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Àêòóàëüí³ñòü. Âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ³ìóííîãî íàãëÿäó íàä ëàòåíòíèìè àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè â ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ ãàí-

ãë³ÿõ º âàæëèâèì çàâäàííÿì êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿, îñê³ëüêè îòðèìàí³ äàí³ â õîä³ òàêèõ äîñë³äæåíü ìîæóòü äîïîìîãòè ðîçðî-
áèòè ä³ºâ³ ï³äõîäè äî ³ìóíîòåðàï³¿ ÷àñòî ðåöèäèâíèõ ³/àáî âàæêèõ ôîðì ãåðïåòè÷íèõ ³íôåêö³é øëÿõîì â³äíîâëåííÿ âòðà÷å-
íîãî ³ìóííîãî êîíòðîëþ íàä ëàòåíòíèìè çáóäíèêàìè.

Ìåòà: ïðîâåñòè ñèñòåìàòè÷íèé îãëÿä ðåçóëüòàò³â íàóêîâèõ äîñë³äæåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ âèâ÷åííþ ìåõàí³çì³â ³íòðàãàíë³î-
íàðíîãî òà ³íòðàíåéðîíàëüíîãî çàõèñòó íàä ëàòåíòíèìè àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè â ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ ãàíãë³ÿõ, äëÿ ðîçðîáêè
ñó÷àñíî¿ êîíöåïö³¿ ³ìóííîãî íàãëÿäó ïðè àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñíèõ ³íôåêö³ÿõ ëþäèíè.

Ìåòîäè. Îãëÿä íàóêîâèõ ïóáë³êàö³é â ì³æíàðîäíèõ åëåêòðîííèõ íàóêîìåòðè÷íèõ áàçàõ äàíèõ PubMed, Embase ³ Scopus
çà êëþ÷îâèìè ñëîâàìè «alpha-herpesviruses», «Toll-like receptor type 3», «natural killers», «natural killer T-cells», «intraganglionar
immunity», «intraneuronal immunity» çà âåñü äîñòóïíèé òåðì³í (1972-2014 ðð).

Ðåçóëüòàòè. Ó ñòàòò³ íàâåäåí³ ñó÷àñí³ äàí³ ùîäî ³íòåðôåðîí-çàëåæíèõ ìåõàí³çì³â êîíòðîëþ íàä ëàòåíòíèìè àëüôà-ãåð-
ïåñâ³ðóñàìè â ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ ãàíãë³ÿõ. Íàâåäåí³ äàí³ ùîäî ñèñòåìè ³íòðàãàíãë³îíàðíîãî êîíòðîëþ, ùî ïðåäñòàâëåíà
ðåçèäåíòíèìè ïðèðîäíèìè ê³ëåðàìè, ïðèðîäíèìè ê³ëåðíèìè Ò-ë³ìôîöèòàìè òà öèòîòîêñè÷íèìè CD8+ Ò-êë³òèíàìè, ùî âõî-
äÿòü äî ñêëàäó ñàòåë³òíèõ êë³òèí íåðâîâîãî âóçëà, òà ñèñòåìè ³íòðàíåéðîíàëüíîãî çàõèñòó, ùî ì³ñòèòüñÿ ó äîöåíòðîâèõ âî-
ëîêíàõ ³ ïðåäñòàâëåíà êàñêàäíîþ ñèñòåìîþ TLR-3, àêòèâàö³ÿ ÿêî¿ çàâåðøóºòüñÿ ïðîäóêö³ºþ ³íòåðôåðîí³â ² òèïó. Ãåíåòè÷í³
àáî íàáóò³ ïîðóøåííÿ â ðîáîò³ ñèñòåì ³íòðàãàíãë³îíàðíîãî òà ³íòðàíåéðîíàëüíîãî ³ìóí³òåò³â º ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó ÷àñòî ðå-
öèäèâíèõ ôîðì ³/àáî âàæêèõ ôîðì ³íôåêö³é, çóìîâëåíèõ àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè, ó ëþäåé. Ïðåïàðàòè ïðèðîäíèõ ³ ðåêîìá³íàí-
òíèõ àëüôà-³íòåðôåðîí³â òà ³íòåðôåðîíîãåí³â º ïîòåíö³éíî êîðèñíèìè àãåíòàìè â òàðãåòí³é ³ìóíîòåðàï³¿ ðîçëàä³â ³íòðàãàíã-
ë³îíàðíîãî òà ³íòðàíåéðîíàëüíîãî ³ìóí³òåòó ó ³ìóíîñêîìïðîìåòîâàíèõ ïàö³ºíò³â ç âàæêèìè ôîðìàìè àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñíèõ
³íôåêö³é.

Âèñíîâêè. Ó îðãàí³çì³ ëþäèíè ³ñíóþòü âèñîêîîðãàí³çîâàí³ ñèñòåìè ³íòðàãàíãë³îíàðíîãî òà ³íòðàíåéðîíàëüíîãî ³ìóííî-
ãî êîíòðîëþ íàä ëàòåòíèìè àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè. Ä³ÿëüí³ñòü öèõ ñèñòåì çàáåçïå÷óº òðèâàëå ïåðåáóâàííÿ â³ðóñó â ñêðèòî-
ìó ñòàí³ â ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ ãàíãë³ÿõ, à ïîðóøåííÿ ðåàë³çàö³¿ òàêèõ ìåõàí³çì³â º ïðè÷èíîþ ðåàêòèâàö³¿ â³ðóñó ç ëàòåíòíî-
ãî ñòàíó ç ïîäàëüøèì óðàæåííÿì øê³ðè, ñëèçîâèõ îáîëîíîê ³/àáî öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñè, ïðèðîäí³ ê³ëåðè, ïðèðîäí³ ê³ëåðí³ Ò-ë³ìôîöèòè, Toll-like ðåöåïòîðè 3 òèïó.

ßê â³äîìî, äî àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñ³â ëþäèíè â³äíî-
ñÿòü â³ðóñè ïðîñòîãî ãåðïåñó 1 ³ 2 òèï³â (herpes
simplex viruses, HSV) òà â³ðóñ âàð³öåëëà çîñòåð
(varicella zoster virus, VZV), ùî º çáóäíèêîì â³òðÿ-
íî¿ â³ñïè ³ îïåð³çóþ÷îãî ãåðïåñó [2]. Ïðè öüîìó
â³ðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñó 1 òèïó â 80-90 % º ïðè÷è-
íîþ ëàá³àëüíîãî àáî îðîôàö³àëüíîãî ãåðïåñó, à â
10-20 % – ãåí³òàëüíèõ óðàæåíü, îñê³ëüêè ïåðåäàºòü-
ñÿ â³ä ëþäèíè äî ëþäèíè çäåá³ëüøîãî ïîâ³òðÿíî-
êðàïëèííèì øëÿõîì. Â³ðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñó 2
òèïó, íàâïàêè, ó 80-90 % âèïàäê³â âèêëèêàº ãåí³-
òàëüíèé ãåðïåñ, ³ ëèøå â 10-20 % – ëàá³àëüíèé, ðîç-
ïîâñþäæóþ÷èñü â ïîïóëÿö³¿ ïåðåâàæíî ñòàòåâèì
øëÿõîì [2, 4]. ²íîä³ ãåí³òàëüí³ ³ ñóì³æí³ óðàæåííÿ
âèêëèêàº âàð³öåëëà-çîñòåð â³ðóñ, àáî ãåðïåñâ³ðóñ 3
òèïó, òîìó ïðè ïîøèðåíèõ ïàïóëî-âåçèêóëÿðíèõ
âèñèïàííÿõ íà ñòàòåâèõ îðãàíàõ íå ñë³ä çàáóâàòè
ïðî ìîæëèâ³ñòü îïåð³çóþ÷îãî ãåðïåñó [2].

²íôåêö³ÿ, âèêëèêàíà àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè, îïè-
ñóºòüñÿ òåîð³ºþ ëàòåíòíîñò³ â ïåðèôåðè÷íèõ ñåí-
ñîðíèõ íåðâîâèõ ãàíãë³ÿõ. Ö³ â³ðóñè õàðàêòåðèçó-
þòüñÿ íåéðîòðîïí³ñòþ, îäíàê âèêîðèñòîâóþòü äëÿ
ïðîíèêíåííÿ äî òåðì³íàëåé ÷óòëèâèõ íåðâ³â ð³çí³
ðåöåïòîðè. Â³ðóñè ïðîñòîãî ãåðïåñó 1 ³ 2 òèï³â ïðè-
ºäíóþòüñÿ äî ðåöåïòîðó äî ôàêòîðó ðîñòó ô³áðîá-
ëàñò³â [17], â òîé ÷àñ ÿê âàð³öåëëà çîñòåð â³ðóñ – äî
ôåðìåíòó, ùî ðóéíóº ³íñóë³í [6]. Âèêîðèñòîâóþ÷è
íåðâîâ³ âîëîêíà òèïó Ñ, â³ðóñè ïðîñòîãî ãåðïåñó çà
ìåõàí³çìîì ðåòðîãðàäíîãî íåéðîíàëüíîãî òðàíñ-
ïîðòó íàäõîäÿòü äî ò³ë íåéðîí³â, ùî ì³ñòÿòüñÿ â
ñåíñîðíèõ âóçëàõ êðàí³àëüíèõ ³ ïàðàâåðòåáðàëüíèõ
ïåðèôåðè÷íèõ íåðâ³â àáî â ãàíãë³ÿõ âåãåòàòèâíî¿
íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Ö³ ñòðóêòóðè º á³îëîã³÷íèìè ðå-
çåðâóàðàìè â³ðóñó â îðãàí³çì³ ëþäèíè. Âèá³ð ðåçåð-
âóàðó º íåâèïàäêîâèì, îñê³ëüêè íåðâîâ³ âóçëè º ³ìó-
íîïðèâ³ëåéîâàíèìè îðãàíàìè, äå â³ðóñ ìîæå
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äîâ³÷íî óíèêàòè öèòîòîêñè÷íî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ç
áîêó êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó, ÿêà ìîãëà á çàáåçïå÷èòè
åðàäèêàö³þ ³íôåêö³¿ ç îðãàí³çìó ëþäèíè. Äàâíî
áóëî â³äîìî, ùî ïîòðàïëÿþ÷è äî ò³ë íåéðîí³â, â³ðó-
ñè ïðîñòîãî ãåðïåñó ïåðåõîäÿòü ó ñòàí îáìåæåíî¿
åêñïðåñ³¿ ãåíîìó, ÿêèé îòðèìàâ íàçâó ëàòåíòíîñò³.
Çäàòí³ñòü àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñ³â äî ëàòåíòíîñò³ â ÷óò-
ëèâèõ ãàíãë³ÿõ ïðîäåìîíñòðîâàíà â êëàñè÷íîìó
äîñë³äæåíí³ ùå ó 1972 ð. [9]. Ï³çí³øå âèâ÷èëè ðîç-
ïîä³ë HSV1 ³ VZV â ñåíñîðíèõ ³ âåãåòàòèâíèõ ãàíã-
ë³ÿõ ãîëîâè ³ øè¿, âèâ÷àþ÷è ô³êñîâàí³ ó ïàðàô³í³
çðàçêè òêàíèíè, îòðèìàí³ ïðè àóòîïñ³¿. HSV1 ³ VZV
áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ â 18 ³ç 58 (31 %) òà 16 ³ç 58
(28 %) òð³é÷àñòèõ, 23 ³ç 58 (40 %) ³ 11 ³ç 58 (19 %)
êðèëîï³äíåá³ííèõ, 25 ³ç 60 (42 %) ³ 14 ³ç 60 (23 %)
ö³ë³àðíèõ, 25 ³ç 48 (52 %) ³ 11 ³ç 48 (23 %) êîë³í÷àñ-
òèõ, 15 ³ç 50 (30 %) ³ 8 ³ç 50 (16 %) âóøíèõ, 14 ³ç 47
(30 %) ³ 4 ³ç 47 (9 %) ï³äùåëåïíèõ, 18 ³ç 58 (31 %) ³
10 ³ç 58 (17 %) âåðõí³õ øèéíèõ, 12 ³ç 36 (33 %) ³ 1 ³ç
36 (3 %) íîäîçíèõ ãàíãë³¿â, â³äïîâ³äíî [26]. Íàðàç³
òåîð³ÿ ëàòåíòíîñò³ â³ðóñó â ïåðèôåðè÷íèõ ñåíñîð-
íèõ íåðâîâèõ ãàíãë³ÿõ äîîïðàöüîâàíà ³ îáãðóíòîâíà
²çðàåëåì Ñòåéíåðîì. Âîíà áàçóºòüñÿ íà äàíèõ ³ìó-
íîã³ñòîõ³ì³÷íîãî àíàë³çó òà íîçåðí-áëîòòèíãó, ÿê³
äîçâîëÿþòü ³äåíòèô³êóâàòè â³ðóñ âñåðåäèí³ êë³òèí
íåðâîâèõ âóçë³â ïðîòÿãîì ñêðèòîãî ïåð³îäó ïåðå-
á³ãó ³íôåêö³¿, êîëè â³ðóñ ïåðåáóâàº ó åï³ñîìàëüí³é
àáî êîíêàòåìåðí³é ôîðì³ (ðèñ. 1) [29].

Ïðè îñëàáëåíí³ ³ìóí³òåòó åêñïðåñ³ÿ ãåíîìó àëü-
ôà-ãåðïåñâ³ðóñó ïîíîâëþºòüñÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî
íåàãðåñèâíîãî, íåë³òè÷íîãî öèêëó ðåïðîäóêö³¿
çáóäíèêà âñåðåäèí³ íåðâîâèõ êë³òèí, ïîäàëüøîãî
ðîçïîâñþäæåííÿ ñôîðìîâàíèõ â³ð³îí³â âçäîâæ
â³äöåíòðîâèõ íåðâîâèõ âîëîêîí äî øê³ðè ³ ñëèçî-
âèõ îáîëîíîê, äå ðåàë³çóºòüñÿ àãðåñèâíèé, ë³òè÷-
íèé öèêë ðåïðîäóêö³¿ ç öèòîïàòè÷íèì åôåêòîì, ùî
ïðèçâîäèòü äî ôîðìóâàííÿ äîáðå â³äîìîãî ïàïó-
ëÿðíî-âåçèêóëÿðíîãî âèñèïó. Öåé ñòàí íàçèâàºòüñÿ
ðåàêòèâàö³ºþ â³ðóñó. Â ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ ãàíãë-
³ÿõ ïåðèôåðè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè VZV, íà
â³äì³íó â³ä HSV1 ³ HSV2, ïåðåáóâàº íå â íåéðîíàõ,
à â ñàòåë³òíèõ êë³òèíàõ â ñòàí³ îáìåæåíî¿ åêñïðåñ³¿
ãåíîìó. Ïîêàçàíî, ùî VZV ñïî÷àòêó ðåàêòèâóºòüñÿ
³ç ñàòåë³òíèõ êë³òèí âóçëà ç ïîäàëüøèì ôîðìóâàí-
íÿì áàãàòîÿäåðíèõ ñèíöèò³àëüíèõ êîìïëåêñ³â, óò-
âîðåíèõ çà ðàõóíîê çëèòòÿ ãë³àëüíèõ êë³òèí ³ íåé-
ðîí³â, ùî äîçâîëÿº â³ðóñó ïðîíèêíóòè ó íåðâîâ³
êë³òèíè ³ çä³éñíèòè ì³ãðàö³þ äî øê³ðè âçäîâæ
â³äöåíòðîâèõ âîëîêîí ïåðèôåðè÷íèõ íåðâ³â [25].
Òîìó ï³ä ÷àñ ðåàêòèâàö³¿ VZV óðàæàºòüñÿ
á³ëüø³ñòü íåéðîí³â ãàíãë³þ, ùî ïîÿñíþº ïîøèðå-
íèé äåðìàòîìåðíèé âèñèï, íà â³äì³íó â³ä îáìåæå-
íî¿ åêçàíòåìè HSV1/HSV2-åò³îëîã³¿, îñê³ëüêè ö³
â³ðóñè çàçâè÷àé ðåàêòèâóþòüñÿ ó îäíîìó àáî
ê³ëüêîõ ñóì³æíèõ íåéðîíàõ ³ íå ïåðåäàþòüñÿ äî
³íøèõ íåðâîâèõ êë³òèí ãàíãë³þ, îñê³ëüêè ìàéæå íå
çàëó÷àþòü ñàòåë³òí³ êë³òèíè [29].

 

Ðèñ. 1. Öèêë â³ðóñó ïðîñòîãî ãåðïåñó â îðãàí³çì³
ëþäèíè (çà Steiner I. ç³ ñï³âàâò.) [29]

Ïðèì³òêà: 1 – ïåðâèííå ³íô³êóâàííÿ; 2 – òèïîâ³ âåçèêóëè; 3, 4 –
òðàíñïîðò â³ðóñíî¿ ÷àñòî÷êè âçäîâæ íåðâîâîãî âîëîêíà; 5 – ÄÍÊ ó
ÿäð³ íåéðîíà; 6 – ïîâíèé öèêë ðåïë³êàö³¿; 7 – ëàòåíòíèé ñòàí, ÿêèé
ìîæíà ï³äòâåðäèòè øëÿõîì ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ (7à) àáî íî-
çåðí-áëîòòèíãó 1 (7á); 8 – ðåàêòèâàö³ÿ; 9 – çàãîñòðåííÿ ïðîöåñó íà
ïåðèôåð³¿.

Òàêèì ÷èíîì, ïåðåá³ã ³íôåêö³¿, ñïðè÷èíåíî¿ àëü-
ôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè, õàðàêòåðèçóºòüñÿ âàð³àáåëüíèì
÷åðãóâàííÿì ôàç ëàòåíòíîñò³ ³ ðåàêòèâàö³¿. Â
êë³í³÷í³é êàðòèí³ â³äçíà÷àºòüñÿ ïåð³îäè÷íà ïîÿâà
õàðàêòåðíî¿ åêçà- àáî åíàíòåìè. Îäíàê äîíåäàâíà
áóâ íåçðîçóì³ëèì ìåõàí³çì âèáîðó ñòðàòåã³¿ ïàðàçè-
òóâàííÿ â³ðóñó, ÿê ³ ïðè÷èíà â³äì³ííîñòåé ó ñòèë³
ðåïðîäóêö³¿ çáóäíèêà ó íåðâîâèõ ³ åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ. Â³äêðèòòÿ îñòàíí³õ ðîê³â äîçâîëèëè ç’ÿñó-
âàòè, ÿê îðãàí³çîâàíà çàõèñíà ñèñòåìà âñåðåäèí³
ãàíãë³¿â òà ³íô³êîâàíèõ íåðâîâèõ êë³òèí, ùî çàáåç-
ïå÷óº ï³äòðèìàííÿ â³ðóñó â ëàòåíòíîìó ñòàí³. ßêùî
ðàí³øå ïåðåõ³ä â³ðóñó ³ç ëàòåíòíîãî ñòàíó ó ðåàêòè-
âîâàíèé ³ íàâïàêè ðîçãëÿäàëè âèêëþ÷íî ÿê ³í³ö³àòè-
âó çáóäíèêà, òî ñüîãîäí³ ïðîâ³äíó ðîëü ó ôîðìó-
âàíí³ ïîòî÷íî¿ ñòðàòåã³¿ ïàðàçèòóâàííÿ
àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñ³â â³ääàþòü ³ìóíí³é ñèñòåì³
îðãàí³çìó ëþäèíè. Òàêèì ÷èíîì, â³ðóñîöåíòðè÷í³
ïîãëÿäè íà ïàòîãåíåç ãåðïåñâ³ðóñíèõ ³íôåêö³é
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çì³íèëèñÿ àíòðîïîöåíòðè÷íèìè, ùî óêð³ïëþº êëà-
ñè÷í³ óÿâëåííÿ ïðî îïîðòóí³ñòè÷í³ñòü öèõ ïàòî-
ãåí³â. Çì³íà ïîãëÿä³â íà ïàòîãåíåç òàêèõ ³íôåêö³é
ïîâ’ÿçàíà, ïåðåäóñ³ì, ³ç â³äêðèòòÿì ñèñòåì ³íòðàãàí-
ãë³îíàðíîãî òà ³íòðàíåéðîíàëüíîãî ³ìóí³òåòó, ç ÿêè-
ìè àñîö³þþòü ðåàë³çàö³þ åôåêòèâíîãî êîíòðîëþ
íàä åíäîãåííèìè àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè ³ âèò³ñíåí-
íÿ îñòàíí³õ ó ñòàí ëàòåíòíîñò³, ùî º áåçïå÷íèì ÿê
äëÿ îðãàí³çìó ëþäèíè, îñê³ëüêè º áåçñèìïòîìíèì,
òàê ³ äëÿ ïîïóëÿö³¿ â ö³ëîìó, òàê ÿê íå ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ êîíòàã³îçí³ñòþ.

Ñüîãîäí³ ó ñêëàä³ ñàòåë³òíèõ êë³òèí â ñåíñîðíèõ
íåðâîâèõ ãàíãë³ÿõ âèÿâëåí³ äåÿê³ êë³òèíè ³ìóííî¿
ñèñòåìè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ì³ñöåâîìó êîíòðîë³
íàä â³ðóñíîþ ðåïðîäóêö³ºþ. Íå³íô³êîâàí³ íåðâîâ³
âóçëè â³ä íàðîäæåííÿ ì³ñòÿòü ïðèðîäí³ ê³ëåðè
(natural killers, NK; CD3-CD16+CD56+ cells) [8] ³
ïðèðîäí³ ê³ëåðí³ Ò-ë³ìôîöèòè (natural killer T-cells,
NKT; CD3+CD16+CD56+ cells) [14], ùî îáìåæóþòü
â³ðóñíå íàâàíòàæåííÿ ï³ä ÷àñ ïåðâèííîãî ³íô³êó-
âàííÿ ãàíãë³þ ³ íàëåæàòü äî ñèñòåìè ïðèðîäæåíîãî
³ìóí³òåòó. Ö³ êë³òèíè âàæëèâ³ òàêîæ ó ïðèãí³÷åíí³
ðåïðîäóêòèâíî¿ àêòèâíîñò³ àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñ³â âñåðå-
äèí³ ³íô³êîâàíèõ íåéðîí³â ó ðàç³ âòîðèííî¿ ³íôåêö³¿.
Âñòàíîâëåíî, ùî çà ðàõóíîê ä³ÿëüíîñò³ ãë³àëüíèõ

Ðèñ. 2. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ êóëüòóðè êë³òèí äîðçàëüíîãî ñåíñîðíîãî íåðâîâîãî ãàíãë³þ, ÿê³ âêàçóþòü íà òå, ùî
ïðèðîäí³ ê³ëåðè íå ïðîÿâëÿþòü öèòîòîêñè÷íîñò³  ùîäî ³íô³êîâàíèõ íåéðîí³â ïðè âåëèê³é ù³ëüíîñò³ ãë³àëüíèõ

êë³òèí (çà Backström E. ç³ ñï³âàâò.) [8]

 

êë³òèí ãàíãë³þ íà ïîâåðõí³ íåéðîí³â, ³íô³êîâàíèõ àëü-
ôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè, çáåð³ãàºòüñÿ âèñîêà ù³ëüí³ñòü åêñ-
ïðåñ³¿ ìîëåêóë HLA I êëàñó, ùî çàõèùàº îñòàíí³ â³ä
öèòîòîêñè÷íî¿ â³äïîâ³ä³ ç áîêó ïðèðîäíèõ ê³ëåð³â ³
ñïðÿìîâóº ì³ñöåâó ³ìóííó â³äïîâ³äü â ïàë³àòèâíèé,
â³ðóñîñòàòè÷íèé íàïðÿìîê (ðèñ. 2) [8].

Â ïîäàëüøîìó äî ³íô³êîâàíèõ íåðâîâèõ âóçë³â
íàäõîäÿòü ñïåöèô³÷í³ CD3+CD8+ öèòîòîêñè÷í³ Ò-
ë³ìôîöèòè, ñôîðìîâàí³ â õîä³ àäàïòèâíî¿ ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ ïðîòè â³ðóñó, ùî ïîñèëþþòü ³íòðàãàíãë³î-
íàðíèé êîíòðîëü íàä â³ðóñîì [28]. ¯õ ê³ëüê³ñòü ñå-
ðåä ñàòåë³òíèõ êë³òèí ãàíãë³þ ïîñòóïîâî
çá³ëüøóºòüñÿ ïðîïîðö³éíî äî ÷àñòîòè ðåàêòèâàö³é
àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñ³â, ùî âêàçóº íà ïîñèëåííÿ íàïðó-
æåíîñò³ ì³ñöåâîãî êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó ïðîòÿãîì
ðîçâèòêó ³íôåêö³¿ (ðèñ. 3) [13]. Òðèêë³òèííà êîîïå-
ðàö³ÿ, àáî ôóíêö³îíàëüíà òð³àäà ïðèðîäíèõ ê³ëåð³â,
ïðèðîäíèõ ê³ëåðíèõ Ò-êë³òèí ³ öèòîòîêñè÷íèõ Ò-
ë³ìôîöèò³â ñòàíîâèòü îñíîâó ³íòðàãàíãë³îí àðíîãî
³ìóí³òåòó ïðîòè ãåðïåñâ³ðóñ³â. Öå ÿñêðàâèé ïðèêëàä
ò³ñíî¿ ñï³âïðàö³ ïðèðîäæåíîãî ³ àäàïòèâíîãî
êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó ëþäèíè ó ôîðìóâàíí³ ðåçèñ-
òåíòíîñò³ äî â³ðóñíî¿ ³íôåêö³¿.

ßê â³äîìî, â åï³òåë³àëüí³é òêàíèí³ ê³ëåðí³ ë³ìôî-
öèòè çä³éñíþþòü öèòîòîêñè÷íó â³äïîâ³äü, ùî ïðè-

ÕŒ¬≤ ¬≤ƒ –»““fl ” Ã≈’¿Õ≤«Ã¿’ ≤Õ“≈–‘≈–ŒÕ-«¿À≈∆ÕŒ√Œ  ŒÕ“–ŒÀfi
Õ¿ƒ À¿“≈Õ“Õ»Ã» ¿À‹‘¿-√≈–œ≈—¬≤–”—¿Ã» ” —≈Õ—Œ–Õ»’ Õ≈–¬Œ¬»’ √¿Õ√À≤fl’.
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòè ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî äîñë³äæåííÿ
ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ ãàíãë³¿â, ùî âêàçóþòü

íà çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ öèòîòîêñè÷íèõ Ò-ë³ìôî-
öèò³â ó ¿õ ñêëàä³ ï³ñëÿ åï³çîäó îïåð³çóþ÷îãî ãåðïå-
ñó, ùî ïðîäåìîíñòðîâàíî íà åêñïðåñ³¿ êîðåöåïòîðó
CD8 òà àñîö³éîâàíèõ ç öèòîòîêñè÷í³ñòþ ìîëåêóë

TIA-1 ³ ãðàíçèìó Â (òêàíèíà ìèãäàëèê³â âèêîðèñòà-
íà ÿê ïîçèòèíâèé êîíòðîëü) (çà Gowrishankar K.

ç³ ñï³âàâò.) [13]

 

çâîäèòü äî àïîïòîòè÷íî¿ àáî íåêðîòè÷íî¿ çàãèáåë³
³íô³êîâàíèõ êë³òèí. Öÿ ðàäèêàëüíà, â³ðóöèäíà ³ìóí-
íà â³äïîâ³äü âàæëèâà äëÿ åðàäèêàö³¿ ³íôåêö³¿ â ì³ñö³
âõ³äíèõ âîð³ò. Îäíàê òàêà ³ìóííà â³äïîâ³äü º íåïðè-
ïóñòèìîþ ùîäî ³íô³êîâàíèõ íåéðîí³â, çâàæàþ÷è íà
âàæëèâ³ñòü ôóíêö³é öèõ êë³òèí ³ îáìåæåí³ ìîæëè-
âîñò³ ðåãåíåðàö³¿ â íåðâîâ³é òêàíèí³. Òîìó âñåðå-
äèí³ ãàíãë³þ ðåàë³çóºòüñÿ ïàë³àòèâíà, êë³òèííîçáåð-
³ãàþ÷à ³ìóííà â³äïîâ³äü, ùî, íå ðóéíóþ÷è íåéðîíó,
êðèòè÷íî ïðèãí³÷óº çäàòí³ñòü â³ðóñó äî ðåïðî-
äóêö³¿, ³ îñíîâîþ òàêî¿ â³äïîâ³ä³ º ïðîäóêö³ÿ äî³-
ìóííèõ ³íòåðôåðîí³â. Îòæå, âñòàíîâëåíî, ùî àëü-
ôà-ãåðïåñâ³ðóñè â íåðâîâèõ ñåíñîðíèõ ãàíãë³ÿõ
ïåðåáóâàþòü ï³ä ïîñò³éíèì òèñêîì ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ ç áîêó ðåçèäåíòíèõ ïðèðîäíèõ ê³ëåð³â [3,
5, 8], ïðèðîäíèõ ê³ëåðíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â [1, 14] ³
CD8+ öèòîòîêñè÷íèõ Ò-ë³ìôîöèò³â [13, 28]. Îñ-
òàíí³ îáðîáëÿþòü ³íô³êîâàí³ â³ðóñîì íåéðîíè ³
ãë³àëüí³ êë³òèíè ãàíãë³þ àëüôà-, áåòà- ³ ëàìáäà-
³íòåðôåðîíàìè, ùî ÷èíÿòü â³ðîñòàòè÷íó ä³þ ³ ïåðå-

øêîäæàþòü â³äíîâëåííþ ïîâíîö³ííî¿ ðåïðîäóêö³¿
â³ðóñó. Öå òàê çâàíèé ³íòðàãàíãë³îíàðíèé ³ìóí³òåò,
ùî îïîñåðåäêîâóº ôåíîìåí òðèâàëî¿ ëàòåíòíîñò³
â³ðóñó â á³îëîã³÷íîìó ðåçåðâóàð³. Ïîñëàáëåííÿ
³íòðàãàíãë³îíàðíîãî ³ìóí³òåòó, ùî â³äçíà÷àºòüñÿ
ïðè ïåðâèííèõ ³ìóíîäåôèöèòàõ àáî âòîðèíí³é ³ìó-
íîñóïðåñ³¿, º ïðè÷èíîþ ðåàêòèâàö³¿ àëüôà-ãåðïåñâ³-
ðóñ³â ç ëàòåíòíîãî ñòàíó, ïîíîâëåííþ ¿õ ðåïðî-
äóêö³¿ âñåðåäèí³ íåéðîí³â ³ ðîçïîâñþäæåííþ
ñôîðìîâàíèõ â³ð³îí³â âçäîâæ íåðâîâèõ â³äðîñòê³â
íà ïåðèôåð³þ ³ äî öåíòðó. Äåô³öèò ³íòðàãàíãë³îíàð-
íîãî ³ìóí³òåòó ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíèì ç³ çìåíøåí-
íÿì ê³ëüêîñò³ ïðèðîäíèõ ê³ëåð³â, ïðèðîäíèõ ê³ëåð-
íèõ Ò-ë³ìôîöèò³â àáî CD8+ öèòîòîêñè÷íèõ
Ò-ë³ìôîöèò³â ó ð³çíèõ êîìá³íàö³ÿõ, ³ â òàêîìó
âèïàäêó ãîâîðÿòü ïðî ê³ëüê³ñíèé êë³òèííèé ³ìóíî-
äåô³öèò, àáî ëèøå ç ïîñëàáëåííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ öèõ êë³òèí òà ïîâ’ÿçàíèì ç öèì çìåí-
øåííÿì ïðîäóêö³¿ äî³ìóííèõ ³íòåðôåðîí³â, ùî âêà-
çóº íà ÿê³ñíèé ³ìóíîäåô³öèò. Êð³ì òîãî, äåô³öèò
êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó ìîæå áóòè ñèñòåìíèì, êîëè ö³
ïîðóøåííÿ ñòîñóþòüñÿ âñüîãî îðãàí³çìó, ³ äåô³öèò
ê³ëåðíèõ êë³òèí ìîæå áóòè ³äåíòèô³êîâàíèé ïðè
äîñë³äæåíí³ êðîâ³, ³ ì³ñöåâèì, êîëè ïîðóøåííÿ ³ìó-
í³òåòó â³äçíà÷àþòüñÿ ò³ëüêè â íåðâîâèõ ãàíãë³ÿõ, à
ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü êðîâ³ â³äïîâ³äàþòü íîðìà-
òèâíèì âåëè÷èíàì. Óñóíåííÿ õî÷à á îäí³º¿ ç êë³òèí
³ç çàçíà÷åíî¿ òð³àäè, íàïðèêëàä, ïðèðîäíèõ ê³ëåð-
íèõ Ò-ë³ìôîöèò³â, ïðèçâîäèòü äî âòðàòè êîíòðîëþ
íàä â³ðóñîì ³ ðîçâèòêó â³ðóñ-³íäóêîâàíîãî íåêðîçó
ãàíãë³þ (ðèñ. 4) [14].

Îòæå, â³ðîñòàòè÷íèé åôåêò àëüôà-, áåòà- ³ ëàìá-
äà-³íòåðôåðîí³â, ùî ïîëÿãàº ó ïðèãí³÷åíí³ îáì³íó
â³ðóñíèõ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò, º êëþ÷îâèì êîìïî-
íåíòîì êîíòðîëþ íàä ëàòåíòíèìè àëüôà-ãåðïåñâ³-
ðóñàìè ó ñèñòåì³ ³íòðàãàíãë³îíàðíîãî ³ìóí³òåòó
îðãàí³çìó ëþäèíè. Òîìó çàì³ùåííÿ äåô³öèòó äî³-
ìóííèõ ³íòåðôåðîí³â, ùî â³äçíà÷àºòüñÿ ó ³ìóíîñ-
êîìïðîìåòîâàíèõ ïàö³ºíò³â ç ÷àñòî ðåöèäèâóþ÷îþ
àáî óñêëàäíåíîþ ãåðïåñâ³ðóñíîþ ³íôåêö³ºþ, ïðåïà-
ðàòàìè àëüôà-³íòåðôåðîí³â àáî ³íäóêö³ÿ ñèíòåçó åí-
äîãåííèõ ³íòåðôåðîí³â º âàæëèâèìè ñòðàòåã³ÿìè
ë³êóâàííÿ ³íôåêö³é, âèêëèêàíèõ àëüôà-ãåðïåñâ³ðó-
ñàìè, ùî ïðîäåìîíñòðóâàëè åôåêòèâí³ñòü â êîíòðî-
ëüîâàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ ÿê â ³ìóíîëîã³¿
äëÿ ë³êóâàííÿ âèá³ðêîâîãî äåô³öèòó ê³ëåðíèõ
êë³òèí [12, 18], òàê ³ â ³íôåêòîëîã³¿ ïðè îïåð³çóþ÷î-
ìó ãåðïåñ³ [7, 23] ³ ã³íåêîëîã³¿/óðîëîã³¿ ïðè ãåí³òàëü-
íîìó ãåðïåñ³ [22]. ²íøå ïèòàííÿ ñòîñóºòüñÿ íàïðÿì-
êó ì³ãðàö³¿ â³ðóñó âçäîâæ â³äðîñòê³â ïðè ðåàêòèâàö³¿
â ò³ë³ íåéðîíó. Â³äîìî, ùî â ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³
âèïàäê³â ðåàêòèâîâàíèé â³ðóñ ðóõàºòüñÿ ñàìå äî ïå-
ðèôåð³¿, à íå â ÖÍÑ âçäîâæ äîöåíòðîâèõ âîëîêîí.
Â³äïîâ³äü ïîëÿãàº ó íàÿâíîñò³ ñïåö³àëüíîãî ³íòðà-
íåéðîíàëüíîãî ³ìóí³òåòó âñåðåäèí³ â³äðîñòê³â íåé-
ðîí³â, ùî ïðÿìóþòü äî ÖÍÑ (àêñîí³â). Íàòîì³ñòü
â³äöåíòðîâ³ íåðâîâ³ âîëîêíà (äåíäðèòè) íå ì³ñòÿòü

Ã‡Î¸ˆÂ‚ ƒ.¬.



91ISSN 2664-472Õ. å ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Ìåäè÷íà íàóêà Óêðà¿íè, 2018, Vol. 14, ¹ 1–2

Ðèñ. 4. Íåêðîç íåéðîí³â ñåíñîðíîãî ãàíãë³þ ïðè
³íîêóëÿö³¿ àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñà ìèøàì, íîêàóòíèì

çà ïðèðîäíèìè ê³ëåðíèìè Ò-ë³ìôîöèòàìè (À),
òà çáåðåæåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ãàíãë³þ ïðè ³íô³êóâàíí³

çäîðîâèõ ìèøåé (Â)
(çà Grubor-Bauk B.ç³ ñï³âàâò.) [14]

 

òàêî¿ ñèñòåìè çàõèñòó, ùî ïðèçâîäèòü äî âèò³ñíåííÿ
çáóäíèêà íà ïåðèôåð³þ ³ ðîçâàíòàæåííÿ ãàíãë³þ ó
ðàç³ ³íòðàãàíãë³îíàðíî¿ ðåàêòèâàö³¿ â³ðóñó. Ïàö³ºíòè
ç ñ³ìåéíîþ äèçàâòîíîì³ºþ º ïðèðîäíî ðåçèñòåíòíè-
ìè äî àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñ³â, îñê³ëüêè ¿õ ïåðèôåðè÷í³
íåðâè íå ì³ñòÿòü âîëîêîí òèïó Ñ, ùî âèêîðèñòîâó-
þòüñÿ öèìè â³ðóñàìè äëÿ ³íòðàíåéðîíàëüíî¿
ì³ãðàö³¿ [20]. Öå ºäèíèé â³äîìèé âèïàäîê ó ëþäåé,
êîëè â³äöåíòðîâ³ ïåðèôåðè÷í³ íåðâîâ³ âîëîêíà º çà-
õèùåíèìè â³ä â³ðóñíî¿ ³íâàç³¿. Íàòîì³ñòü â äîöåíò-
ðîâèõ íåðâîâèõ âîëîêíàõ, ùî ïðÿìóþòü â³ä ÷óòëè-
âèõ íåðâîâèõ ãàíãë³¿â äî ÖÍÑ, ³ñíóº
³íòðàíåéðîíàëüíèé ïðèðîäæåíèé ³ìóí³òåò, ïðåä-
ñòàâëåíèé êàñêàäíîþ ñèñòåìîþ Toll-like 3 (TLR-3),
ÿêà ðîçï³çíàº äâîõñï³ðàëüíó â³ðóñíó ÐÍÊ é ³íäóêóº
ïðè öüîìó ñèíòåç äî³ìóííèõ ³íòåðôåðîí³â ï³ä ÷àñ
ì³ãðàö³¿ ðåàêòèâîâàíîãî â³ðóñó âçäîâæ íåðâîâîãî
âîëîêíà ó íàïðÿìêó ÖÍÑ (ðèñ. 5). Öÿ â³ðîñòàòè÷íà
ñèñòåìà, ùî ³íäóêóº ðåçèñòåíòí³ñòü äî â³ðóñó â öåí-
òðàëüíèõ íåéðîíàõ, íåîáõ³äíà äëÿ ïðîô³ëàêòèêè
óðàæåíü ìîçêó ï³ä ÷àñ ðåàêòèâàö³¿ àëüôà-ãåðïåñâ³-
ðóñ³â ³ç ëàòåíòíîãî ñòàíó â ïåðèôåðè÷íèõ íåðâîâèõ
ãàíãë³ÿõ. Âñòàíîâëåíî, ùî ïàö³ºíòè ç ïðèðîäæåíèì
äåô³öèòîì TLR-3 àáî ôóíêö³îíàëüíî ïîâ’ÿçàíèõ
ìîëåêóë êàñêàäó º ãðóïîþ ðèçèêó ùîäî ðîçâèòêó
âàæêèõ ôîðì íåéðî³íôåêö³é, çóìîâëåíèõ àëüôà-ãåð-
ïåñâ³ðóñàìè [16].

Îïèñàíî àâòîñîìíî-äîì³íàíòíèé äåô³öèò ìîëå-
êóëè TLR-3 ó ïàö³ºíò³â ç³ ñêðîíåâèì ÷àñòêîâèì íå-
êðîòè÷íî-ãåìîðàã³÷íèì HSV1-åíöåôàë³òîì. Íàðàç³

Ðèñ. 3. Ñèñòåìà ïðèðîäæåíîãî ³ìóí³òåòó, îïîñåðåäêîâàíà øàáëîí-ðîçï³çíàâàëüíèì ðåöåïòîðîì TLR-3, ùî çàáåçïå-
÷óº êîíòðîëü íàä àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè â îðãàí³çì³ ëþäåé (ïîÿñíåííÿ â òåêñò³) (çà Zhang S.Y. ç³ ñï³âàâò.) [33]
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â³äîìèé òàêîæ àâòîñîìíî-ðåöåñèâíèé âàð³àíò õâî-
ðîáè. Öåé øàáëîí-ðîçï³çíàâàëüíèé ðåöåïòîð ïðè-
ðîäæåíîãî ³ìóí³òåòó âçàºìîä³º ç äâîõñï³ðàëüíîþ
â³ðóñíîþ ÐÍÊ, çàïóñêàþ÷è âíóòð³øíüîêë³òèííèé
êàñêàä, ùî çàâåðøóºòüñÿ ïðîäóêö³ºþ àëüôà-, áåòà- ³
ëàìáäà-³íòåðôåðîí³â (ðèñ. 3). Îñòàíí³ ôîðìóþòü
ðåçèñòåíòí³ñòü íåéðîí³â ÖÍÑ äî â³ðóñó ùå äî ìî-
ìåíòó íàäõîäæåííÿ îñòàííüîãî äî ãîëîâíîãî ìîçêó.
Öåé ðåöåïòîð êðèòè÷íî âàæëèâèé ó êîíòðîë³ ïîøè-
ðåííÿ ïàòîãåíó ç åï³òåë³þ âåðõí³õ äèõàëüíèõ
øëÿõ³â âçäîâæ êðàí³àëüíèõ íåðâ³â. Êð³ì òîãî, â³í
åêñïðåñóºòüñÿ äåíäðèòíèìè êë³òèíàìè ³ â³ä³ãðàº
ïðîâ³äíó ðîëü â ³íäóêö³¿ àäàïòèâíî¿ ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ äî â³ðóñó â ö³ëîìó. Ó ðàç³ äåô³öèòó TLR-3
çáóäíèê áåçïåðåøêîäíî çä³éñíþº òðàíñîëüôàêòîð-
íó ì³ãðàö³þ â óìîâàõ çàï³çí³ëî¿ ïðîäóêö³¿ äî³ìóí-
íèõ ³íòåðôåðîí³â, ùî ñïðèÿº ðîçâèòêîâ³ êë³í³÷íî
ìàí³ôåñòíî¿ íåéðî³íôåêö³¿. Òàê³ ïàö³ºíòè ìàþòü
çíèæåíó ðåçèñòåíòí³ñòü ìàéæå âèêëþ÷íî äî HSV1,
âðàõîâóþ÷è óí³êàëüíó âëàñòèâ³ñòü öüîãî â³ðóñó äî
ì³ãðàö³¿ ÷åðåç âîëîêíà íþõîâîãî ³ òð³é÷àñòîãî
íåðâ³â, òîä³ ÿê á³ëüø³ñòü ïàòîãåí³â ïîòðàïëÿþòü äî
íåðâîâî¿ ñèñòåìè ãåìàòîãåííèì øëÿõîì [33].

Áóëî âèâ÷åíî ïðåäñòàâíèê³â 51 ñ³ì’¿, â ÿê³é òðàï-
ëÿëèñÿ íåïîîäèíîê³ âèïàäêè HSV1-åíöåôàë³òó. Ó
âîñüìè ³ç íèõ âèÿâëåíî 5 ð³çíèõ ìóòàö³é ó ãåíàõ
TLR-3 àáî êîìïîíåíò³â âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàñ-
êàäó, ùî çàïóñêàºòüñÿ öèì øàáëîí-ðîçï³çíàâàëüíèì
ðåöåïòîðîì [10]. Îïèñàíî âèïàäêè ñêðîíåâîãî
HSV1-åíöåôàë³òó ó ñ³ì’ÿõ ç ïîâíèì äåô³öèòîì
TLR-3. Ïîêàçàíî, ùî ïîñëàáëåíà ïðîäóêö³ÿ äî³ìóí-
íèõ ³íòåðôåðîí³â â³äçíà÷àºòüñÿ ó òàê³é ñèòóàö³¿ íå
ò³ëüêè â ÖÍÑ, àëå é ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ [15].

Íàðàç³ òàêîæ ïðîäåìîíñòðîâàíà ïðè÷èííà ðîëü
äåô³öèòó TLR-3 ïðè ðåöèäèâíîìó ãåðïåòè÷íîìó
ñòîìàòèò³ [32] ³ ìåí³íã³ò³ Ìîëëàðå, âèêëèêàíîìó
â³ðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñó 2 òèïó [30].

Ïîâ³äîìëÿëîñü ïðî àñîö³àö³þ ñêðîíåâîãî HSV1-
åíöåôàë³òó ç àâòîñîìíî-ðåöåñèâíèì äåô³öèòîì ìî-
ëåêóëè UNC-93B, ùî ì³ñòèòüñÿ ó åíäîïëàçìàòè÷íî-
ìó ðåòèêóëóì³ ³ ôóíêö³îíàëüíî ïîâ’ÿçàíà ç
ñèñòåìîþ TLR-3 [11]. Öåé ³ìóíîäåô³öèò òàêîæ ïðî-
ÿâëÿºòüñÿ öåðåáðàëüíèì òîêñîïëàçìîçîì [21].

Â³äêðèòî àñîö³àö³þ ñêðîíåâîãî HSV1-åíöåôàë³-
òó ³ àâòîñîìíî-äîì³íàíòíîãî àáî àâòîñîìíî-ðåöå-
ñèâíîãî äåô³öèòó ìîëåêóëè TRIF, ùî º êîìïîíåí-
òîì êàñêàäó, ÿêèé çàïóñêàºòüñÿ TLR-3 àáî TLR-4. Ó
ðàç³ àâòîñîìíî-ðåöåñèâíî¿ ãîìîçèãîòíî¿ íîíñåíñ-
ìóòàö³¿ ïîðóøóºòüñÿ ïåðåäà÷à ñèãíàë³â ó TLR-3- ³
TLR-4-çàëåæíèõ àêòèâàö³éíèõ êàñêàäàõ, à ïðè ãåòå-
ðîçèãîòí³é àâòîñîìíî-äîì³íàíòí³é ì³ññåíñ-ìóòàö³¿,
ÿêà ïðèçâîäèòü äî ïðîäóêö³¿ äèñôóíêö³îíàëüíîãî
á³ëêó, – íå ôóíêö³îíóº ò³ëüêè TLR-3-çàëåæíèé ìå-
õàí³çì çàõèñòó. Â³äçíà÷àºòüñÿ íåïîâíà ïåíåò-
ðàíòí³ñòü ïàòîëîã³÷íîãî ãåíó [27].

Ó ïàö³ºíò³â ç³ ñêðîíåâèì HSV1-åíöåôàë³òîì
îïèñàíî àâòîñîìíî-äîì³íàíòíó ìóòàö³þ ãåíó

TRAF3, ùî êîäóº àäàïòåðíó ìîëåêóëó, ÿêà áåðå
ó÷àñòü â àêòèâàö³éíîìó êàñêàä³ TLR-3 [24].

Ïîâ³äîìëÿëîñü ïðî ãåòåðîçèãîòí³ àâòîñîìíî-äî-
ì³íàíòí³ ìóòàö³¿ TBK1 (D50A ³ G159A) ó ä³òåé ç³
ñêðîíåâèì ÷àñòêîâèì HSV1-åíöåôàë³òîì. Öåé ãåí
êîäóº TANK-çâ’ÿçóþ÷ó ê³íàçó 1, ùî ôóíêö³îíàëüíî
ïîâ’ÿçàíà ç TLR-3-çàëåæíèì ìåõàí³çìîì ïðèðîäæå-
íîãî ³íòðàíåéðîíàëüíîãî ³ìóí³òåòó ó äîöåíòðîâèõ
ïåðèôåðè÷íèõ íåðâîâèõ âîëîêíàõ [16].

ßêùî ïîðóøåííÿ ³íòðàãàíãë³îíàðíîãî êë³òèííî-
ãî ³ìóí³òåòó çóìîâëþº çá³ëüøåíó ÷àñòîòó åï³çîä³â
ðåàêòèâàö³¿ â³ðóñó ç éîãî â³äöåíòðîâèì ïîøèðåííÿì
é óðàæåííÿì øê³ðè é ñëèçîâèõ îáîëîíîê ó âèãëÿä³
ëàá³àëüíîãî, ãåí³òàëüíîãî àáî îïåð³çóþ÷îãî ãåðïå-
ñó, òî íåäîñòàòí³ñòü ³íòðàíåéðîíàëüíîãî (âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî) TLR-3-îïîñåðåäêîâàíîãî ïðèðîäæå-
íîãî ³ìóí³òåòó ñòâîðþº ñïðÿòëèâ³ óìîâè äëÿ
ðîçâèòêó ³íäóêîâàíèõ àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñàìè
ìåí³íã³ò³â, åíöåôàë³ò³â, ì³ºë³ò³â é öåðåáðàëüíèõ
âàñêóëîïàò³é âíàñë³äîê ïîëåãøåíî¿ äîöåíòðîâî¿
ì³ãðàö³¿ çáóäíèêà ç á³îëîã³÷íîãî ðåçåðâóàðó [15,
16]. Â îáîõ ñèñòåìàõ êëþ÷îâó ðîëü â³ä³ãðàþòü àëü-
ôà-, áåòà- ³ ëàìáäà-³íòåðôåðîíè, ùî âîëîä³þòü â³ðî-
ñòàòè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè. Òîìó ðåçóëüòàòè ðÿäó
ïîäâ³éíèõ ñë³ïèõ ïëàöåáî-êîíòðîëüîâàíèõ ðàíäîì-
³çîâàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü âêàçóþòü íà êîðèñòü
â³ä çàì³ñíî¿ òåðàï³¿ àëüôà-³íòåðôåðîíàìè ïðè ÷àñ-
òèõ àáî âàæêèõ ôîðìàõ àëüôà-ãåðïåñâ³ðóñíèõ
³íôåêö³é ó ³ìóíîñêîìïðîìåòîâàíèõ ïàö³ºíò³â [7, 19,
22, 23, 31].

Ïðèâàáëèâîþ ïåðñïåêòèâîþ ìîæå áóòè äîäàòêî-
âå çàñòîñóâàííÿ ³íäóêòîð³â ñèíòåçó åíäîãåííèõ
³íòåðôåðîí³â, ÿê³ á ñïðèÿëè äîâãîñòðîêîâîìó
â³äíîâëåííþ ³íòåðôåðîí-çàëåæíèõ ñèñòåì ³íòðàãàí-
ãë³îíàðíîãî ³/àáî ³íòðàíåéðîíàëüíîãî ³ìóí³òåòó ó
ïàö³ºíò³â ç ðåöèäèâíèìè ãåðïåñâ³ðóñíèìè óðàæåí-
íÿìè, à íå ò³ëüêè òèì÷àñîâå çàì³ùåííÿ äåô³öèòó
öèõ öèòîê³í³â çà äîïîìîãîþ ïðåïàðàò³â ïðèðîäíèõ,
ë³ìôîáëàñòî¿äíèõ àáî ðåêîìá³íàíòíèõ àëüôà-³íòåð-
ôåðîí³â ëþäèíè.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîð çàÿâëÿº, ùî íå ìàº
êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â, ÿêèé ìîæå ñïðèéìàòèñÿ òàêèì,
ùî ìîæå çàâäàòè øêîäè íåóïåðåäæåíîñò³ ñòàòò³.

Äæåðåëà ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ñòàòòÿ íå îòðèìàëà
ô³íàíñîâî¿ ï³äòðèìêè â³ä äåðæàâíî¿, ãðîìàäñüêî¿
àáî êîìåðö³éíî¿ îðãàí³çàö³é.
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ÍÎÂÛÅ ÎÒÊÐÛÒÈß Â ÌÅÕÀÍÈÇÌÀÕ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍ-ÇÀÂÈÑÈÌÎÃÎ ÊÎÍÒÐÎËß ÍÀÄ
ËÀÒÅÍÒÍÛÌÈ ÀËÜÔÀ-ÃÅÐÏÅÑÂÈÐÓÑÀÌÈ Â ÑÅÍÑÎÐÍÛÕ ÍÅÐÂÍÛÕ ÃÀÍÃËÈßÕ. ÎÁÇÎÐ

Ìàëüöåâ Ä.Â.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû ÍÌÓ èìåíè À.À. Áîãî-
ìîëüöà, Êèåâ, Óêðàèíà

Àêòóàëüíîñòü. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èììóííîãî íàäçîðà íàä ëàòåíòíûìè àëüôà-ãåðïåñâèðóñàìè â ñåíñîðíûõ íåðâíûõ
ãàíãëèÿõ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè, ïîñêîëüêó ïîëó÷åííûå äàííûå â õîäå òàêèõ èññëåäîâàíèé
ìîãóò ïîìî÷ü ðàçðàáîòàòü äåéñòâåííûå ïîäõîäû ê èììóíîòåðàïèè ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèõ è/èëè òÿæåëûõ ôîðì ãåðïåòè÷åñ-
êèõ èíôåêöèé ïóòåì âîññòàíîâëåíèÿ óòðà÷åííîãî èììóííîãî êîíòðîëÿ íàä ëàòåíòíûìè âîçáóäèòåëÿìè .

Öåëü: ïðîâåñòè ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð ðåçóëüòàòîâ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ èíòðà-
ãàíëèîíàðíîé è èíòðàíåéðîíàëüíîé çàùèòû íàä ëàòåíòíûìè àëüôà-ãåðïåñâèðóñàìè â ñåíñîðíûõ íåðâíûõ ãàíãëèÿõ, äëÿ ðàç-
ðàáîòêè ñîâðåìåííîé êîíöåïöèè èììóííîãî íàäçîðà ïðè àëüôà-ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèÿõ ÷åëîâåêà.

Ìåòîäû. Îáçîð íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé â ìåæäóíàðîäíûõ ýëåêòðîííûõ íàóêîìåòðè÷åñêèõ áàçàõ äàííûõ PubMed, Embase è
Scopus ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì «alpha-herpesviruses», «toll-like receptor type 3», «natural killers», «natural killer T-cells»,
«intraganglionar immunity», «intraneuronal immunity» çà âåñü äîñòóïíûé ñðîê (1972-2014 ãã).

Ðåçóëüòàòû. Â ñòàòüå ïðèâåäåíû ñîâðåìåííûå äàííûå îá èíòåðôåðîí-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìàõ êîíòðîëÿ íàä ëàòåíòíûìè
àëüôà-ãåðïåñâèðóñàìè â ñåíñîðíûõ íåðâíûõ ãàíãëèÿõ. Ïðèâåäåíû äàííûå î ñèñòåìå èíòðàãàíãëèîíàðíîãî êîíòðîëÿ, ïðåä-
ñòàâëåííîé ðåçèäåíòíûìè åñòåñòâåííûìè êèëëåðàìè, åñòåñòâåííûìè êèëëåðíûìè Ò-ëèìôîöèòàìè è öèòîòîêñè÷åñêèìè
CD8+ Ò-êëåòêàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ñàòåëëèòíûõ êëåòîê íåðâíîãî óçëà; è î ñèñòåìå èíòðàíåéðîíàëüíîé çàùèòû, ñîäåðæà-
ùåéñÿ â öåíòðîñòðåìèòåëüíûõ âîëîêíàõ è ïðåäñòàâëåííîé êàñêàäíîé ñèñòåìîé TLR- 3, àêòèâàöèÿ êîòîðîé çàâåðøàåòñÿ ïðî-
äóêöèåé èíòåðôåðîíîâ I òèïà. Ãåíåòè÷åñêèå èëè ïðèîáðåòåííûå íàðóøåíèÿ â ðàáîòå ñèñòåì èíòðàãàíãëèîíàðíîãî è èíòðà-
íåéðîíàëüíîãî èììóíèòåòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèõ ôîðì è/èëè òÿæåëûõ ôîðì èíôåêöèé,
îáóñëîâëåííûõ àëüôà-ãåðïåñâèðóñàìè, ó ëþäåé. Ïðåïàðàòû ïðèðîäíûõ è ðåêîìáèíàíòíûõ àëüôà-èíòåðôåðîíîâ è èíòåðôå-
ðîíîãåíîâ ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíî ïîëåçíûìè àãåíòàìè â òàðãåòíîé èììóíîòåðàïèè ðàññòðîéñòâ èíòðàãàíãëèîíàðíîãî è èí-
òðàíåéðîíàëüíîãî èììóíèòåòà ó èììóíîñêîìïðîìåòîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè àëüôà-ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåê-
öèé.

Âûâîäû. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñóùåñòâóþò âûñîêîîðãàíèçîâàííûå ñèñòåìû èíòðàãàíãëèîíàðíîãî è èíòðàíåéðîíàëüíî-
ãî èììóííîãî êîíòðîëÿ íàä ëàòåíòíûìè àëüôà-ãåðïåñâèðóñàìè. Äåÿòåëüíîñòü ýòèõ ñèñòåì îáåñïå÷èâàåò äëèòåëüíîå ïðåáû-
âàíèå âèðóñà â ñêðûòîì ñîñòîÿíèè â ñåíñîðíûõ íåðâíûõ ãàíãëèÿõ, à íàðóøåíèå ðåàëèçàöèè òàêèõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ ïðè-
÷èíîé ðåàêòèâàöèè âèðóñà èç ëàòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì ïîðàæåíèåì êîæè, ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê è/èëè
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëüôà-ãåðïåñâèðóñû, åñòåñòâåííûå êèëëåðû, åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå Ò-ëèìôîöèòû, Toll-like ðåöåïòî-
ðû 3 òèïà.

Ã‡Î¸ˆÂ‚ ƒ.¬.
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NEW DISCOVERIES IN THE MECHANISMS OF INTERFERON-DEPENDENT CONTROL OF
LATENT ALPHA-HERPESVIRUS IN SENSORY GANGLIA. REVIEW

Maltsev D.V.

Institute of Experimental and Clinical Medicine, O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
Relevance. The study of the mechanisms of immune surveillance over latent alpha herpesvirus in the sensory nerve ganglia is an

important task of clinical immunology, since the data obtained during such studies may help to develop effective approaches to
immunotherapy of recurrent and/or severe forms of herpes infections by restoring lost immune control over latent pathogens.

Objective: to conduct a systematic review of the results of studies devoted to the study of mechanisms of intraganglionar and
intraneuronal protection over latent alpha herpesvirus in sensory nerve ganglia, to develop a modern concept of immune surveillance
in human alpha herpesvirus infections.

Methods. Review of scientific publications in the international electronic science databases PubMed, Embase and Scopus was
conducted on the keywords «alpha herpesviruses», «Toll-like receptor type 3», «natural killers», «natural killer T-cells»,
«intraganglionar immunity», «intraneuronal immunity» for the full time available (1972-2014).

Results. The article presents modern data on interferon-dependent mechanisms of control of latent alpha herpesvirus in sensory
nerve ganglia. The system of the intraganglionar control presented by resident natural killers, natural killer T-lymphocytes and
cytotoxic CD8+ T-cells that are part of the satellite cells of the nerve node, and the system of intraneuronal defense contained in the
centripetal fibers and presented by cascade system TLR-3 , the activation of which promote the production of interferons type I.
Genetic or acquired abnormalities in intraganglionar and intraneuronal immunity systems are the cause of the development of
recurrent and/or severe forms of infections caused by alpha herpesviruses in humans. Preparations of natural and recombinant alpha
interferons and interferonogens are potentially useful agents in the target immunotherapy of disorders in intraganglionar and
intraneuronal immunity in immunocompromised patients with severe forms of alpha herpesvirus infections.

Conclusions. In the human body there are highly organized intraganglionar and intraneirononal immune control systems for latent
alpha herpesviruses. The activity of these systems ensures the long stay of the virus in a latent state in the sensory nerve ganglia, and
the disturbanses of the implementation of such mechanisms is responsible for reactivation of the virus from the latent state with
subsequent damage to the skin, mucous membranes and/or the central nervous system.

Key words: alpha herpesviruses, natural killers, natural killer T-lymphocytes, Toll-like type 3 receptors.
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