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(57) Спосіб прогнозування розвитку часто рециди-

вуючої інфекції ВПГ 1/2, що включає проведення 
генетично-молекулярних досліджень у хворих на 
ВПГ 1/2 інфекцію, який відрізняється тим, що 

здійснюють генотипування LMP2, аналізують варі-
анти поліморфізму гена, що кодує LMP2, і на осно-
ві отриманих даних прогнозують ризик розвитку 
частоти рецидивів герпетичної інфекції І та II типу. 

 
 

 
 

Корисна модель належить до медицини, зок-
рема до клінічної імунології, і може використовува-
тись для прогнозування розвитку часто рецидиву-
ючої інфекції вірусів простого герпесу першого та 
другого типу (ВПГ 1/2). 

Формування адекватної протигерпетичної іму-
нної відповіді залежить від фізіологічного стану 
природженого і набутого імунітету. Відомо, що 
презентація вірусних антигенів першого класу за-
безпечується імунопротеосомою антиген-

презентуючих клітин. Вона утворюється при -
інтерфероніндукованій заміні трьох конституційних 

каталітичних субодиниць (1, 2, 5) у внутріш-
ньому кільці протеосоми цих клітин на три індуци-
бельні субодиниці - мультифункціональні протеї-
нази (LMP2, LMP7, LMP10 відповідно). 
Імунопротеосома, завдяки злагодженій роботі сво-
їх ферментів, зокрема мультифункціональній про-
теїназі-2 (LMP2), забезпечує передачу специфічної 
інформації про пептидний склад вірусного агенту і 
активує адаптивний противірусний імунітет. Пору-
шення цих процесів призводить до дефектів анти-
гензалежної презентації вірусних пептидів, що в 
подальшому може сприяти розвитку часто реци-
дивуючої герпетичної інфекції І та II типів, і ці по-
рушення часто можуть мати генетичну основу. 

Генетичнодетерміновані порушення противі-
русного імунного нагляду зараз зустрічаються все 
частіше і можуть супроводжуватись клінічними 
проявами імунодефіцитів. Однією з основних 
ознак імунодефіцитів за умов герпесвірусної інфе-
кції є частота рецидивів протягом року з пошко-

дженням шкіри, слизових оболонок, нервової сис-
теми тощо та її резистентність до етіотропної те-
рапії [1]. 

Розвиток та частота клінічних загострень ін-
фекції ВПГ 1/2 залежать від вираженості імуноло-
гічної недостатності, рівня і виду пошкоджень па-
тогенетичних ланок імунної відповіді. Рання 
діагностика генетичної схильності пацієнтів до 
частого рецидивування ВПГ 1/2 інфекції зробить 
доцільним раннє застосуванння протирецидивної 
антивірусної терапії. У зв'язку з відсутністю впев-
неності щодо наступного рецидиву ВПГ 1/2 неко-
ректним є призначення противірусної терапії в 
ранній період після перенесеної герпетичної інфе-
кції І та II типів. 

Найближчим аналогом запропонованої корис-
ної моделі є спосіб виявлення поліморфізму гена, 
аналогічного до LMP2, - LMP7, за яким визначають 
генетичну схильність поломок процесингу в анти-
ген-презентуючих клітинах [2]. 

Проте у цьому способі фермент LMP7 виявляє 
меншу чутливість до забезпечення процесингу 
вірусного пептиду у зв'язку з нижчою активністю 
цього ферменту у забезпеченні пептидної переро-
бки вірусних антигенів. 

В основу корисної моделі поставлено задачу 
створити спосіб прогнозування розвитку частоти 
рецидивів інфекції ВПГ 1/2, який дасть можливість 
покращити своєчасну діагностику осіб з генетично 
детермінованою схильністю до проявів часто ре-
цидивуючої герпесвірусної інфекції І та II типу. 
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Поставлена задача вирішується тим, що у 
способі прогнозування розвитку часто рецидивую-
чої інфекції ВПГ 1/2, що включає проведення гене-
тично-молекулярних досліджень у хворих на ВПГ 
1/2 інфекцію, згідно з корисною моделлю, здійс-
нюють генотипування LMP2, аналізують варіанти 
поліморфізму гена, що кодує LMP2, і на основі 
отриманих даних прогнозують ризик розвитку час-
тоти рецидивів герпетичної інфекції І та II типу. 

Імунопатогенез рецидивуючої інфекції ВПГ 1/2 
з проявами імунодефіцитних порушень характери-
зується наявністю у хворих гомозиготного полі-
морфного варіанту His/His гену LMP2, який конт-
ролює активність імунопротеосоми, що впливає на 
процесинг вірусних пептидів у фагоцитах, в пода-
льшому може зумовлювати стійке формування 
інфекційно-автоімунної клінічної форми імуноде-
фіцитних порушень. 

Запропонована корисна модель ілюструється 
рисунком, на якому відображена частота алельних 
варіантів гена LMP2 у практично здорових осіб, 
хворих на ВПГ 1/2 та хворих на ВПГ 1/2 із проява-
ми імунодефіцитних порушень (ІДП). 

Спосіб прогнозування розвитку часто рециди-
вуючої інфекції ВПГ ½ здійснюють таким чином. 

Проводять молекулярно-генетичні досліджен-
ня хворих на інфекцію ВПГ 1/2. Матеріалом дослі-
джень слугує венозна кров. Генотипування LMP2 
здійснюють за допомогою методу полімеразно-
ланцюгової реакції з наступним аналізом довжини 
рестрикційних фрагментів та оцінкою поліморфіз-
му гена LMP2 за J.Vinasco [3]. 

У хворих на ВПГ 1/2 інфекцію аналізують різні 
варіанти можливої асоціації між генетичними нук-
леотидами генів [аргінін-аргінін (Arg-Arg), аргінін-
гістидин (Arg-His), гістидин-гістидин (His-His)], які 
кодують LMP2, та ймовірністю розвитку герпесві-
русної інфекції І та II типів, тяжкості її перебігу. 
Наявність у хворих на рецидивуючу інфекцію ВПГ 
1/2 з проявами імунодефіцитних порушень гомози-
готного варіанту His/His гену LMP2, який контро-
лює активність імунопротеосоми, що впливає на 
процесинг вірусних пептидів у фагоцитах, в пода-
льшому може зумовлювати стійке формування 
інфекційно-автоімунної клінічної форми імуноде-
фіцитних порушень, а також може вказувати на 
існування у цих хворих генетично детермінованих 
імунодефіцитів. 

Для підтвердження ефективності способу про-
гнозування розвитку часто рецидивуючої інфекції 
ВПГ 1/2 були проведені молекулярно-генетичні 
дослідження здорових осіб, хворих на ВПН 1/2 та 
хворих на ВПГ 1/2 із проявами імунодефіцитних 
порушень. 

Для генотипування імунопротеосом LMP2 ве-
нозну кров набирали в стерильних умовах у моно-
вети об'ємом 2,7 мл з калієвою сіллю етилендіамі-
нтетраоцтової кислоти (11,7 мМ) як 
антикоагулянтом ("Sarstedt", Німеччина). З цільної 

крові, стабілізованої як вказано вище, виділяли 
ДНК з використанням наборів "Изоген" (Росія). 
Методом полімеразної ланцюгової реакції з насту-
пним аналізом довжини рестрикційних фрагментів 

визначали Arg60His поліморфізм гена LMP2 за 
Vinasco J. з модифікаціями. Для цього ампліфіку-
вали ділянку зазначеного гена за допомогою пари 
специфічних праймерів: прямого (sense) - 5'-
CTTGAACCAGGGAGGCGAAGj ITG-3' і зворотного 
(antisense) - 5'-
CAGCTGAACCAGAGAGTGCATAGT-3'. Ампліфіка-
ти гена LMP2 та його фрагменти, отримані в ре-
зультаті рестрикції, розділяли в 2,5 % агарозному 
гелі, що містив бромистий етидій. Візуалізація ДНК 
після горизонтального електрофорезу (160 В про-
тягом 40 хв.) проводилася за допомогою трансі-
люмінатора і програмного забезпечення ViTran 
("Биоком", Росія). 

При проведенні аналізу поліморфізму гену, що 
кодує LMP2, встановлено, що переважаюча часто-
та нуклеотидів алельних варіантів гену LMP2 у 
хворих на рецидивуючу інфекцію ВПГ 1/2 типів 
була Arg/His, а у хворих з проявами імунодефіцит-
них порушень був встановлений гомозиготний ге-
нотип - His/His, який не виявлявся у здорових та 
хворих на рецидивуючу інфекцію ВПГ 1/2 типів без 
проявів імунодефіцитних порушень. Як видно з 
діаграми, частота генотипів Arg/Arg, Arg/His та 
His/His становила в контрольній групі (практично 
здорових людей) відповідно - 83,4 %, 16,6 % та 0 
відсотків; у хворих на рецидивуючу інфекцію ВПГ 
1/2 домінував генотип Arg/His-60,8 %. Гомозигот-
ний генотип His/His виявився у 30,8 % хворих на 
рецидивуючу ВПГ 1/2 інфекцію з проявами імуно-
дефіцитних порушень, який не виявлявся в хворих 
на рецидивуючу інфекцію ВПГ 1/2 та здорових 
осіб. 

Спосіб прогнозування розвитку часто рециди-
вуючої інфекції ВПГ 1/2 дозволяє визначити кліні-
чні та імунологічні особливості у хворих на реци-
дивуючу герпетичну інфекцію І та II типів та ранні 
діагностичні критерії формування одного з видів 
імунодефіцитних порушень, визначити тактику 
противірусної терапії в цих хворих. 
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