végeztük, amely 2 µl DNS izolátumot, 25 µl 

RedTaq Ready Mix-et (Sigma-Aldrich) és 25-25 pmol primert tartalmazott. A felhasznált 

primerek szekvenciája és a reakció körülményeinek leírása Yalcin és munkatársaitól 

származik (Yalcin et al., 1994). A reakció második körében templátként az elsı körben nyert 

PCR-termék tízszeres hígítását használtuk. 

 

I. 10. Kemokinek mennyiségének meghatározása  

 Az IL-8 és a RANTES ürítés mérése a fertızött és a fertızetlen tenyészetek 

felülúszóiból ELISA kittel (R&D Systems) történt a gyártó által meghatározott irányelvek 

szerint. 

 

I. 11. Intracelluláris kalcium mérése 

 A macrophagokban a RANTES által kiváltott Ca2+ mobilizációt kétféle módszerrel 

vizsgáltuk.  

 Egyedi sejteken a RANTES hatására bekövetkezı intracelluláris kalcium koncentráció 

([Ca2+]i) változását egy korábbi leírás alapján mértük (Cseri et al., 2002). A fertızetlen és 

HHV-6A-val fertızött macrophagokat fedılemezen tenyészettük. A sejteket PBS-sel mostuk, 

majd 10 µM fura-2AM-et (Molecular Probes, USA) és 0,02 % pluronic-ot (Sigma-Aldrich) 

tartalmazó RPMI tápfolyadékkal 1 órán át 37 oC-on inkubáltuk. Inkubálás után a festékkel 

feltöltött sejteket kétszer alaposan mostuk PBS-sel. A mérés inverz fluoreszcens 

mikroszkóppal (Diaphot, Nikon, Japán) történt. Az excitációs hullámhosszt 340 és 380 nm 

közt változtattuk egy kettıs monokromátor és egy online kapcsolt mikrokomputer 

segítségével (Deltascan, Photon Technology International, USA). A fluoreszcens emissziót 

510 nm-en detektáltuk 10 Hz/hányados adatvételi gyakorisággal egy fotoelektron-sokszorozó 

segítségével. A [Ca2+]i-t egy korábbi publikáció alapján (Grynkiewicz et al., 1985) számoltuk. 

 A RANTES által okozott [Ca2+]i növekedést fertızetlen és HHV-6A-val fertızött 

macrophag populációkban FluroMax Spectrofluorimeterrel (Spex Industries, USA) mértük. 

Ebben az esetben a fura-2AM-mel feltöltött, PBS-sel mosott sejteket a tenyészedényrıl 
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sejtkaparóval óvatosan felkapartuk, majd PBS-ben 106 sejt/ml koncentrációban 

szuszpendáltuk. A mérést küvettában 2 x 106 sejten végeztük. A 340 és 380 nm-es 

gerjesztésen mért fluoreszcencia intenzitások arányát (R340/380) hasonlítottuk össze. 

 

I. 12. Fluorocytometriás vizsgálatok 

Fertızetlen és HHV-6A-val fertızött macrophagok CCR5 receptor-expresszióját 

fluorocytometriával vizsgáltuk. Az immunfluoreszcens festéshez a sejteket sejtkaparóval 

óvatosan felválasztottuk a tenyészedényrıl, majd háromszor hideg PBS-FBS-sel mostuk. Az 

IFA-t a CD14 jelölés esetén leírtak alapján végeztük. A jelölt sejteket 4 % 

paraformaldehidben fixáltuk. A méréseket FACScan analizátorral és CellQuest Software-rel 

(Becton Dickinson, USA) végeztük.  

I. 13. Statisztikai elemzés 

 Az adatokat SPSS statisztikai programcsomaggal (SPSS Incorporated, USA), t-próba 

segítségével hasonlítottuk össze. 
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EREDMÉNYEK 

 

 Vizsgálatainkat 5 különbözı placentából szeparált sejteken végeztük el. Mivel a 

kísérletek eredményei hasonlóak voltak, így ezek közül az alábbiakban egy reprezentatív 

vizsgálatsorozat szerepel. 

I. 1. HHV-6A és HIV-1 fertızıképességének vizsgálata syncytiotrophoblast sejteken 

Kísérleteink során elıször azt kívántuk tisztázni, hogy a HHV-6A képes-e produktívan 

fertızni az ST sejteket. Ehhez 5 napos trophoblast kultúrákat fertıztünk HHV-6A-val, majd 

indirekt citoplazma IFA-val vírusspecifikus antigének jelenlétét vizsgáltuk a fertızött 

tenyészetekben. A fertızést követı 24. órában az ST sejtek magjában megjelent az E antigén, 

ami a 10. napig volt kimutatható. A fluoreszcens jel intenzitása a 4. napon érte el maximumát 

(1. ábra), ekkor a sejtek mintegy 65 %-a volt pozitív. Azonban sem késıi fehérjéket, sem 

pedig infektív viriont a kísérlet 22 napja alatt nem észleltünk. Nem tudtunk Tat és p24 

antigént, illetve fertızıképes vírust kimutatni azon ST sejtek felülúszójában sem, melyeket 

HIV-1Ba-L-lal vagy HIV-1IIIB-vel fertıztünk. Az ST sejtek tehát fertızhetık mind HHV-6A-

val, mind pedig HIV-1-gyel, ám a replikációs ciklus egyik esetben sem produktív, infektív 

virionok nem ürülnek.  

 

1. ábra: HHV-6A korai antigén kimutatása indirekt immunfluoreszcenciával a 

fertızött syncytiotrophoblastokban (400 X nagyítás) 

 

HHV-6A-val fertızött sejtek     fertızetlen sejtek  
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I. 2. HIV-1-gyel és HHV-6A-val történt kettıs fertızés hatása a vírusok replikációjára 

syncytiotrophoblastokban 

 A koinfekciós kísérletek során az 5 napos ST sejteket vagy szimultán fertıztük HIV-1-

gyel és HHV-6A-val, vagy az egyik vírussal történı fertızést a másikkal való infekció 3 nap 

múlva követte. Majd ELISA módszerrel vizsgáltuk a kultúrák felülúszójában a p24 antigén 

mennyiségét. A HIV-1 Ba-L törzsével és a HHV-6A-val történı koinfekció eredménye a 2. A 

ábrán látható. HHV-6A hatására a HIV-1 replikációs ciklusa produktívvá vált, hiszen 

valamennyi esetben tudtunk p24 antigént kimutatni a kultúrák felülúszójában. A legnagyobb 

titert abban az esetben értük el, ha a HIV-1-gyel fertızött kultúrát 3 nap múlva fertıztük felül 

HHV-6A-val, míg a legkisebbet akkor, ha az elıfertızés a HHV-6A-val történt. Annak 

eldöntésére, hogy valóban infektív virionok ürülnek-e, syncytiumképzı vizsgálatot végeztünk 

(2. B ábra). A grafikonról leolvasható, hogy valamennyi esetben fertızıképes HIV-1 

virionok ürültek. Ugyanezeket tapasztaltuk a HIV-1IIIB esetében is (3. A és B ábrák). 

 

2. ábra: HIV-1Ba-L-lal és HHV-6A-val történt kettıs fertızés hatása a HIV-1 

replikációjára syncytiotrophoblastokban 

Jelmagyarázat:  
 : szimultán fertızés 

  : elıfertızés HHV-6A-val, majd 3 nap múlva felülfertızés HIV-1Ba-L-lal 

: elıfertızés HIV-1Ba-L-lal, majd 3 nap múlva felülfertızés HHV-6A-val 

: HIV-1Ba-L-lal fertızött, kontroll tenyészet 

 

2. A ábra: p24 antigén titere a kultúrák felülúszójában 
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2. B ábra: Infektív HIV-1 titere a kultúrák felülúszójában 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
3. ábra: HIV-1

IIIB
-vel és HHV-6A-val történt kettıs fertızés hatása a HIV-1 replikációjára 

syncytiotrophoblastokban 

 

Jelmagyarázat:  

 : szimultán fertızés 

  : elıfertızés HHV-6A-val, majd 3 nap múlva felülfertızés HIV-1IIIB-vel 

: elıfertızés HIV-1IIIB-vel, majd 3 nap múlva felülfertızés HHV-6A-val 

: HIV-1IIIB-vel fertızött, kontroll tenyészet 

 

3. A ábra: p24 antigén titere a kultúrák felülúszójában 
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3. B ábra: Infektív HIV-1 titere a kultúrák felülúszójában 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Annak eldöntésére, hogy a kettısen fertızött kultúrák HIV-1 termelése az infektív 

HHV-6A virionoknak köszönhetı-e, hıvel inaktivált (1 óra, 56 ºC) HHV-6A-val is 

elvégeztük a kettıs fertızéseket. Mivel ebben az esetben sem infektív HIV-1 virionokat, sem 

p24 antigént nem tudtunk kimutatni, feltételezhetıen aktív HHV-6A expresszió szükséges a 

HIV-1 szaporodásához. 

A szimultán fertızött koinfekciós kultúrában a fertızést követıen indirekt 

immunfluoreszcenciás módszerrel vizsgáltuk a HIV-1 Tat fehérje jelenlétét. A vírusspecifikus 

antigént már a fertızést követı 32. órában ki tudtuk mutatni (4. ábra), ami arra utal, hogy a 

HHV-6A valószínőleg a HIV-1 replikációjának korai fázisában fejti ki stimuláló hatását.  

 

4. ábra: Tat protein kimutatása indirekt immunfluoreszcenciával a kettısen fertızött 

syncytiotrophoblastokban (400 X nagyítás) 

 

 kettısen fertızött sejtek     HIV-1-gyel fertızött sejtek 
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Ugyanakkor a HIV-1 nem befolyásolta a HHV-6A szaporodását, hiszen sem L 

antigént, sem pedig infektív HHV-6A virionokat nem tudtunk kimutatni ezekben a kettısen 

fertızött kultúrákban.  

Ezt követıen kettıs immunfluoreszcenciás vizsgálattal detektáltuk a HIV-1 p24 és a 

HHV-6A korai antigén együttes jelenlétét a mindkét vírussal fertızött ST sejtekben 7 nappal a 

fertızést követıen (5. ábra).  

 

5. ábra: HIV-1-specifikus p24 protein és HHV-6A E antigén szimultán kimutatása kettıs 

immunfluoreszcenciával a koinfekciós tenyészetben (200 X nagyítás) 

 

 HHV-6A E antigén a kettısen fertızött   HIV-1 p24 fehérje a kettısen fertızött 

 sejtek magjában     sejtek citoplazmájában 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. 3. Felszíni molekulák expressziójának vizsgálata fertızetlen és fertızött 

syncytiotrophoblast sejteken 

A kísérlet következı szakaszában azt vizsgáltuk, hogy a HHV-6A vajon a sejtfelszíni 

molekulák expressziójának befolyásolása révén, a HIV-1-re fogékony sejtek számának 

növelésével hat-e a HIV-1 replikációjára. Elıször indirekt immunfluoreszcenciával fertızetlen 

ST sejteken vizsgáltuk a CD4, CXCR4, CCR5 és CCR3 molekulák jelenlétét. (6. ábra). A 

képeken jól látszik, hogy CD4 és CCR5 receptor nincs az ST sejteken, míg CXCR4 és CCR3 

kimutatható. 

Ezt követıen fertızött sejteken vizsgáltuk ugyanezen molekulák jelenlétét. Sem a 

HIV-1-vel, sem a HHV-6A-val, sem pedig a kettısen fertızött sejteken nem tapasztaltunk 

változást. 

 



 30 

6. ábra: CD4, CXCR4, CCR3 és CCR5 felszíni molekulák kimutatása indirekt 

immunfluoreszcenciával a fertızetlen syncytiotrophoblastokon (100 X nagyítás) 

 

  CD4      CXCR4 

 

 

CCR3      CCR5 

 

 
 

A következı lépésben blokkolásos kísérleteket végeztünk. Ennek során a HHV-6A-val 

fertızött ST sejteket 3 nap múlva felülfertıztük a HIV-1 Ba-L, illetve IIIB törzsével, 

miközben anti-CXCR4, anti-CCR3 és anti-CCR5 MAb-okat adtunk a kultúrákhoz külön-

külön, illetve anti-CD4 ellenanyaggal kombinálva. A blokkoló ellenanyagokat 20 µg/ml-es 

koncentrációban 1 órán át, 37 ºC-on inkubáltuk a tenyészetekkel a HIV-1-gyel történı 

fertızés elıtt. Kontrollként normál, egér IgG-t használtunk. Ezután vizsgáltuk a felülúszók 

infektív HIV-1 titerét (I. táblázat). A táblázatból jól látszik, hogy egyik receptor blokkolása 

sem gátolta a trophoblastok HIV-1-gyel történı fertızıdését. Ez összhangban van azzal a 

ténnyel, hogy a trophoblastok felszínén nem található CD4, illetve CCR5 receptor; valamint 
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egy korábbi eredményünkkel is, miszerint a HIV-1 IIIB és Ba-L törzsek sem CD4, sem pedig 

kemokin receptorokat nem használnak az ST sejtek fertızése során.  

 

 

I. táblázat: Infektív HIV-1 titere CD4-, CXCR4-, CCR5- és CCR3-specifikus 

ellenanyagokkal kezelt, kettısen fertızött sejtek felülúszójában 

 

 
 

HIV-1 titere (SFU/ml) az alábbi vírusokkal fertızött sejtek felülúszójában 

 

       HIV-1IIIB  HIV-1Ba-L 

Ellenanyagok       

nem kezelt      3x103   1,7x103 

anti-CD4      1,6x103  3,2x103 

anti-CXCR4      1,8x103  nem végeztük 

anti-CCR5      nem végeztük  3,3x103  

anti-CCR3      1,6x103  3,0x103 

anti-CD4 és anti-CXCR4    1,9x103  nem végeztük 

anti-CD4 és anti-CCR5    nem végeztük  3,0x103 

anti-CD4 és anti-CCR3    1,6x103  3,3x103 

normál, egér IgG     1,5x103  3,2x103 

 

I. 4. A HHV-6A transzaktivátor géntermékeinek hatása a HIV-1 replikációjára 

Az elızı kísérlet eredményei alapján az ST sejtekben a HHV-6A nem a HIV-1-gyel 

szembeni fogékonyságot növelve fejti ki stimuláló hatását. Feltételezéseink szerint a HHV-6A 

transzaktiváló géntermékeinek lehet ebben szerepe. Ezért olyan kísérleteket végeztünk, 

melyekben az ST sejteket a HHV-6A IE-A és IE-B régiójának ORF-eit hordozó plazmidokkal 

transzfektáltuk, majd 48 óra elteltével HIV-1-gyel fertıztük. Ezután harmadnaponként 22 

napig vizsgáltuk a kultúrák infektív HIV-1 termelését.  

A transzfekció hatékonyságát 48 óra elteltével immunfluoreszcenciával ellenıriztük, 

kontrollként HHV-6A-val fertızött HSB-2 sejteket használtunk. Az 1,5 µg/ml koncentrációjú, 

a HHV-6A génjeit kódoló plazmidokkal transzfektált sejtek esetében az antigénpozitív sejtek 
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aránya 44-51 % volt. A kontrollként alkalmazott „üres” vektorok esetén fluoreszcens jelet 

nem tapasztaltunk.  

 A kísérletek elsı szakaszában az ST sejteket U86 és U89 géntermékeket expresszáló 

plazmidokkal külön-külön, illetve együttesen is transzfektáltuk. Mind a HIV-1IIIB-vel, mind 

pedig a HIV-1Ba-L-lal fertızött sejtek esetében már 0,5 µg/ml plazmidkoncentráció esetén 

jelentıs mennyiségő infektív HIV-1 virion ürült, aminek mennyisége mintegy tízszeresre 

emelkedett a plazmidkoncentráció 1,5 µg/ml-re emelésével (7. ábra). Az U89 géntermék 

önmagában kevésbé volt hatékony, ellenben az U86 géntermékkel együtt szinergista 

hatásúnak bizonyult. A kontroll plazmidokkal transzfektált, majd HIV-1-gyel fertızött sejtek 

felülúszójában HIV-1 nem volt kimutatható.  

 A kísérleteket az IE-B régió ORF-eit tartalmazó plazmidokkal is elvégeztük. A 

kultúrák felülúszójában mindkét HIV-1 törzs esetén infektív virionokat tudtunk kimutatni, 

melynek mennyisége 2 µg/ml-es plazmidkoncentráció esetében érte el a maximumot (8. 

ábra). A két plazmiddal együttesen transzfektált kultúrák esetében azonban nem tapasztaltunk 

nagyobb mértékő HIV-1 termelést az egy-egy génterméket expresszáló sejtekhez képest. A 

kontroll plazmidokkal transzfektált, HIV-1-gyel fertızött ST sejtek felülúszójából vírust nem 

tudtunk kimutatni. 

 

7. ábra: HHV-6 IE-A géntermékek hatása a HIV-1 replikációjára fertızött 

syncytiotrophoblastokban 

 

Jelmagyarázat: 

: IE-A U86 és U89 ORF-et hordozó plazmiddal kotranszfektált sejtek HIV-1-gyel 

fertızve 

: IE-B U86 ORF-et hordozó plazmiddal transzfektált sejtek HIV-1-gyel fertızve 

: IE-B U89 ORF-et hordozó plazmiddal transzfektált sejtek HIV-1-gyel fertızve 
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8. ábra: HHV-6 IE-B géntermékek hatása a HIV-1 replikációjára fertızött 

syncytiotrophoblastokban 

 

Jelmagyarázat: 

: IE-B U16-U17 és U18-U19 ORF-et hordozó plazmiddal kotranszfektált sejtek 

HIV-1-gyel fertızve 

: IE-B U18-U19 ORF-et hordozó plazmiddal transzfektált sejtek HIV-1-gyel fertızve 

: IE-B U16-U17 ORF-et hordozó plazmiddal transzfektált sejtek HIV-1-gyel fertızve 
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II. 1. A HHV-6A szupresszálja a HIV-1 replikációját macrophagokban 

 A HHV-6A HIV-1 replikációra kifejtett hatását 7 napos, monocyta eredető 

macrophagokon vizsgáltuk, az eredmények a 9. ábrán láthatóak. 

 A HIV-1 RT aktivitását elıször a fertızést követıen 6 nappal mértük a csak HIV-1-gyel, 

és a HHV-6A-val és HIV-1-gyel kettısen fertızött tenyészetekben. A kísérletek idıtartama 

alatt a szimultán kettısen fertızött macrophagok esetén a HIV-1 replikációja szignifikánsan 

(n=5, p<0,05) lecsökkent a csak HIV-1-gyel fertızött sejtekhez képest. A kettısen fertızött 

sejtek életképessége a csak Ada-M-mel fertızöttekhez képest nem különbözött.  

 Ahhoz, hogy megállapíthassuk, a szuppresszív hatás az infektív HHV-6A virionoknak 

köszönhetı-e, kontrollként hıvel inaktivált (56ºC, 1 óra) HHV-6A-val is végeztünk 

koinfekciós kísérleteket. Ebben az esetben azonban a kettısen fertızött tenyészetekben az 

inaktivált HHV-6A nem gátolta a HIV-1 replikációját (9. ábra).  

 

 

9. ábra: HIV-1 szaporodásának vizsgálata különbözı sejtkultúrákban 

 

Jelmagyarázat: 

: csak HIV-1-gyel fertızött macrophagok 

: HHV-6A-val és HIV-1-gyel fertızött macrophagok 

: hıvel inaktivált HHV-6A-val és HIV-1-gyel fertızött macrophagok 
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II. 2. HHV-6A replikáció a macrophagokban 

 Korábbi tanulmánnyal (Smith et al., 2003) összhangban, infektív HHV-6A termelést 

sem a vírussal egyszeresen, sem pedig a HIV-1-gyel és HHV6-A-val kettısen fertızött 

macrophagok esetében nem tapasztaltunk. A vizsgálatokat HSB-2 monolayeren 14 napon 

keresztül infektív titrálással végeztük. Kísérleteink során a HHV-6A p150 kapszid 

proteinjének jelenlétét nem tudtuk kimutatni. A kultúrák felülúszójában HHV-6A 

genomekvivalensek megjelenését nested PCR-rel nem tapasztaltuk, ugyanakkor HHV-6A 

specifikus DNS-t detektáltunk a macrophagokban, igazolva, hogy a HHV-6A képes 

megfertızni a macrophagokat (10. ábra). Az ábrán hat független kísérlet egy-egy 

reprezentatív eredménye látható. 

 

10. ábra: HHV-6A specifikus DNS kimutatása a fertızött macrophagokban és frissen 

izolált monocytákban 
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II. 3. A HHV-6A fokozza a macrophagok IL-8 és RANTES ürítését 

 Ezt követıen vizsgálatuk, hogy a HHV-6A megváltoztathatja-e a macrophagok 

kemokintermelését, a RANTES, illetve az IL-8 ürítését, amelyek befolyásolhatják a CCR5 

receptor HIV-1 iránti érzékenységét. Ezen kísérletek során fertızetlen, egyszeresen, illetve 

kettısen fertızött kultúrák felülúszóját tanulmányoztuk. 

 A HHV-6A fertızés hatására a macrophagok nagy mennyiségő RANTES-t ürítettek (11. 

ábra; n=2). A GS törzzsel egyszeresen, illetve GS-sel és Ada-M-mel szimultán fertızött 

kultúrák esetében is az ürítés maximumát a fertızést követı 2. napon tapasztaltuk. Ezután az 

ürítés mértéke csökkent, és a fertızést követı 10. naptól a kemokin mennyisége nem 

különbözött a fertızetlen, kontroll kultúrákétól.  

 A csak HIV-1-gyel történı fertızés szintén fokozott RANTES ürítést eredményezett, 

amit a fertızést követı 6. naptól a 14. napig tapasztaltunk.  

 Míg a csak HIV-1-gyel történı fertızés esetén 10-szeres, addig a HHV-6A-val való 

fertızés esetén megközelítıen 100-szor magasabb kemokin ürítést tapasztaltunk a kontroll 

kultúrákhoz képest. 

 

11. ábra: HHV-6A fertızés hatása az RANTES ürítésre 

Jelmagyarázat: 

: csak HIV-1-gyel fertızött macrophagok 

: HHV-6A-val fertızött macrophagok 

:HHV-6A-val és HIV-1-gyel szimultán fertızött sejtek 

: fertızetlen macrophagok 
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 Ezután a sejtek IL-8 termelését mértük. Ahogy az a 12. ábrán (n=2) látható, a kísérlet 

14 napja alatt a csak HHV-6A–val, illetve a HIV-1-gyel és a HHV-6A-val szimultán fertızött 

kultúrák esetében is fokozott IL-8 ürítést figyeltünk meg. A fertızést követı 6. napig az IL-8 

mennyisége a HHV-6A-val fertızött kultúrák esetében megközelítıen 10-szeres volt a 

fertızetlen kultúrákhoz képest, majd a szekréció mértéke csökkent. A HIV-1 Ada-M törzsével 

fertızött macrophagok felülúszójában mérhetı IL-8 mennyisége számottevıen nem 

különbözött a kontroll sejtekétıl.  

 

 

12. ábra: HHV-6A fertızés hatása az IL-8 ürítésre 

Jelmagyarázat: 

: csak HIV-1-gyel fertızött macrophagok 

: HHV-6A-val fertızött macrophagok 

:HHV-6A-val és HIV-1-gyel szimultán fertızött sejtek 

: fertızetlen macrophagok 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. 4. Exogén IL-8 és RANTES hatása a HIV-1 replikációjára 

 Azt, hogy a HHV-6A fertızés által kiváltott RANTES és IL-8 ürítésnek milyen hatása 

van a HIV-1 replikációjára, exogén kemokinek segítségével vizsgáltuk. A HHV-6A-val és 

HIV-1-gyel kettısen fertızött kultúrák esetén mért kemokinek mennyiségével megegyezı 

mennyiségő exogén RANTES-t és IL-8-at (humán, rekombináns, R&D) adtunk a 

macrophagokhoz a csak HIV-1-gyel történı fertızést követıen. Amint az 13. ábrán látható, 
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mind az exogén RANTES, mind az exogén IL-8 képes volt szignifikánsan gátolni a HIV-1 

replikációját (p<0,05; n=3). 

 

13. ábra: Exogén RANTES és IL-8 hatása a HIV-1 replikációjára 

Jelmagyarázat: 

: csak HIV-1-gyel fertızött macrophagok 

: csak HIV-1-gyel fertızött sejtek IL-8-cal kezelve 

: csak HIV-1-gyel fertızött sejtek RANTES-szel kezelve 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. 5. HHV-6A hatása a CCR5 ligandérzékenységére 

 Eddigi eredményeink alapján feltételeztük, hogy a HHV-6A befolyásolhatja a CCR5 

receptor ligandérzékenységét. A szenzitivitás vizsgálatához a kemokin receptor természetes 

ligandját, a RANTES-t használtuk. A RANTES által kiváltott intracelluláris Ca2+ mobilizációt 

fertızetlen és HHV-6A-val fertızött macrophagokon tanulmányoztuk a fertızést követı 6. 

napon. A 14. A ábrán az egyedi sejteken mért eredményeket láthatjuk (az ábrán három 

független kísérletbıl egy-egy reprezentatív adatsor látható). A HHV-6A-val fertızött 

macrophagok esetében a RANTES adagolást követı [Ca2+]i növekedés kisebb mértékő volt. 

Macrophag-populációk esetén a relatív R340/380 változás szignifikánsan kisebb volt 

(p=0,032; n=6), mintegy 22 %-nyi a fertızetlen populációkéhoz képest (14. B ábra). 
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14. ábra: HHV-6A hatása a CCR5 ligandérzékenységére 

14. A ábra: Egyedi sejteken mért intracelluláris Ca2+ mobilizáció 25 nM RANTES 

adagolását követıen (20-140 sec) 

   fertızetlen macrophag   HHV-6A-val fertızött macrophag 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

14. B ábra: RANTES adagolást követı intracelluláris Ca2+ mobilizáció fertızetlen és 

fertızött macrophag populációkban 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. 6. A HHV-6A fertızés befolyásolja a macrophagok CCR5 expresszióját 

A fertızetlen kontroll és a HHV-6A-val fertızött macrophagok CCR5 expresszióját 6 

nappal a fertızést követıen fluorocytometriával tanulmányoztuk. Mint ahogyan az a 15. 

ábrán látható, a HHV-6A-val fertızött macrophagokon a CCR5 sejtfelszíni expressziója 
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jelentıs mértékben kisebb volt a kontroll sejtekéhez képest (az ábrák hat független kísérlet 

egy-egy reprezentatív adatát ábrázolják).  

 

 

15. ábra: HHV-6A hatása a CCR5 sejtfelszíni expressziójára 

 

fertızetlen macrophagok   HHV-6A-val fertızött macrophagok 

(feketével jelölt sejtek)   (feketével jelölt sejtek) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

konjugát kontroll 

HHV-6A-val fertızött macrophagok 

            

        fertızetlen macrophagok 
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MEGBESZÉLÉS 
 

Munkacsoportunk egy korábbi vizsgálata egyértelmően bizonyította, hogy egyes 

HIV-1 törzsek képesek a syncytiotrophoblast sejtekbe bejutni (Bacsi et al., 2001). Az in vitro 

HIV-1-gyel fertızött trophoblast kultúrákban azonban vírusürítés általában nem figyelhetı 

meg, vagy annak mértéke igen csekély (Fazely et al., 1995; Mano and Chermann, 1991; 

Zachar et al., 1991b). 

Kísérleteinkkel igazoltuk, hogy az ST sejtek megfertızhetık HHV-6A-val, a 

vírusreplikáció azonban ebben az esetben sem produktív, a szaporodás egy korai lépésnél 

blokkolt. Késıi antigént, illetve infektív viriont nem tudtunk ezekben a tenyészetekben 

kimutatni. HHV-6A-val és HIV-1-gyel kettısen fertızött tenyészetekben azonban végbement 

a HIV-1 teljes replikációs ciklusa, fertızıképes virionok ürültek, míg HHV-6A esetében 

ekkor sem.  

Eredményeink szerint – más kutatókkal összhangban (Douglas et al., 2001; Lairmore 

et al., 1993) – a fertızetlen ST sejtek expresszálnak CXCR4 és CCR3 kemokin receptorokat, 

de sem CD4 , sem pedig CCR5 nem mutatható ki a felszínükön.  

A HHV-6 bizonyos sejtekben – CD8+ T-lymphocytában (Lusso et al., 1991), NK 

sejtekben (Lusso et al., 1993), illetve egy myeloid sejtvonalban (KG-1) (Furlini et al., 1996) – 

képes a CD4 gént aktiválni. Ugyanakkor erythromyeloid progenitor sejteken (TF-1) ezt nem 

tapasztalták (Vignoli et al., 2000). A CXCR4 koreceptort illetıen is különbözı eredményeket 

találunk az irodalomban. CD4+ T-lymphocyták esetében a HHV-6 hatására a receptorszám 

jelentıs mértékő csökkenését figyelték meg (Yasukawa et al., 1999), míg CXCR4+ 

vérsejtképzı ıssejteken a receptor expressziója nem változott (Vignoli et al., 2000). 

Mindebbıl az következik, hogy a HIV-1 által használt receptorok expresszióját a HHV-6 

különbözı sejttípusokban különbözı módon vagy nem befolyásolja. Kísérleteink során a 

HHV-6A-val fertızött trophoblastok esetében nem tapasztaltunk változást az említett 

receptorok expresszióját illetıen.  

Mutáns IIIB és NDK HIV-1 törzsek képesek kizárólag CXCR4 receptort használva 

megfertızni bizonyos sejteket (Dumonceaux et al., 1998; Hoxie et al., 1998), a legtöbb X4 

variáns azonban nem. Az irodalomban nem találhatók adatok arra vonatkozóan, hogy a HIV-1 

csak CCR3 receptoron keresztül jutna be sejtekbe. Blokkoló kísérleteink szerint a HIV-1IIIB és 

a HIV-1Ba-L trophoblastok esetében a CD4-tıl független fertızéshez sem CXCR4-et, sem 

pedig CCR3-at nem használ. A HHV-6 stimuláló hatását tehát nem a vírussal szemben 
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fogékony sejtek számának növelésén keresztül fejti ki. Késıbbi vizsgálatok szerint a HIV-1 az 

ST sejtekbe endocitózissal juthat be (Vidricaire et al., 2004). 

Feltételezésünket, miszerint a HHV-6A HIV-1 replikációt stimuláló hatásában a 

transzaktivátor géntermékeinek lehet szerepe, transzfekciós kísérleteink igazolták. A 

HHV-6A U16-U17, U18-U19, U86 és U89 gének termékei mind képesek voltak az ST 

sejtekben az abortív HIV-1 replikációt produktívvá változtatni. Sıt, az U86 és U89 szinergista 

hatásúnak bizonyult. Egy korábbi tanulmány szerint az U89 géntermék promóterindukáló 

hatásához szükséges a HIV-1 LTR-ben található TATA box, illetve az NF-κB és SP-1 

kötıhely (Martin et al., 1991), az U16-U17 transzaktiválásához pedig nélkülözhetetlen az 

NF-κB kötıhely (Geng et al., 1992). Ezek alapján feltételezhetı, hogy ezek a géntermékek 

transzkripciós enhancerekként hatnak a transzkripciós egységek aktiválása vagy felerısítése 

révén. HHV-6A esetében az U16-U17, illetve az U18-U19 gének a HHV-6B-tıl eltérıen nem 

csak a transzkripció nagyon korai, hanem korai szakaszában is átíródnak (Flebbe-Rehwaldt et 

al., 2000; Mirandola et al., 1998). Így tehát a HHV-6A szaporodásának IE és E szakaszában is 

képes a HIV-1 LTR-t stimulálni. 

Ugyanakkor a HHV-6A replikációja az ST sejtekben a korai fázisban blokkolt, és a 

HIV-1-gyel történı kettıs fertızés hatására sem vált produktívvá. Korábbi vizsgálatok szerint 

a HIV-1 nem stimulálta (Asada et al., 1999; Carrigan et al., 1990; Pietroboni et al., 1988) 

vagy kissé gátolta (Levy et al., 1990) a HHV-6 szaporodását kettısen fertızött sejtekben. A 

késıbbiekben részletezendı, macrophagokon végzett kísérleteinkben mi sem tapasztaltuk a 

HIV-1 stimulatív hatását a kettısen fertızött sejtekben.  

Syncytiotrophoblastokon végzett kísérleteink szerint tehát a HHV-6A hozzájárulhat a 

HIV-1 transzplacentális átviteléhez, míg a HIV-1 nem befolyásolja az amúgy is ritka 

méhlepényen át történı HHV-6A fertızést. 

 Macrophagokon végzett kísérleteink szerint a HHV-6A képes szignifikánsan gátolni a 

HIV-1 replikációját a kettısen fertızött sejtekben. Minthogy kísérleteink során – egy korábbi 

tanulmánnyal (Smith et al., 2003) összhangban – nem tapasztaltunk infektív HHV-6A 

termelést, ez a gátló hatás nem függ a produktív HHV-6A fertızéstıl. 

 Asada és munkatársai korábban leírták (Asada et al., 1999), hogy HHV-6 preinfekció 

esetén a vírus rendelkezik némi HIV-1 replikációt gátló hatással a két vírussal kettısen 

fertızött macrophag kultúrák esetében, bár az nem volt olyan nagyfokú, mint ahogy azt mi a 

szimultán fertızött kultúráiknál megfigyeltük. A különbség feltehetıen az eltérı kísérleti 

körülményekbıl adódik (eltérı sejtizoláció, sejtkultúrák, vírustörzsek, illetve az, hogy a 

munkacsoport alacsony multiplicitással fertızött). 
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 Ex vivo lymphoid szöveteken végzett vizsgálatokhoz hasonlóan (Grivel et al., 2001) 

HHV-6A fertızés hatására fokozott RANTES ürítést figyeltünk meg. Korábbi tanulmányok 

szerint a RANTES a HIV-1 replikációját gátolhatja, de fokozhatja is a sejtkultúrák állapotától 

és differenciáltságától függıen (Stantchev and Broder, 2001). A RANTES, a CCR5 

természetes ligandjaként, receptorához kötıdve a HIV-1 R5 variánsának kompetítora, tehát a 

macrophagok HIV-1-gyel történı fertızıdésekor gátolhatja a vírus replikációját (Kelly et al., 

1998). Ráadásul a RANTES kötıdése a CCR5-höz a receptor foszforilációjához, homológ 

deszenzitizációjához és internalizációjához vezet (Oppermann, 2004). 

 Kísérleteink során a kettısen fertızött monocyta-eredető macrophagok esetében mért 

RANTES-szel megegyezı mennyiségő exogén kemokin gátolta a HIV-1 replikációját a 

vírussal egyszeresen fertızött sejtekben. A kemokin receptorok homológ deszenzitizációja és 

down-regulációja mellett ezen receptorok keresztszabályozás útján is hatnak egymásra 

(Richardson et al., 2000). Ez ösztönzött minket arra, hogy más mechanizmusokat is keressünk 

arra vonatkozóan, hogyan képes a HHV-6A gátolni a HIV-1 replikációját macrophagokban.  

 A CXCR1 kemokin receptor aktivációjának – ligandja, az IL-8 kötıdésének – hatására a 

CCR5 kereszt-deszenzitizálódik. Legalább két mechanizmusnak van szerepe ebben a 

heterológ érzékenységvesztésben. Ezek közül az egyik lehetıség a CCR5 

keresztfoszforilációja másodlagos hírvivık által aktivált protein kináz C útján, amelyet a 

receptor és a G-fehérje szétválása kísér. A másik lehetıség pedig a foszfolipáz C gátlása. 

Emellett a CXCR1 aktivációja a CCR5 keresztinternalizációjával jár (Richardson et al., 

2003). HHV-6 indukálta IL-8 felszabadulást már két különbözı sejttípus (endothel sejtek és 

egy májeredető sejtvonal) esetén is megfigyelték (Caruso et al., 2002; Inagi et al., 1996), ám 

macrophagokkal kapcsolatban eddig még nem vizsgálták. 

 Kísérleteink alapján a csak HHV-6A-val, illetve a HIV-1-gyel és HHV-6A-val 

szimultán fertızött macrophag kultúrák fokozott mennyiségő IL-8-at ürítenek a fertızetlen 

tenyészetekhez képest. Ugyanakkor a HIV-1 fertızés számottevıen nem befolyásolja az IL-8 

szekréciót. A kettısen fertızött kultúrák esetében mért IL-8-cal megegyezı mennyiségő, 

exogén IL-8 képes szignifikánsan gátolni a HIV-1 replikációját a vírussal egyszeresen 

fertızött macrophag tenyészetek esetében. 

 Minthogy a macrophagok felszínén a CXCR1 jelen van (Murphy et al., 2000), 

feltételeztük, hogy a HHV-6A által indukált IL-8 receptorához kötıdve megváltoztatja a 

CCR5 receptor HIV-1-fogékonyságát. Mindemellett a nagymennyiségő RANTES szintén 

jelentısen befolyásolhatja a CCR5 érzékenységét és sejtfelszíni expresszióját.  
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 A RANTES által kiváltott sejten belüli kalciumkoncentráció növekedését egyedi, 

HHV-6A-val fertızött macrophagokban mérve a CCR5 érzékenységének csökkenését 

figyeltük meg a kontroll, fertızetlen sejtekhez viszonyítva. Fertızetlen populációkkal 

összevetve a fertızött macrophagpopulációkon ugyancsak csökkent receptorérzékenységet 

tapasztaltunk.  

 Azonban a kisebb receptorérzékenység abból is adódhat, hogy a deszenzitizáció mellett 

a sejtfelszíni receptorok száma is kevesebb lehet. Irodalmi adatok szerint a HIV-1-fertızés 

gátlásához a receptor deszenzitizációja nem is elegendı, a receptor internalizációja is 

szükséges (Richardson et al., 2003). A sejtfelszíni receptorok száma fluorocytometriás 

vizsgálataink alapján a HHV-6A-val fertızött macrophagokon jelentısen kevesebb, mint a 

fertızetlen sejteken.  

 Eredményeink alapján tehát a HHV-6A képes szignifikáns módon csökkenteni a HIV-1 

szaporodását a kettısen fertızött macrophagokban. Feltételezésünk szerint a HHV-6A 

fertızés hatására ürülı nagymennyiségő IL-8-nak és RANTES-nek kulcsszerepe lehet ebben 

azáltal, hogy megváltoztatják a CCR5 kemokin koreceptor érzékenységét és sejtfelszíni 

expresszióját, így a HIV-1-gyel szembeni fogékonyságot. Emellett természetesen egyéb 

tényezık is szerepet játszhatnak, és valószínőleg játszanak is a HHV-6A szuppresszív 

hatásában, amelyek további kutatások témái lehetnek.  

 Bár in vitro kísérleteink szerint a HHV-6A jelentısen csökkenti a HIV-1 szaporodását a 

HIV-1 patogenezisében és disszeminációjában igen fontos szerepet betöltı macrophagokban, 

a vizsgálat tárgyát az R5 variánsok képezték. A Bevezetésben már részletesen bemutatásra 

került, hogy a fertızés rendszerint ezen variánsokkal történik, ezek dominálnak a kezdeti, 

aszimptomatikus fázisban, illetve hogy általában a betegség teljes ideje alatt jelen vannak a 

szervezetben. Klinikai tapasztalatok alapján az X4 variánsok megjelenése rossz prognózist 

jelent (Philpott, 2003). Ugyanakkor a CCR5 koreceptorok csökkent érzékenysége, száma 

jelentıs mértékő szelekciós nyomás lehet a CXCR4 kemokin koreceptort használó X4 

variánsok felé. Így tehát a HIV-fertızésben igen gyakran reaktiválódó HHV-6 nemcsak a 

lymphocyták számának csökkentésével, de a HIV-1 R5 variánsaival szembeni fogékonyság 

csökkentésével az AIDS progresszió igen fontos kofaktora lehet. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 
 

Kísérleteink eredményeit az alábbiakban foglalhatjuk össze:  

 

1. A HHV-6A, illetve a HIV-1 bizonyos törzsei képesek az ST sejteket megfertızni, de a 

replikáció egyik esetben sem produktív, infektív virionok nem ürülnek. 

2. A HHV-6A-val és HIV-1-gyel törénı koinfekció hatására ST sejtekben végbemegy a 

HIV-1 teljes replikációs ciklusa, míg HHV-6A esetében ekkor sem. 

3. ST sejtekben a HHV-6A nem befolyásolja a CD4, CXCR4, CCR3 és CCR5 felszíni 

molekulák expresszióját, a HIV-1 szaporodását stimuláló hatását nem a vírusra fogékony 

sejtek számának növelésén keresztül fejti ki. A HIV-1 trophoblastok esetében a fertızés során 

sem CD4, sem pedig kemokin receptorokat nem használ.  

4. A HHV-6 IE-A és IE-B gének transzaktiváló hatásuk révén stimulálják a HIV-1 

replikációját a fertızött ST sejtekben. 

5. A HHV-6A képes kettısen fertızött macrophagokban a HIV-1 szaporodását 

szignifikánsan gátolni. 

6. A HHV-6A fertızés macrophagokban nem produktív, a HIV-1-gyel történı kettıs 

fertızés sem indukálja a vírus szaporodását. 

7. HHV-6A fertızés hatására a macrophagok RANTES és IL-8 ürítése jelentısen 

fokozódik. 

8. Ezek a kemokinek képesek szignifikánsan gátolni a HIV-1 szaporodását. 

9. HHV-6A fertızés hatására a macrophagok felszínén található CCR5 receptorok 

ligandérzékenysége és száma számottevıen csökken. 

 

 Mindezek alapján elmondhatjuk, hogy a HHV-6A feltételezhetıen szerepet játszik a 

HIV-1 transzplacentális átvitelében, míg a HIV-1 valószínőleg nem befolyásolja a HHV-6 

anyáról magzatra terjedését. Macrophagokon végzett kísérleteink szerint a HHV-6A fertızés 

hatására ürülı nagymennyiségő kemokinek feltehetıen a HIV-1 R5 variánsaival szembeni 

fogékonyságot csökkentve gátolják a HIV-1 ezen variánsainak szaporodását. 
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DISCUSSION 

 

1. ST cells in vitro could be infected with HHV-6A and certain HIV-1 strains, but the 

replication of these viruses was abortive, production of infectious virus particles was 

not observed. 

2. Coinfection of HIV-1 infected ST cells with HHV-6A turned the replication of HIV-1 

from an abortive to a productive one, while HIV-1 did not influence the replication of 

HHV-6A. 

3. HHV-6A infection did not alter the expression of CD4, CXCR4, CCR3 and CCR5 

surface receptors on ST cells. The stimulatory effect of HHV-6A on HIV-1 replication 

in ST cells was not mediated by an increase uptake of HIV-1. 

4. Transactivator gene products of HHV-6A were able to stimulate the replication of HIV-

1 in ST cells. 

5. HV-6A significantly suppressed the replication of HIV-1 in dually infected 

macrophages. 

6. The replication of HHV-6A was abortive in macrophages, coinfection with HIV-1 did 

not stimulate the replication of HHV-6A. 

7. HHV-6A infection enhanced the IL-8 and RANTES production in macrophages. 

8. These chemokine were able to significantly inhibit the replication of HIV-1 in 

macrophages. 

9. HHV-6A infection resulted in decreased sensitivity and expression level of CCR5 

receptor on macrophages. 

 In conclusion, data presented above suggest that HHV-6A may have 

importance in the vertical transmission of HIV-1, while HIV-1 may not influence the rearly 

occurred transmission of HHV-6 from mother to child. We assume that IL-8 and RANTES 

evoked by HHV-6A affect the sensitivity and surface expression of CCR5, hence HHV-6A 

infection is able to decrease the susceptibility of macrophages to R5 variants of HIV-1. Low-

level CCR5 sensitivity and expression might be a selective pressure in favour of CXCR4 

utilizing X4 variants, which might result in rapid progression of AIDS. Consequently, HHV-6 

can be a cofactor in AIDS progression not only by decreasing the number of lymphocytes, but 

also by altering cell susceptibility to R5 variants of HIV-1. 
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