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Introduction of Chromosomally integrated human 
herpesvirus 6 and its clinical implications

ABSTRACT 

Aims: Human herpes virus 6 (HHV-6) is a ubiquitous virus with a 

high rate of prevalence worldwide. In recent years, a new form of the 

virus genome has been identified called chromosomally integrated 

HHV-6 (ciHHV6). Further studies are required to elucidate the 
relation between ciHHV-6 and other clinical complications. The 

purpose of this study was to summarize the literature on different 

clinical aspects of the ciHHV-6 integration and its prevalevce in 
different communities. 

Materials and methods: Search keywords include HHV-6, integrated 

genome, telomeric regions and integrated HHV-6. Scientific 
databases such as scopus, PubMed and google scholar with no 

specified start date were used for information collection. 

Findings: About 1% of global populations are infected with ciHHV-

6. Real-time PCR can be used to differentiate between ciHHV-6 and
HHV-6 acute infection in which the viral load will be higher in

ciHHV-6 compared to the acute infection. However, ciHHV-6 can be

confirmed by evidence of one copy of viral DNA in hair or nail
follicles. It has been shown that ciHHV-6 may disrupt the telomer

stability.

Conclutions: To date, no treatment has been discovered to remove
the viral genome from the host cells. Taken together, the integrated

form of the HHV-6 genome could be linked to the various diseases,

including heart and autoimmune diseases. But further studies are

needed to find its association with other diseases in different
geographic area.

Keywords: Human Herpesvirus 6, Integration, Telomers, ciHHV-6 

ARTICLE INFO 

Article Type 

Review Research

Authors

Kiana ketabi1 

Soamyeh Shatizadeh Malekshahi2* 

1PhD student in virology, Department 
of Virology, Faculty of Medical 

Sciences, Tarbiat Modares 

University,Tehran, Iran 

2PhD, Department of Virology, 
Faculty of Medical Sciences, Tarbiat 

Modares University,Tehran, Iran 

*Correspondence
Address: Department of Virology,

Faculty of Medical Sciences, Tarbiat

Modares University,Tehran, Iran, Tell:

+98 21 82883880

Email: s.shatizadeh@modares.ac.ir

Article History 
Received: September 27, 2021 
Accepted: February 19, 2021 

ePublished: December 20, 2020 

Copyright© 2020, TMU Press. This open-access article is published under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 
International License which permits Share (copy and redistribute the material in any medium or format) and Adapt (remix, transform, and build upon 
the material) under the Attribution-NonCommercial terms. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
27

 ]
 

                             1 / 12

mailto:s.shatizadeh@modares.ac.ir
https://mjms.modares.ac.ir/article-30-46355-en.html


 زاده ملک شاهیسمیه شاطی و کیانا کتابی 56

 1399، پاییز 4شماره  ،23 دوره                                                                                                                                                                    شناسی زیستی های آسیبپژوهش

 

و  6فرم اینتگره شده هرپس ویروس انسانی معرفی 

 روایتی-مقاله مروری: پیامدهای بالینی آن
 6فرم اینتگره شده هرپس ویروس انسانی عنوان مکرر: 

 

 کیانا کتابی

 ،یپزشک علوم دهدانشک، دانشجوی دکترای ویروس شناسی

 مدرس، تهران تیترب دانشگاه

 *زاده ملک شاهیسمیه شاطی

شکده علوم پزشکی، دانشگاه یار، گروه ویروس شناسی، داناستاد

 مدرس، تهران تربیت 
 

 

 چکیده 
ویروسی ( HHV-6) 6تیپ  ویروس انسانیهرپس  هدف مطالعه:

های اخیر، فرم سال دربا شیوع بالا در جمعیت جهان است. 

و تحت عنوان م ویروس کشف شده وجدیدی از ژن

Chromosomally integrated HHV-6 (ciHHV-6می باشد ). 

شتر دارد. ها، نیاز به مطالعات بیبیماری انواعبا -ciHHV6 تباط ار

هدف از انجام این مطالعه، بررسی فرم اینتگره شده ژنوم ویروس 

HHV-6 های مختلف بالینی و میزان فراوانی آن در جوامع از جنبه

 .استمختلف 

، HHV-6کلمات کلیدی  ،این مطالعهانجام  برای ها:مواد و روش

Integrated genome ،Telomeric regions  وIntegrated HHV-6 

 Google و Scopus ، PubMedهای علمی معتبر مانند یگاهدر پا

scholarشدندبررسی   بدون اعمال محدودیت زمانی. 

 ciHHV-6یک درصد از جمعیت جهان آلوده به  تقریبا نتایج:

این مقدار در مناطق مختلف جغرافیایی متفاوت است.  که هستند

تلا به ابلود ویروس بالاتر از ciHHV-6 به فرد در صورت ابتلا

 تایید فرم اینتگره شده ژنوم  برایو  عفونت حاد خواهد بود

HHV-6به خنهای فولیکول مو یا نالازم است تا در نمونه ،

. ه شودژنوم اینتگره شده پرداختحداقل یک کپی از جستجوی 

ciHHV-6 تواند می های تلومریکبا ایجاد اختلال در عملکرد

 د.سلامتی انسان را تحت تاثیر قرار ده

م ویروس از وحذف ژن برایتا به امروز درمانی  گیری:یجهنت

بررسی به عمل آمده در  در های میزبان کشف نشده است.سلول

های تواند با بیماریمی HHV-6این مطالعه، فرم اینتگره شده ژنوم 

های قلبی و خود ایمنی مرتبط بوده و مختلف از جمله بیماری

ها در نقاط تباط آن با دیگر بیمارییافتن ار برایمطالعات بیشتری 

 جغرافیایی جهان نیاز است.مختلف 

نواحی  ،اینتگره شدن ،6هرپس ویروس انسانی تیپ :هاکلیدواژه

 ciHHV-6، تلومر

 

 6/07/99تاریخ دریافت 

 1/12/99تاریخ پذیرش  
* s.shatizadeh@modares.ac.ir 
 

 

 

 :6هرپس ویروس تیپ های و ویژگی مقدمه

( یک بتا هرپس ویروس مرتبط با HHV-6) 6هرپس ویروس تیپ 

-1است )B و Aدو زیر گروه  و دارای ویروس انسانیسایتومگالو

بیمار مبتلا یک از  19۸6ر در سال ااین ویروس برای اولین ب .(3

که از دیگر  (HIV) نقص سیستم ایمنی اکتسابی انسان به

درصد  هبرد جدا شد و امروز رنج می وپرولیفراتیونفلهای بیماری

در طول عمر  ،درصد( 100)نزدیک به  از جمعیت جهان بالایی

 19۸۸در سال . (4) ندار به آن مبتلا شدهاخود حداقل یک ب

 اتیولوژیک اگزانتم سوبیتوممل او همکاران، دریافتند که ع یمنیشی

تلا به این عفونت که از جمله علایم اب استHHV-6 در کودکان 

های جلدی خفیف در ناحیه شو راهال بالا، اس به تبتوان می

نشان می سرولوژیکمطالعات . (5) صورت و گردن اشاره کرد

 دو سالگی عفونت با  درصد کودکان تا سن 90دهد که بیش از 

HHV-6Bهمچنین  .(6) کنندرا تجربه میHHV-6A  نیز در

این  نمونه. برای استمل بسیاری از مشکلات ابزرگسالان ع

ایدز و  بیماری برای گسترش و پیشرفت کوفاکتوریویروس 

صرع، لیت، اهای عصبی مانند انسفهمچنین بسیاری از بیماری

باشد که البته ارتباط مستقیم مزمن می و سندرم خستگیآتاکسی 

طور کامل شناسایی نشده هنوز ب ای انسانیهت با بیماریاین عفون

-HHV  یعنی HHV-6 نت ویروساریاهر دو و. (11-7)است 

6A و HHV-6Bدر بدن میزبان به صورت  هد از عفونت اولیعب
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م وآخر عمر خواهند ماند که در این حالت ژننهفته و پایدار تا 

سلول میزبان قرار خواهد  هلقوی در هستویروس به صورت ح

در افراد این ویروس قابلیت این را داشته که . (15-12) گرفت

سالم از نظر سیستم ایمنی و بیشتر در افراد دارای نقص سیستم 

صرع، تواند با ایمنی، دوباره فعال شود که این فعالیت مجدد می

 در میزبان همراه باشد (GvHD) فتاگرولیت و رد پیوند آانسفال

از  Tهای تواند لنفوسیتمی HHV-6همچنین  .(16-19 ،۸ ،3)

به عنوان  ،هارا آلوده کرده و با کاهش تعداد این سلول CD4+نوع 

 .(20 ،11) پیشرفت بیماری ایدز عمل کند برایری وکتافوک

درصدی از کودکان، منجر به   تواند درمی HHV-6فعالیت مجدد 

شود.  ( و یا تشنج ناشی از تب)یا روزئولا اینفنتوم اگزانتم سوبیتوم

فعالیت مجدد ویروس در افراد با سنین بالاتر خطرات بالینی 

 .(23-21) بیشتری خواهد داشت

م حلقوی، به وشد با ایجاد ژن گونه که گفتههمان هاهرپس ویروس

های میزبان به صورت نهفته در سلول هل در هستاموصورت اپیز

و HHV-6A ها مثل هرپس ویروس ل برخیا. با این حآیندمی

HHV-6B م ونم خود را در ژود، ژناعفونت ح متعاقبتوانند می

ها با ه کنند. لازم به ذکر است که این یافت ههای میزبان اینتگرسلول

 (FISH) اینقطه هیبریدیزاسیون فلوئورسنت استفاده از مطالعات

 ه شده حتیم اینتگروهمچنین این ژن. (30-24) ده استدست آمب

فرد مبتلا،  های جنسیسلول واند به صورت عمودی از طریقتمی

 . (31) د نیز انتقال یابدعبه نسل ب

های حیوانی نیز آلفا هرپس ویروس از میان هرپس ویروس

م خود وکردن ژن ه(، توانایی اینتگرMDVرک )اپ بیماری موترولنف

از عفونت  عدهای پرندگان بمریک کروموزم سلولودر نواحی تل

فرم اینتگره  را که HHV-6 . این فرم از ویروس (32) درا دار اولیه

و  لوپی رام دارد اولین بان ciHHV-6) ( 6 شده هرپس ویروس

 کردند در سه مورد از بیماران معرفی 1993همکاران در سال 

این  ciHHV-6شده از ویروس  هفرم اینتگر اصلی ویژگی. (2۸)

خون  هایسلول بیشترشده ویروس، در هم اینتگروکه ژناست 

فرضیهو همکاران،  دیاباتا 199۸افراد وجود دارد. در سال  محیطی

ه، این فرم مطرح کردند که امروزciHHV-6 مبنی بر ارثی بودن  ای

 م داردان iciHHV-6به ارث رسیده از ژنوم اینتگره شده ویروس، 

هدف از انجام این مطالعه  ،ciHHV-6توجه به اهمیت با .(31 ،30)

، بررسی این ویروس چگونگی وقوع فرایند اینتگره شدنتبیین 

لف یا های مختدر ایجاد بیماری پیامدهای احتمالی ابتلا به آن

بررسی میزان فراوانی این فرم از ژنوم علائم بالینی خاص، 

و معرفی روش طق مختلف جغرافیایی در منا HHV-6ویروس 

  .استقطعی تشخیصی آن 

 

 کارروش

کلمات جستجوی ، با روایتی-مطالعه مرورینگارش این  برای

و  HHV-6 ،Integrated genome ،Telomeric regionsکلیدی 

Integrated HHV-6  های در پایگاهبه صورت ترکیبی و مجزا

بدون Google scholar و  Scopus ،PubMed علمی معتبر مانند

. شدند، مقالات مناسب انتخاب و بررسی اعمال محدودیت زمانی

معیار ورود این مقالات به مطالعه مروری انجام شده، بر اساس 

 شده از ژنوم ویروس هرپس انسانی هروی فرم اینتگر پژوهش

بر اساس اطلاعات موجود  گیری کلیبود. در انتها، نتیجه 6تیپ 

 .لف بررسی شده، انجام شددر مقالات مخت

 

 هایافته
 :ciHHV-6میزان فراوانی 

دهد که حدود یک درصد از جمعیت  مطالعات مختلف نشان می

فرم به ارث رسیده از  حاملمیلیون نفر(،  75حدود  جهان )یعنی

شود، می هخواند iciHHV-6که به اختصار  HHV-6ویروس 

در iciHHV-6 شیوع  های بررسی شده میزانهستند. از میان نمونه

 درصد متغیر بوده است 40تا  10از  جغرافیاییطق مختلف امن

 2/0در ژاپن حدود iciHHV-6 که شیوع شکلی . به (34 ،33)

درصد و در اروپا حدود یک تا سه  6/0درصد، در کانادا حدود 

در  ciHHV-6همچنین . (37-34 ،31) درصد گزارش شده است

درصد از جمعیت انگلستان و آمریکا وجود داشته و میزان  ۸5/0

درصد افزایش  3/3ها تا شیوع آن در افراد بستری در بیمارستان

 ، میHHV-6شده عفونت  هفرم اینتگرابتلا به  . (3۸، 22) یابدمی

میزان شیوع این ویروس در ساز رد پیوند عضو باشد. تواند زمینه

در . (39) استسالم  دریافت کنندگان پیوند کلیه، بالاتر از جمعیت

از  درصد 9/0که  ، مشخص شدکه در ایتالیا انجام شد ایمطالعه

 آلوژنیکهای ( و پیوندSOT) پیوند بافت های توپر ردامو
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مثبت  ciHHV-6( از نظر ابتلا به alloSCTهای بنیادی)سلول

در نواحی  HHV-6م وشدن ژن هاز آنجا که اینتگر .(35) هستند

انجام شده و این نواحی عملکرد  میزبان موزومومریک کروتل

با  تواندمی ciHHV-6دارند،  هیمی برای تکثیر سلول را بر عهدتنظ

که در  ایمطالعهدر  .(41، 40) باشدمرتبط ها انواع بدخیمی

بیمار مبتلا به انواع بدخیمی از نظر  ۸12جمهوری چک، روی 

نفر از این  ۸6انجام شد مشخص شد که  HHV-6وجود عفونت 

 9که از این میان  بودهویروسی مثبت بیماران از نظر این عفونت 

در انگلستان نیز  .(36) شده ویروس بودند هنفر مبتلا به فرم اینتگر

( ابتلا درصد ۸/0مورد ) 4نفر از اهدا کنندگان خون،  500از میان 

لائم عگزارش شد که از این میان هیچ یک دارای  ciHHV-6به 

 .(22) بالینی نبودند

)چه  HHV-6Aاز HHV-6B شیوع  شده،مطالعات انجام  بیشتردر 

بیشتر در حالت عفونت حاد و چه در حالت اینتگره شده ژنوم(، 

جغرافیایی ه به منطقه ل، این میزان با توجابوده است. با این ح

، 33، 31) تواند متفاوت باشدبررسی و آنالیز جمعیت بیماران می

در یک سوم  HHV-6Aلازم به ذکر است که  .(43، 42، 3۸

 درصد  3تا  1وجود دارد. اما تنها ciHHV-6 جمعیت حاملان 

این ویروس در دریافت کنندگان پیوند عضو یا  مجدد هایفعالیت

 ،22)است  HHV-6Aناشی از  ciHHV-6نظر بیماران مثبت از 

44). 

 

 HHV-6: م ویروسوشدن ژن هاینتگر

 های جنسیتواند در سلولمی HHV-6م ویروسوشدن ژن هاینتگر

میزبان انجام شود و احتمال اینکه فرزندان، در تمام  جنسییا غیر

. (40) درصد است 50 ،س باشندم ویرووهای خود حامل ژنسلول

در  بیشتر های جنسیدر سلولHHV-6 م وشدن ژن هاینتگر

م وکه در نتیجه آن، ژن دادههای تخمک یا اسپرم رخ زاپیشس

و  هولسبرگ شود. در مطالعات ویروس به جنین منتقل می

تواند در اسپرم افراد سالم میHHV-6  ه کههمکاران، مشخص شد

های اسپرم به سلولوجود داشته باشد )به این صورت که ویروس 

تا ویروس همراه با  شدهاین اتصال موجب  .(متصل شده باشد

که در  ایمطالعهنتایج . (45) اسپرم به داخل تخمک حمل شود

درصد از  5/13از این بود که  سید حاکیپ رابه چ 2012سال 

ند که ابودهHHV-6 ویروس یی در دانمارک حامل اهای اهداسپرم

. راه (45) شدن ویروس در این حالت، وجود دارد هامکان اینتگر

تواند از اسپرم میHHV-6 دیگر این انتقال به این صورت است که 

های ژنیوم این ویروس، مجددا فعال شده و پروژن حامل عفونی

در حالت  .(46) ور، وارد شوندرجدید تولید شده، به سلول تخم با

 این تواند اتفاق افتد واینتگره شده فعالیت مجدد ویروس می

ی هاتواند در ارتباط با بیماریمی HHV-6 اینتگره شدن ویروس 

اینتگره شدن کروموزومی  .(42) مختلفی در بدن انسان باشد

HHV-6  و در بازوی  17بیشتر در کروموزومP افتد. در اتفاق می

 ciHHV-6های مختلف مورد ژنوتایپ 44ای از میان مطالعه

احیه نترین به عنوان دارنده کوتاه17کروموزوم مشخص شد که 

تلومر کروموزومی، محل مورد علاقه ویروس برای اینتگره شدن 

م ور ژند HHV-6ه شدن ژنوم ویروس اینتگر سازوکار .(42) است

سلول میزبان هنوز به طور کامل مشخص نشده است. به نظر می

. این (47) شدویروس در این امر نقش داشته با U94ید پروتئین آ

و هیچ مشابهی در دیگر  هبودHHV-6 پروتئین مختص ویروس 

ز ازیادی به اینتگر شباهتندارد. اما  های انسانیهرپس ویروس

Rep68 2مرتبط با آدنو  از ویروس (AAV-2) دارد. به طوری که 

جالب  .(49، 4۸) هستنده مشاب هاهای آنمینهآدرصد از اسید  24

کردن  هاینتگر برایهای لازم است که این پروتئین تمام عملکرد

این دهد: در کروموزم میزبان را انجام می HHV-6ویروس موژن

را  ATP، متصل شده DNAهای تواند به توالیپروتئین می

 است اگزونوکلئازیو  هلیکازیلیز کند و دارای فعالیت وهیدر

شدن  هدهد که اینتگرهای جدید نشان میهل یافتا. با این ح(49)

در عدم وجود این پروتئین هم رخ میدهد. به حتی  HHV-6م وژن

از ویروس که دارای جهش حذفی در  هایینتاکه موت شکلی

توانایی HHV-6 ند ویروس وحشی انهستند نیز م U94ناحیه 

توان نتیجه گرفت که این میبنابر. (50) دارندرا شدن  هاینتگر

یندی آم این ویروس در کروموزم میزبان فروشدن ژن هفرایند اینتگر

این فرایند درک  برایمطالعات بیشتری نیازمند پیچیده بوده و 

 . (51) است

های کروموزم مروم ویروس در تلوشدن ژن هاینتگر محل اصلی

کروموزم بوده  های اصلیه. این نواحی محافظت کننداستمیزبان 

ها تواند یکپارچگی آنها، میم ویروسی در آنوشدن ژن هو اینتگر
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 در برخی یروسژنوم و شدن هرا دچار اشکال کند. همچنین اینتگر

شود که این ها میمروها، موجب کوتاه شدن طول تلکروموزم

 ،بیشتردر مقابل، تیک دیده میشود. اهای سومپدیده بیشتر در سلول

مر وطول تل های اسپرم موجب کوتاهیشدن در سلول هاینتگر

های مختلف، هنوز مشخص نشده و دلیل این اختلاف بین سلول

دهد که ممکن است توضیح می هبار.یک فرضیه در این نیست

های موجب تحریک رو نویسی از ژنHHV- 6 شدن  هاینتگر

Subtelomeric  مثلTERRA این موضوع ثابت  شود. از طرفی

تواند منجر به میTERRA شده است که تحریک رونویسی 

مدت کوتاه شدن  طولانی . نتیجه(54-52) ها شودمروتل کوتاهی

  .(55) باشد آپوپتوز سلول هاتواند ها، میمروتل

تواند منجر به می HHV-6فعالیت مجدد لازم به ذکر است که 

چون دریافت کنندگان پیوند عضو  بیمارانیعلائم تحت بالینی در 

که ای گونهبه  .(56) یمنی شودخود ا هایمبتلایان به بیماریو در 

 مقابل در پیوند حاد بیماری ایجاد با HHV-6 مجدد سازی فعال

 بنیادی هایسلول پیوند هنگام ضعیف ( و پیامدGvHD) میزبان

 .  (57) ه استبود همراه آلوژنیک خونساز

 ا:مرهوتل معرفی

کلئوتیدی ونهشت های ها چندین کیلو جفت باز از تکرارمروتل

ها در زمینه محافظت از کروموزم دو نقش اصلی که دارایهستند 

ها از گم شدن اطلاعات ژنتیکی جلوگیری . اول اینکه آنهستند

ها و تعداد مروطول تل سلولی،ت ادر طول تقسیم کنند.می

امی که تعداد این د. هنگبیاها کاهش میآن هشت تاییهای تکرار

برسد، سلول تکثیر خود را متوقف کرده و  13 ها به زیرتکرار

می، محافظت از وشود. نقش دیگر این نواحی ژنمی آپوپتوزدچار 

 DNAهای وارد به ها علیه آسیبها در برابر پاسخکروموزم

(DDR )شوندمیری کروموزم ایداپاها موجب نکه این پاسخ است 

(5۸، 59).  

 ها:تکثیر هرپس ویروس چرخه

های ها، ابتدا ویروس به گیرندهدر طول تکثیر هرپس ویروس

پوشش  درهم کردنسطح سلول میزبان متصل شده و به دنبال 

سلول میزبان، کپسید ویروس به  غشای سیتوپلاسمیویروس با 

ویروسی به سمت  DNAشود. سپس  می تجزیهزاد و آسیتوپلاسم 

 DNA، ه. در هست(60) شودآن می واردسلول حمل شده و  ههست

اولیه فوری های ده و ژنویروسی به صورت حلقوی در آم

(IEGs) های کند. در ادامه، پروتئینن میارا بی IEن ژناموجب بی

م ویروسی هستند. ود که مرتبط با تکثیر ژننشومی (Eاولیه )های 

آغاز می Lهای ن ژنام ویروس آغاز شد، بیوهنگامی که تکثیر ژن

های ساختاری دخیل در سر هم بندی ها، پروتئینشود که این ژن

د از مرحله سر عت، بایکنند. در نهن میاهای جدید را بینوویری

 شودز سلول آلوده میزبان، رها میژنی اوهم بندی ویروس، پر

های هرپس تمام عفونت البته لازم به ذکر است که .(62 ،61)

د. بلکه نشونمی های جدید عفونینوویروسی منجر به تولید ویری

قع، ویروس وارد سلول شده و فاز نهفته تکثیر خود امو در برخی

مانند  هایی، عفونت سلول. به طور کلی(55) گیردرا پیش می

های مجاز برای ایجاد عفونت توسط که سلول Tهای سیتولنف

HHV-6  ویروسو  شدههستند، منجر به ایجاد فرم لیتیک عفونت 

. در مقابل، هنگامی که عفونت (63) شودوارد فاز نهفته نمیعموما 

 HHV-6های نیمه مجاز یا غیر مجاز اتفاق افتاد، تکثیر در سلول

DNA یا، یا ازانجام نشده و عفونت به صورت غیر ویروسی

  .(64) شودشدن کروموزم ویروس ایجاد می هاینتگر

 ه شدنهای مرتبط با اینتگرشد، پروتئین هتکه گف گونههمان 

HHV-6 های ند. رونوشتاوز به طور کامل شناسایی نشدهنه

یی افراد سالم حامل فرم اهای تک هستهکه در سلول U94پروتئین 

نشان از این  ( وجود دارد،ciHHV-6) HHV-6نهفته عفونت 

در  سن ویروه شدفرضیه دارد که احتمالا این پروتئین در اینتگر

 . (47) نقش داشته باشد وزوم میزبانمکرو

 ه شده آن:اینتگر و فرمHHV-6 م وژن

کیلو جفت باز داشته و دارای  160طولی حدود  HHV-6م وژن

ندنی دارد و واقالب باز خ 100است که بیش از  Uم ابه ن یمناطق

کند. د میپروتئین ک 97از لیتیک ویروس بیش در طول سیکل 

 ، به حالت خطیسلول م ویروس در هنگام آلودگیوهمچنین ژن

ده به حالت حلقوی در آم، هوجود دارد و به محض ورود به هست

م ودو انتهای ژن. (66 ،65 ،2) دهدل را تشکیل میاموو فرم اپیز

هستند که  RDRو  LDRم ای مستقیم به نهای تکراردارای توالی

از هر  5. انتهای   استکیلو جفت باز  9تا  ۸ها حدود طول آن

  3جفت باز( و انتهای  56) به اندازه  Pac1دارای توالی  DRناحیه 

جفت باز( هستند که این  ۸0)به اندازه Pac2 آن دارای توالی 
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در  م ویروسی نقش دارند.ونواحی در برش و بسته بندی ژن

به TTAGGG مریک با توالی وهای تلتکرار Pac2مجاورت ناحیه 

م ومریک ژنوهای تلقرار دارند که مشابه توالی تکرار TMRنام 

نشان  HHV-6 های آلوده به آنالیز سلول .(24 ،2) انسان هستند

 TMRغام شدن ناحیه به وسیله اد بیشترها دهد که این ویروسمی

 .(67)آیند ها با کروموزم میزبان به حالت اینتگره در میژنوم آن

در HHV-6 منجر شونده به اینتگره شدن ژنوم  اصلی سازوکارالبته 

های سلول میزبان هنوز به طور کامل مشخص نشده کروموزم

دهد که نشان میHHV-6 های ژنوم اینتگره شده است. آنالیز توالی

اینتگره شدن در مناطقی بسیار نزدیک به نواحی ساب تلومریک 

های تلومریک بین ژنوم تکراراز  شود که تعداد کمیانجام می

لازم به . (6۸) ویروسی و کروموزم میزبان وجود خواهد داشت

م ویروس در ناحیه وافراد چندین کپی از ژن ذکر است که در برخی

شود که با تخمین می ههایشان اینتگرمریک از کروموزم سلولوتل

شده در  ههای کامل اینتگرموتوان تعداد ژنمی DRتعداد نواحی 

لازم به ذکر است که  .(55) کروموزم میزبان را مشخص نمود

سیلین(،  ها )آموکسیها مانند آنتی بیوتیکدارو استفاده از برخی

های ضد التهابی های ضد آریتمی، داروهای ضد التهابی، دارودارو

توانند موجب فعال  ها میغیر استروئیدی و بسیاری دیگر از دارو

. (69) یا افزایش تکثیر آن شود HHV-6شدن مجدد ویروس 

 اییاکتریند که عفونت بام کردهعلا پژوهشگرانهمچنین 

تواند منجر به میسلولی،  در مدل کشت کلامیدیاتراکومایتیس

و در نتیجه، ایجاد فرم خارج  HHV-6افزایش فعال شدن مجدد 

  .(71 ،70) شود ژنوم این ویروسهای زمی از سکانسوموکر

 :HHV-6م ویروسوشدن ژن ههای مرتبط با اینتگرماریبی

باعث شده تا یافتن ارتباط بین  ciHHV-6شیوع پایین در واقع 

 یمطالعات قبل .(72) باشد ها کار مشکلیو انواع بیماری حاملان

را در گروه کنترل سالم و کودکان  ciHHV-6از  یمشابه یفراوان

مبتلا به  مارانی(، بALLحاد ) کیمبتلا به سرطان خون لنفوبلاست

مبتلا به سرطان پستان کشف  مارانیو ب کیکلاس نیلنفوم هوچک

مطالعه کوهورت مشخص  کی هنگامحال  نیبا ا .(73) کرده اند

. (74) تاس نیتوسعه آنژ یبراعامل خطر  کی ciHHV-6شد که 

سلامتی انسان  ciHHV-6راه وجود دارد که  چندین به طور کلی

ایجاد اختلال در ها آندهد. از جمله را تحت تاثیر قرار می

م وارد شده به این ومریک به دلیل اندازه بزرگ ژنوهای تلعملکرد

اینتگره شده م واز ژن شیان یهای ویروسن ژناناحیه، عواقب بی

 .(37) هستند و مجدد ویروسو همچنین فعالیت کامل  ویروس

در بیماران بستری در  ciHHV-6لازم به ذکر است که میزان بروز 

که  گونههمان . (69) بیشتر است ها در جمعیت عمومیبیمارستان

 ciHHV6 به  هلودان آشد تقریبا یک درصد از جمعیت جه هگفت

متفاوت  جغرافیاییطق مختلف ابوده که البته این مقدار در من

است. پاسخ به این سوال که آیا این جمعیت آلوده به ویروس در 

هستند یا خیر نیاز مطالعات  ابتلا به بیماری خاصی معرض

به تازگی  وسیعس ا. اولین آنالیز با مقیدارد وژیک وسیعلواپیدمی

به عنوان ریسک ciHHV-6 انجام شده و در آن مشخص شده که 

 DNAشود. در این مطالعه نژین شناخته میابتلا به آ برایوری کتاف

کبک( استان سال در کشور کانادا ) 69تا  40هزار فرد  20از تقریبا 

 نتایج می قرار گرفت.ک RCRآوری شد و تحت آزمایش عجم

 سه ciHHV-6نژین در افراد حاملاز آن بودند که ابتلا به آ حاکی

همچنین در این مطالعه میزان  برابر بیشتر از دیگر افراد است.

، ciHHV-6Aدرصد و میزان شیوع  ciHHV-6B ،57 عشیو

 هرچند . لازم به ذکر است (33) درصد گزارش شده است43

ciHHV-6اند توشدن آن می هشود اما اینتگرمی هها اینتگرمرودر تل

و  پاتولوژیهای مختلف انجام شود و به همین علت، در کروموزم

از  یوسیعطیف تواند شامل های مرتبط با این پدیده میبیماری

مریک از ودر نواحی تلHHV-6 ژنوم ویروس ها شود. بیماری

 شودمی هاینتگر 22و  ،1،6،7،9،10،11،12،17،1۸،19های کروموزم

بین مناطق یاد البته در . (75-۸5, 6۸, 67, 44, 31, 30, 26-2۸)

شدن ویروس  هاینتگر به عنوان محل اصلی 17، کروموزم شده

با چندین بیماری  تواند مرتبط شناخته شده است و این پدیده می

از جمله  هاییژن ،ژنتیکی باشد. چرا که این کروموزم

TP53،BRCA1  وRDM1 ول پاسخ به ئکند که مسد میرا ک

 سلولیهستند و موجب توقف سیکل  DNAهای وارد به آسیب

شوند. علاوه بر این، در نتیجه از در هنگام وارد آمدن آسیب می

که شامل نواحی  17ره زوی کوتاه کروموزم شماابین رفتن ب

-میلرهای نادری مانند سندرم معمولا بیماری هست،مریک هم وتل

. در مطالعه (55) شودایجاد می (Dieker syndrome-Miller) دیکر

انجام شده بود  2015و همکاران در سال  دسدیگری که توسط 
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د در نوزادی گزارش شد که علت آن اقلبی ح نارساییموردی از 

های مختلف بالینی و آزمایشگاهی از جمله آزمایشانجام  با وجود

اپشتین بار  و CMV)) سایتومگالوویروس های ویروسیعفونت

، مشخص نشد. تنها آزمایش مثبت در مورد این EBV)) ویروس

های در تمام سلول HHV-6م ویروسواز ژن وجود یک کپی نوزاد

نوزاد پس از  این بود. متاسفانهiciHHV-6 ه که نشان دهندوی بود 

مشخص شده . (۸6) روز بستری در بیمارستان، فوت کرد 16

با افزایش خطر میوکاردیت مرتبط است و می ciHHV-6است که 

ها، تکثیر کند و فعالیت ها و دیگر سلولکاردیومیوسیتتواند در 

از جمله مجدد این ویروس موجب ایجاد علائم بیماری قلبی 

در بیماران  ECGهای قلبی و تغییرات آنژین حاد، افزایش آنزیم

 م ویروس وشدن ژن هاینتگر اثر ،تا به امروزالبته  .(۸7)شود 

HHV-6به  ها، خود به تنهاییاز بیماری بر ایجاد انواع خاصی

اثبات نرسیده و نیاز به مطالعات بیشتری دارد. در این خصوص 

های و ایجاد بیماری مرودهند که بین طول تلنشان می هاپژوهش

ها در نتیجه مرول تلوجود داشته و هرچه طو موثرقلبی ارتباط 

، هابیماریشانس ابتلا به انواع  ،تر باشدکوتاهciHHV-6 عفونت 

 HHV-6همچنین فعالیت مجدد  .(۸9، ۸۸، 55) بیشتر خواهد بود

ل و اروپاسخ همالقا تواند منجر به می ciHHV-6در حاملان 

 یها، ممکن است پاسخنیبنابرا .(90، 73). شوددر میزبان  سلولار

حمله  یروسیو یژنها یآنتهای بیان کننده به سلول زبانیم یمنیا

 .(72) شوند یمنیخود ا یهایماریب جادیکرده و باعث ا

م ودارای حداقل یک کپی از ژنiciHHV-6 از آنجا که افراد حامل 

 هایآنتی ژنویروس در هر سلول خود هستند، ممکن است 

ن شوند و از آنجا که ابی های این افراد گاهاروسی در سلولوی

علیه  بادیآنتیایمن بوده و دارای HHV-6 افراد نسبت به  بیشتر

ویروسی ممکن است  هایآنتی ژنن این ااین ویروس هستند، بی

منجر به فعال شدن سیستم ایمنی و آسیب بافتی شود. این 

به . هستندهای خود ایمنی مشابه بیماری ،شده های واردآسیب

را  ویروسی اندوتلیال،آنتی ژن هایهای هنگامی که سلول ویژه

تواند منجر به آسیب عروق ها میکنند، آسیب به این سلولن میابی

با گذشت زمان، التهاب مزمن، پلاک و تنگی عروق خونی شده و 

ن خود به او همکاران، بی استرنجردر مطالعه  .(55) شودایجاد می

های جداسیتوکودر لHHV-6  های ها و پروتئینmRNAخودی 

 گزارش شده است HHV-6سازی شده بیماران مثبت از نظر 

روی  2017که در سال  ایمطالعه. علاوه بر مورد یاد شده در (91)

 پوئتیکوهماتهای بنیادی سلولاهدا کنندگان یا دریافت کنندگان 

د پیوند اد حانجام شد، مشخص شد که ر ciHHV-6عضو حامل 

. در گروه (92) شوددر این افراد بیشتر مشاهده می آلوگرافت

که از عوارض عصبی رنج  ciHHV-6از بیماران مبتلا به  خاصی

های مرحله تاخیری تکثیر ویروس با استفاده از mRNAبردند می

RT-PCR (93) داده شد یصتشخ . 

تواند اما به تازگی مشخص شده است که ویروس اینتگره شده می

ایمنی و همچنین در زنان های نقص بیماریبیماران مبتلا به در 

در نهایت به طور  .(95 ،94) فعال شود ciHHV-6حامل  باردار

روی سلامتی افراد هنوز به  ciHHV-6 آثارتوان گفت که کلی می

 طور کامل شناخته نشده است.

 ciHHV-6:تشخیص 

 در افراد مبتلا به  HHV-6م وشد ژن هگفت پیشترکه  گونههمان

ciHHV-6های بدن های تمام سلولمریک کروموزمودر نواحی تل

 ،37) وجود دارد و جنسی سوماتیکهای سلول جملهمیزبان از 

 Real-time ایج. همین مساله موجب دشواری در تفسیر نت(96 ،69

PCR آوری شده از عهای مختلف جمشود که روی نمونهمی

. چرا که شودمی انجام ا خون کاملمیزبان از جمله پلاسما، سرم، ی

-HHVشده  هروش آزمایش ذکر شده توانایی تشخیص فرم اینتگر

ممکن است ciHHV-6 را دارد و فرد مبتلا به  سلولیDNA  رد 6

گزارش شود. لازم به ذکر  HHV-6به اشتباه مبتلا به فرم فعال 

حائز ciHHV-6 از HHV-6  عفونت فرم فعال جداییاست که 

شامل HHV-6رمان ضد ویروسی برای . چرا که داهمیت است

که  است گان سیکلوویر، فوسکارنت و سیدوفوویرهای دارو

 هستها هزینه بر بوده و دارای عوارض جانبی نیز استفاده از آن

کپی در هر 1×610ها بالاتر از در آن HHV-6. بیمارانی که لود (97)

پلاسما باشد، کپی در هر میلی لیتر  1×410خون کامل یا  لی لیترمی

ل مطالعات ااین ح اب .(99 ،9۸) مبتلا هستند ciHHV-6احتمالا به 

 جداییبرای  یا کیفی کمی PCRدهد که استفاده از جدید نشان می

. (100) نیست یکاف ciHHV-6از  HHV-6فرم فعال عفونت 

 پنجنشان داد که  ciHHV-6فرد مبتلا به  21گزارش مروری از 

-HHV نفر از این بیماران به اشتباه مبتلا به فرم فعال عفونت 
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های ضد ویروسی دریافت کرده رمانگزارش شده بودند و د6

ها مشاهده نشده بود. بودند. در حالیکه علایم بالینی در آن

 تشخیص غلط اتفاق افتاده به این علت بود که این افراد لود بالایی

آزمایش  Real-time PCRهای خود که بانمونهدر HHV-6ژنوم از 

یاز نciHHV-6 تشخیص  ه. امروز(39) شده بود نشان داده بودند

زمان بر  )دارد که البته روشی بریدیزیشنبه تکنیک فلورسنت هی

م وژن PCRتوان از . همچنین مینیستبوده و دسترسی به آن آسان 

HHV-6 بیماران استفاده کرد ناخنلیکول مو یا وهای فدر نمونه 

انجام شد،  2014که در سال  ایمطالعههمچنین بر اساس  .(25)

-ciHHV تشخیص  برای Droplet Digital PCR توان از روشمی

درصد و  100های سرم استفاده کرد که حساسیت آن در نمونه6

 .(97) است ۸2±12آن  اختصاص

 :درمان

های ضد ویروسی مانند گان دهد که درمانمطالعات اخیر نشان می

توانند موجب کاهش میزان می سیکلوویر و فوسکارنت

و کاهش علائم نارسایی قلبی در  HHV-6های ویروس رونوشت

در آینده، با مطالعات بیشتر . (۸7) شود ciHHV-6بیماران حامل 

، HHV-6م ویروس وشده از ژن هفرم اینتگرروی ارتباط بالین و 

نیز در رابطه با استفاده از ترکیبات ضد  هاییلازم است تا بررسی

-ciHHV ویروسی در کاهش علائم مختلف بیماران یا درمان 

 .(101) صورت پذیرد6

 

 گیرینتیجهبحث و 
در جهان بالا بوده و HHV-6  عشد میزان شیو هگونه که گفتهمان

درصد جمعیت جهان در طول عمر خود حداقل یک  100تقریبا 

عفونت ویروسی این شوند. ر به این عفونت ویروسی مبتلا میاب

آن، با ایجاد  به دنبالد اتفاق افتاد که اتواند به حالت عفونت حمی

شده و  ویروس، عفونت وارد فاز نهفته ژنومفرم حلقوی از 

سیتی از بدن وهای لنفتواند تا آخر عمر در سلولویروس می

م وهای اخیر، فرم جدیدی از ژنمطالعات سال در.بماند میزبان باقی

م ویروس به وکشف شد که در آن، ژنciHHV-6 م اویروس با ن

های مختلف مریک از کروموزموشده در نواحی تل هحالت اینتگر

 هم اینتگرواین حالت از ژن عید. شیوآهای بدن میزبان در میسلول

 70تا  50 در جهان حدود یک درصد )یعنی HHV-6شده ویروس 

می که در آن، وزوموبسته به کر، ciHHV-6. استمیلیون نفر( 

های ساز بیماریتواند زمینهشدن اتفاق افتاده، می هپدیده اینتگر

فعال عروقی باشد. همچنین های قلبیاز جمله بیماری مختلفی

، در کروموزوم میزبان شدن هد از اینتگرعشدن مجدد این ویروس ب

های خود ایمنی مشابه بیماری هاییتواند موجب ایجاد بیماریمی

بر رد پیوند  تاثیر قابل توجهی این پدیده. علاوه بر این مورد، شود

د را نیز عابلیت به ارث رسیدن به نسل بق ciHHV-6. د دارداح

 برای.شودمی هخواند iciHHV-6ین صورت داشته که در ا

د ااز فرم حHHV-6 شده از ویروس  هتشخیص فرم اینتگر

استفاده نمود. لود  Real-time PCRآزمایش توان از عفونت، می

بالاتر از لود ویروس در هنگام ciHHV-6 ویروس در زمان وجود 

این شد،  هباشد. البته همان طور که گفتد عفونت میاابتلا به فرم ح

مورد ciHHV-6 جهت تایید ابتلا به  نمی تواند آزمایش به تنهایی

آن، نمونه برداری از  هاستفاده قرار گیرد. بلکه آزمایش تایید کنند

شده  هم اینتگروخن بیماران و جستجوی ژناهای مو یا نلولیکوف

که در صورت مثبت  استها این نمونه کروموزوم درویروس 

در .مورد تایید قرار خواهد گرفت ciHHV-6بودن جواب، ابتلا به 

در  ciHHV-6های ضد ویروسی علیه ل حاضر استفاده از درماناح

در مواردی می، ciHHV-6قلبی حامل  هایبیماریبه  مبتلایان

. اما مطالعات بیشتری شودتواند موجب کاهش علایم بیماری 

ضد ویروسی روی  داروهایترکیبات و  آثاربررسی  برای

ciHHV-6 نیاز است تا انجام پذیرد. 

 

 تقدیر و تشکر
 هایپژوهشنویسندگان مقالاتی که در این مطالعه از نتایج کلیه از 

 . آوریمها استفاده شد تقدیر وتشکر به عمل میآن و پژوهش های
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