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Резюме
В работе представлены данные об организации генома межгенотипных рекомбинантов вируса ге-

патита С, описаны отличительные особенности генетических детерминант, потенциально вовлеченных 
в формирование резистентности к действию интерферона, обобщены результаты лечения пациентов, 
инфицированных рекомбинантными формами вируса гепатита С. 
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Abstract
Review presents the current data on the genome organization of the hepatitis C virus intergenotypic recom-

binants, the peculiarities of genetic determinants potentially involved in the interferon resistant phenotype, sum-
marizes the antiviral therapy outcomes for patients infected by hepatitis C virus recombinants.
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Введение
Вирус гепатита С (ВГС) был открыт в 1989 г 

и по организации генома, который представлен 
(+)-цепью РНК длиной около 9600 нуклеотидов, 
отнесен к семейству Flaviviridae, род Hepacivirus 
[1]. Открытая рамка считывания (ORF) кодирует по-
липротеин (3011–3033 аминокислотных остатков), 
расщепляющийся в результате посттрансляционно-
го процессинга вирусными и клеточными протеаза-
ми на 10 белков: core, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, 
NS4b, NS5A, NS5B (Рис. 1). На 5’- и 3’-концах 
ORF ограничена короткими нетранслируемыми 
участками 5’UTR и 3’UTR, содержащими ключе-
вые последовательности и структурные элементы, 
необходимые для репликации вирусного генома 
и инициации трансляции полипротеина [2]. 

Сегодня в мире более 150 млн. человек (около 
3 % населения планеты) инфицировано ВГС, и еже-
годно более 350 тыс. человек умирает от болезней 
печени, ассоциированных с вирусным гепатитом С 
(ГС) [3]. За последнее десятилетие число зареги-
стрированных больных хроническим гепатитом С 
(ХГС) в Российской Федерации увеличилось вдвое 
и достигло показателя 40,9 0/0000 [4]. Вирус гепатита 
С является одним из наиболее динамично эволю-
ционирующих патогенов вирусной природы, что 
позволяет ему успешно адаптироваться к действию 
факторов иммунной защиты организма человека, 
способствуя значительной частоте хронизации за-
болевания (70 %). Высокая генетическая вариабель-
ность ВГС не только затрудняет разработку эффек-
тивных методов специфической профилактики, но 
и способствует быстрому формированию вариантов 
вируса, устойчивых к действию противовирусных 
препаратов. 

Длительное время полагали, что единствен-
ным фактором, обусловливающим генетическое 
разнообразие вируса, является высокая частота 
синонимических и несинонимических мутаций. 
Другой фундаментальный механизм изменчиво-

сти — рекомбинацию — не принимали во внимание, 
считая, что природные рекомбинанты ВГС если и 
образуются, то являются нежизнеспособными [5]. 
В 2002 г. был идентифицирован первый межгено-
типный рекомбинантный вариант ВГС RF2k/1b [6; 
7], успешно распространяющийся в популяции, что 
явилось доказательством явления рекомбинации в 
эволюции вируса. В 2005 г. рекомбинантная форма 
RF2k/1b была включена в классификацию ВГС как 
отдельная номенклатурная единица. Современная 
классификация ВГС 2014 г. включает 7 генотипов, 
более 88 субтипов, а также 9 межгенотипных ре-
комбинантных форм [8]. 

Гено- и субтипы ВГС являются одним из основ-
ных факторов, влияющих на выбор схемы лечения 
и исход терапии. В настоящее время показано, что 
наиболее вероятно достижение устойчивого виру-
сологического ответа (УВО) на противовирусную 
терапию (ПВТ) у больных ХГС, инфицированных 
не 1 генотипом ВГС [9]. Не вызывает сомнений 
значимая роль вирусных генетических детерминант, 
влияющих на ответ на ПВТ. Поскольку межгено-
типные рекомбинанты обладают специфическими 
характеристиками, они представляют собой, с 
одной стороны, уникальные природные модели 
для изучения значения генетических детерминант, 
расположенных на протяжении всего генома, а с 
другой — серьезную проблему при выборе тактики 
лечения и прогнозировании ответа на проводимую 
терапию. 

Структурно-функциональная организация 
генома межгенотипных природных рекомби-
нантов ВгС

Все девять известных природных межгенотип-
ных рекомбинантов ВГС образовались в резуль-
тате гомологичной рекомбинации, при которой 
структура генома образующейся дочерней РНК 
полностью соответствует родительским геномам. 
На протяжении всего генома рекомбинантных изо-
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лятов не выявлено никаких инсерций или делеций. 
Характерными особенностями всех рекомбинантов 
являются наличие единственного сайта рекомби-
нации, расположение которого варьирует в преде-
лах NS2 и NS2/NS3 областей, и принадлежность 
5’UTR области до сайта рекомбинации к генотипу 2 
(Табл. 1) [7, 10–16]. ORF природных рекомбинантов 
кодирует полипропротеин со стандартным для ВГС 
порядком расположения белков (Табл. 2). На 5’- и 
3’- концах ORF так же, как и у нерекомбинантных 
изолятов, расположены нетранслируемые области: 
5’UTR и 3’UTR. 

5’UTR область генома ВГС имеет сложную 
вторичную структуру и содержит внутренний сайт 
связывания рибосомы (IRES) [2, 17]. В эксперимен-

тах in vitro на четырех клеточных культурах BHK-
21, HeLa-T4M, HuH7 и HepG2 было показано, что, 
несмотря на высокую консервативность первичной 
(гомология нуклеотидных последовательностей 
5’UTR области между генотипами колеблется в 
пределах 92–98 %, тогда как между изолятами 
одного генотипа достигает 98–99 %) и вторичной 
структур 5’UTR области, эффективность IRES 
трансляции генома субтипа 2b наиболее высока 
по сравнению с субтипами 1а, 1b, 3a, 4a, 5a и 6a и 
превышает таковую у субтипа 6а в три раза. При 
этом эффективность IRES трансляции у субтипов 
1а, 1b, 3a, 4a и 5a различается незначительно [18]. 
Таким образом, возможно, принадлежность 5’UTR 
области рекомбинантных вариантов к генотипу 2 

Номенклатурное 
название

Родительский генотип  
с 5’UTR области до сайта 

рекомбинации

Область сайта  
рекомбинации *

Родительский генотип  
от сайта рекомбинации  

к 3’UTR области
RF2k/1b 2k NS2 (3175/3176 н.о.) 1b

RF2i/6p 2i NS2/NS3 соединение
(3405–3464 н.о.) 6p

RF2b/1b_1 2b NS2/NS3 соединение 
(3399/3400 н.о.) 1b

RF2/5 2 NS2/NS3 соединение 5

RF2b/6w 2b NS2/NS3 соединение
(3429 н.о.) 6w

RF2b/1a 2b NS/NS3 соединение
(3405–3416 н.о.) 1a

RF2b/1b_2 2b NS3 (3443/3444 н.о.) 1b

RF2b/1b_3 2b NS2 (3300–3303 н.о.) 1b
RF2b/1b_4 2b NS2 (3300–3303 н.о.) 1b

Таблица 2
СОСтАВ пОлИпРОтЕИНА РЕКОМбИНАНтНыХ И РЕФЕРЕНСНыХ ИзОлятОВ ВгС

Область полипро-
теина

Количество аминокислотных остатков

Субтип 2aC-J6 Субтип 2k 
vat-96

RF2k/1b
N687

RF2b/1b
DQ364460

Субтип 1b 
k1-s2

ORF 3033 3033 3014 3014 3010
CORE 191 191 191 191 191
E1 192 192 192 192 192
E2 367 367 367 367 363
p7 63 63 63 63 63
NS2 217 217 217 217 217
NS3 631 631 631 631 631
NS4A 54 54 54 54 54
NS4B 261 261 261 261 261
NS5A 466 466 447 447 447
NS5B 591 591 591 591 591

Таблица 1
РАСпОлОЖЕНИЕ САЙтА РЕКОМбИНАцИИ МЕЖгЕНОтИпНыХ пРИРОДНыХ РЕКОМбИНАНтОВ ВгС

примечание: * — область сайта указана в авторской интерпретации.
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обеспечивает им селективное преимущество, свя-
занное с повышением эффективности IRES транс-
ляции у генотипа 2.

3’UTR область генома ВГС состоит из трех 
участков: вариабельного (27–70 н.о.); polyU/UC 
участка, размер которого коррелирует со способ-
ностью вирусной РНК к репликации; высококон-
сервативного Х-РНК (98 н.о.) участка, который 
имеет сложную вторичную структуру и принимает 
участие в инициации репликации, стабилизации 
и упаковке вирусного генома [19]. 

Структурные белки
Первая треть генома ВГС кодирует структурные 

белки: капсидный белок (core) и два гликопротеи-
новых белка оболочки (Е1 и Е2). У рекомбинантов 
эти белки получены от генотипа 2.

Основной функцией core-белка (21–23 кДа) не-
зависимо от генотипа является формирование ну-
клеокапсида, инициация упаковки генома и сборки 
оболочки вириона. Помимо участия в морфогенезе 
вируса сore-белок взаимодействует с различными 
клеточными регуляторными белками и некоторыми 
структурными элементами клетки: с белком р53, с 
сигнальным комплексом TNF-R1-TRADD-TRAF2 
и рецептором фактора некроза опухолей TNF-R1, 
с р38 МАРК (митоген-активирующая протеинки-
наза); усиливает действие STAT3 (активатор транс-
крипции), ингибирует активность каспазы-3; взаи-
модействует с микротрубочками клетки и влияет на 
скорость их полимеризации, что свидетельствует в 
пользу его участия в транспорте вирусной частицы 
как при проникновении в клетку, так и при сборке 
вириона [20–23]. Сore-белок, ассоциированный с 
поверхностью липидных капелек, «подтягивает» 
неструктурные вирусные белки и репликативные 
комплексы к липидным капелька-ассоциированным 
мембранам, что является необходимым для про-
дукции инфекционных вирионов [24]. Посред-
ством взаимодействия с липидными капельками и 
вследствие положительной регуляции биосинтеза 
жирных кислот в клетке core-белок играет значи-
тельную роль в развитии стеатоза у больных ХГС; 
посредством взаимодействия с SOCS-1 (супрессор 
сигнального цитокина) или инактивации опухоле-
вого супрессора белка промиелоцитарного лейкоза 
(tumor suppressor PML) он может стимулировать 
развитие первичного рака печени [25].

На участке генома, соответствующем core-белку, 
располагается короткая альтернативная рамка счи-
тывания, кодирующая короткоживущий белок F (17 
кДа) [26]. Предполагают, что данный белок играет 
роль в морфогенезе вируса и патогенезе развития 
гепатокарциномы, поскольку антитела к этому 
белку выявляются более чем у 50 % больных ХГС 

с первичным раком печени и только у 25 % больных 
ХГС [27]. 

Гликопротеины оболочки Е1 (31 кДа) и Е2 (70 
кДа) являются трансмембранными белками I типа с 
эктодоменами на N-конце и гидрофобными якорны-
ми доменами на С-конце, основная функция кото-
рых — проникновение вириона в клетку [2]. В белке 
Е2 имеются три гипервариабельных участка (HVR), 
мутации в которых, особенно в HVR1, способству-
ют персистенции вируса, обеспечивая непрерыв-
ное формирование новых антигенных вариантов. 
Нековалентные гетеродимеры Е1/Е2 принимают 
участие в связывании с лектиновыми рецепторами 
C-типа (DC-SIGN и L-SIGN), расположенными 
на поверхности дендритных, эндотелиальных и 
Т-клеток, которые захватывают вирусные частицы 
и способствуют их транспорту к гепатоцитам 
через эндотелий [28]. Установлена способность 
белков Е1 и Е2 связываться с трансмембранными 
белками сlaudin-1 (CLDN-1) и occludin (OCLN), 
которые способствуют образованию плотных 
контактов межу мембранами эпителиальных клеток, 
блокируя и контролируя свободное перемещение 
макромолекул, жидкостей и ионов [29, 30]. Белок 
Е2 взаимодействует с трансмембранными рецепто-
рами — тетраспанином СD81 и липопротеиновым 
скавенджер-рецептором класса В типа I (SR-BI), 
который обеспечивает селективный «захват» гепа-
тоцитом холестеринового эфира от липопротеинов 
высокой плотности, содержащих аполипопротеин 
А [31, 32]. 

В экспериментах in vitro было показано, что 
белок Е2 имеет консервативный участок из 12 ам. 
о. (PePHD домен), аминокислотный состав которого 
(только субтипа 1b) полностью гомологичен сайту 
фосфорилирования рибосомального фактора ини-
циации транскрипции eIF2α, в результате чего белок 
Е2 субтипа 1b может блокировать каталитическую 
функцию протеинкиназы R (PKR) [33]. Поскольку 
белок Е2 (367 аа) рекомбинантных вариантов при-
надлежит к генотипу 2, аминокислотный состав 
его PePHD домена отличается как минимум по 
двум (Е652Q и L668H) из 12 позиций от такового 
изолятов субтипа 1b и, соответственно, не имея 
сродства к PKR, не может блокировать функцию 
PKR (Рис. 2).

Неструктурные белки
Две трети генома ВГС кодируют неструктурные 

белки: р7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A и NS5B 
(Рис.1). Сразу за структурными белками на поли-
протеине располагается небольшой гидрофобный 
белок р7, от способности которого создавать ионные 
каналы в липидных мембранах зависит процесс 
сборки вирионов ВГС, что делает данный белок 
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важной мишенью для разработки новых противо-
вирусных препаратов [34].

Белок NS2 (23 кДа) и аминоконцевой домен 
белка NS3 образуют цинк-зависимую металло-
автопротеазу, обеспечивающую протеолитический 
процессинг NS2/NS3 [2]. Следует отметить, что 
именно в этой области располагается сайт реком-
бинации у всех межгенотипных рекомбинантов 
ВГС (Табл. 1). У рекомбинанта ВГС RF2k/1b, 
успешно распространяющегося в популяции, 
точка рекомбинации картирована в кодоне Val/Ile 
(949), расположенном сразу перед консервативным 
участком Tyr-Asp/Asn-His-Leu (950–953), который 
включает гистидин (His952), ассоциированный с 
энзиматической активностью NS2-NS3 протеазы 
[6, 7]. Наличие этого консервативного участка в 
области сайта рекомбинации могло не только спо-
собствовать рекомбинационным событиям, но и 
обусловить появление «жизнеспособного» реком-
бинантного варианта. После создания клеточной 

модели Huh7.5, эффективно экспрессирующей 
инфекционные вирионы JFH1 субтипа 2а (HCVcc), 
предположение о роли сайта рекомбинации в фор-
мировании жизнеспособного «потомства» было 
подтверждено в экспериментах in vitro [35]. Жизне-
способными в клеточной модели оказались только 
химеры 1а/2а, имевшие сайт рекомбинации внутри 
NS2 области или между NS2 и NS3 областями, тог-
да как потомство химеры с сайтом рекомбинации 
между р7 и NS2 генами так же, как и в более ранних 
экспериментах, было нежизнеспособно. 

Белок NS3 (70 кДа) — многофункциональный 
белок: N-концевой домен является сериновой проте-
азой, которая обеспечивает процессинг NS3/NS4A, 
NS4A/ NS4B, NS4B/NS5A, NS5A/NS5B; С-концевой 
домен — хеликазой с нуклеозидтрифосфатазной/
РНК-хеликазной активностью [2, 36]. Небольшой 
белок NS4A (8 кДа) играет роль ко-фактора се-
риновой протеазы NS3, существенно повышая ее 
эффективность [36]. Комплекс NS3-NS4A влияет 

Рисунок 2. Аминокислотный состав PePHD области Е2 белка рекомбинантных 
и референсных изолятов ВгС выделен пунктирной линией. Номера изолятов и их принадлежность 

к субтипам ВгС указаны справа. RF обозначает рекомбинантный вариант RF2k/1b

Рисунок 1. Организация генома ВгС (приведена по Lindenbach and Rice, 2005). Структурные гены 
(Structural) показаны темным прямоугольником, неструктурные гены (Nonstructural) — светлым. 

Альтернативная рамка считывания, кодирующая F-белок, указана небольшим темным прямоугольником. 
Сайты расщепления полипротеина клеточной сигнальной пептидазой указаны темными кругами, клеточ-

ной сигнальной пептид-пептидазой — светлым кругом, вирусными протеазами NS2-3 и NS3/4A — стрелками
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на клеточную защиту, ингибируя RIG-I (retinoic 
acid inducible gene) и TLR3 (Toll-like receptor 3) — 
сигнальные пути активации интерферонов IFN-α и 
IFN-β — посредством расщепления двух клеточных 
белков, MAVS (mithochondria-associated anti-viral 
signaling protein) и TRIF (Toll/interleukin-1 receptor 
domain containing adaptor inducing IFN-β), а также на 
ряд других клеточных функций [37]. В связи с этим 
NS3 представляет собой одну из наиболее привле-
кательных мишеней для антивирусной терапии.

Функция трансмембранного белка NS4В (27 
кДа) изучена недостаточно. Установлено, что 
С-концевые элементы белка NS4B индуцируют 
на основе эндоплазматического ретикулума (ЭР) 
формирование мембранной сети, богатой холесте-
рином, необходимой для образования эффективного 
репликативного комплекса ВГС [36]. Белок NS4В 
также способен активировать различные клеточные 
белки, регулирующие жизненный цикл и онкоген-
ную трансформацию клетки: Bcl-2 (B-cell lymphoma 
2), MMP-2 (matrix metalloproteinase-2), клеточные 
сигнальные каскады STAT3 (signal transducer and 
activators of transcription3) и семейство протеин-
киназ C; супрессировать RIG-I опосредованную 
продукцию IFN-β посредством прямого взаимо-
действия с STING (stimulator of interferon genes) 
[38, 39]. 

Белок NS5А (56–58 кДа) — цинксодержащий 
фосфопротеин с цитоплазматической локализацией 
в ЭР, входит в состав репликативного комплекса 
ВГС и обеспечивает «платформу» для вовлечения 
белков, необходимых для репликации вирусной 
РНК [36]. В белке NS5A выделяют три домена, раз-
деленных low complexity sequences (LCSs). Домен I 
обладает РНК-связывающей активностью. Домен II 
содержит PKR-связывающий участок (сайт ингиби-
рования интерферон-индуцируемой протеинкиназы 
R). Полагают, что посредством этого сайта NS5А 
белок взаимодействует с каталитическим доменом 
протеинкиназы R, ингибируя ее активность [40]. 
В PKR-связывающем участке выделяют ISDR об-
ласть (INF-α sensitivity determining region), мутации 
в которой, как показано в ряде исследований, ассо-
циированы с резистентностью изолятов ВГС только 
субтипа 1b к действию интерферона (Рис. 3) [40, 41]. 
Домен III включает вариабельную область V3, также 
участвующую в формировании резистентности изо-
лятов ВГС субтипа 1b к интерферону [42, 43]. Не-
давно в качестве значимого маркера резистентности 
к комбинированной противовирусной терапии иден-
тифицирована аминокислота в положении 2300, 
расположенная между ISDR/PKR-связывающим и 
V3-вариабельным доменами: наличие пролина (Р) 
ассоциировалось с чувствительностью изолятов 

ВГС к комбинированной терапии, тогда как наличие 
серина (S) — с резистентностью [43]. 

Белок NS5B (68 кДа) — РНК-зависимая РНК-
полимераза (RdRp) с характерной для односубъеди-
ничных полимераз пространственной структурой 
«правой руки», способная инициировать синтез 
РНК как по праймер-зависимому, так и по праймер-
независимому механизму [44–46]. На активность 
RdRр влияют как вирусные NS3 и NS5A, так и не-
которые клеточные белки (кофакторы), вовлекаемые 
в репликацию генома, например, циклофилин А 
и B [47].

Отличительные особенности генетических 
детерминант устойчивости к интерферону меж-
генотипных рекомбинантных форм ВгС на при-
мере RF2k/1b и RF2b/1b

Отличительной особенностью рекомбинантов 
RF2k/1b и RF2b/1b является принадлежность всех 
структурных генов к субтипам 2k и 2b соответствен-
но, а большинства неструктурных — к наиболее 
«агрессивному» субтипу 1b. Можно предположить, 
что, с одной стороны, при определенных условиях 
5’UTR область и структурные белки генотипа 2, 
которые отличаются как по качественному, так и 
количественному составу от таковых генотипов 1 и 
3, обеспечивают селективное преимущество реком-
бинантам для более эффективного взаимодействия 
вириона с поверхностью клетки-хозяина и начала 
трансляции полипротеина после распаковки вирус-
ной РНК. С другой стороны, некоторые неструк-
турные белки ВГС субтипа 1b способствуют более 
эффективной репликации вируса внутри клетки, 
а также более успешно контролируют клеточный 
ответ на вирусное вторжение. 

По крайней мере, два белковых домена, располо-
женные в структурном белке Е2 (PePHD — участок 
гомологии сайта фосфорилирования PKR-eIF2α) и 
в неструктурном белке NS5A (PKR-связывающий 
домен, включающий ISDR область (INF-α sensitivity 
determining region)) изолятов ВГС субтипа 1b, как 
было описано выше, играют роль в формировании 
устойчивости вируса к действию интерферона 
посредством непрямого взаимодействия с проте-
инкиназой R (PKR) [33, 40–41]. Однако до сих пор 
существуют противоречивые данные о реальном 
вкладе данных областей в формирование ответа на 
терапию интерфероном [42]. Поскольку все струк-
турные гены природных рекомбинантов RF2k/1b и 
RF_2b/1b принадлежат к генотипу 2, то их PePHD 
домен в белке Е2 не имеет сродства к PKR и, сле-
довательно, не может участвовать в формировании 
резистентности ВГС к интерферону. В тоже время, 
белок NS5A рекомбинантных вариантов RF2k/1b 
и RF_2b/1b принадлежит к наиболее «агрессивно-
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му» субтипу 1b. Аминокислотный профиль ISDR 
области белка NS5А рекомбинантов RF2k/1b, вы-
деленных во всех регионах, и RF2b/1b, выделенных 
в Японии, полностью идентичен таковому у изолята 
HC-J4 субтипа 1b «дикого» типа, ассоциированного 
с устойчивостью к действию интерферона и, следо-
вательно, может потенциально влиять на ответ при 
проведении интерферон-терапии (Рис. 3). 

Таким образом, рекомбинанты ВГС обладают 
только одной из двух вышеперечисленных генети-
ческих детерминант, потенциально вовлеченных в 
формирование устойчивости к действию интерфе-
рона. Такая фенотипическая особенность рекомби-
нантов поможет оценить значение этих детерминант 
в естественных условиях при проведении терапии 
интерфероном. 

Влияние рекомбинантных вариантов ВгС 
RF2k/1b и RF2b/1b на эффективность противо-
вирусной терапии

К настоящему времени трем пациентам (N1764 
и N1763 из Москвы, M21 во Франции), инфициро-
ванным природным рекомбинантом RF2k/1b, прове-
дена по стандартной схеме ПВТ (монотерапия ИФН 
либо в комбинации с рибавирином) [48, 49]. Только 
у пациентки N1764 с коротким периодом инфици-
рования до начала ПВТ (через год после острого 

гепатита С начато лечение) зарегистрирован УВО 
на монотерапию ИФН. На протяжении пяти лет по-
сле завершения 48-недельного курса монотерапии 
ИФН пациентка ежегодно проходила динамическое 
обследование, по результатам которого продолжал 
регистрироваться УВО. 

Пациенту N1763 в связи с отсутствием раннего 
вирусологического ответа на монотерапию ИФН с 
16-й недели была назначена комбинированная те-
рапия стандартным ИФН с рибавирином. Однако в 
течение 8 недель по-прежнему отсутствовал вирусо-
логический ответ на фоне биохимической ремиссии, 
которая наступила еще в первые 12 недель лечения. 
Более того, вирусная нагрузка стала возрастать, т.е. 
увеличилась эффективность репликации вирусного 
генома (Рис. 4). У пациента М21 после окончания 
24-недельного курса комбинированной терапии пе-
гилированным ИФН в комбинации с рибавирином, 
через три месяца был впервые идентифицирован 
рекомбинантный вариант вируса, хотя до начала 
терапии у пациента был выделен только изолят 
ВГС субтипа 3а. Проведенное по данному факту 
эпидемиологическое расследование исключило 
возможное реинфицирование пациента после 
окончания терапии [49]. Фактически данный па-
циент был инфицирован обоими вариантами ВГС. 
Вероятно, высокая вирусная нагрузка субтипа 3а 

Рисунок 3. Аминокислотный состав ISDR/PKR-связывающего домена белка NS5A рекомбинантных и ре-
ференсных изолятов.  ISDR домен отмечен красным цветом
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до начала терапии не позволяла идентифицировать 
два варианта вируса.

Наличие устойчивого вирусологического от-
вета у пациентки N1764 можно объяснить сово-
купностью благоприятных факторов, влияющих 
на эффективность ПВТ, в числе которых решаю-
щими, вероятнее всего, были небольшая продол-
жительность заболевания, а также пол (женщины 
лучше отвечают на противовирусную терапию, 
чем мужчины) [9]. Отсутствие вирусологического 
ответа у пациентов N1763 и М21 свидетельствует 
в пользу того, что наличие аминокислотного про-
филя ISDR области гена NS5А «дикого» субтипа 
1b является важным фактором для формирования 
резистентности к действию интерферона, тогда 
как наличие в Е2 белке PePHD домена, способного 
взаимодействовать с PKR, не является фактором, 
обуславливающим такую резистентность в есте-
ственных условиях. В пользу этого свидетельствует 
тот факт, что два межгенотипных варианта RF2b/1b, 
имеющие аминокислотный профиль ISDR области 
гена NS5А «дикого» субтипа 1b и отстутвие в Е2 
белке PePHD домена, способного взаимодейство-
вать с PKR, были выделены от двух не связанных 
эпидемиологически пациентов, у которых, как и в 
случае пациента N1763, при отсутствии стойкого 
вирусологического ответа на проводимую ком-
плексную противовирусную терапию наблюдалось 
увеличение вирусной нагрузки на протяжении всего 
периода наблюдения (14–18 лет) [16]. 

заключение
Как структурные, так и неструктурные белки 

ВГС в зависимости от генотипа способны взаимо-
действовать с различными клеточными белками, по-
зитивно или негативно влияя на их функции. Изуче-

ние биологических свойств рекомбинантных вари-
антов ВГС, имеющих структурные и неструктурные 
белки различных генотипов, позволит лучше по-
нять, какие молекулы и молекулярно-генетические 
механизмы вовлечены в процесс взаимодействия 
вируса с клетками «хозяина» при формировании 
персистенции, резистентности к используемым 
противовирусным препаратам, ускользании от над-
зора иммунной системы хозяина. 

Данные результатов противовирусной терапии 
указывают на необходимость детального изуче-
ния влияния рекомбинантных вариантов ВГС на 
эффективность противовирусной терапии и исход 
заболевания.
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