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Резюме. С помощью панели перекрывающихся синтетических пептидов изучены антигенные про-
фили поверхностных гликопротеинов вируса гепатита С (ВГС) трех генотипов 1b, 2a/2c и 3а, которые 
наиболее широко распространены на территории России, и в частности в г. Новосибирске. Показано, 
что общие для всех генотипов ВГС высокоиммуногенные пептидные эпитопы белков Е1 и Е2 распо-
ложены в позициях аминокислот 250-260, 315-325 (Е1-белок), 390-400 (гипервариабельный район 1),  
430-440  и  680-690  (Е2-белок).  Наибольшие  межгенотиповые  различия  регистрируются  в  позициях 
280-290, 410-430 и 520-540. В районе 280-290 ак белка Е1 выявлена новая антигенная детерминан-
та, характерная только для 2а/2с генотипа ВГС. Широкое варьирование границ большинства эпито-
пов свидетельствует о высокой изменчивости вирусных белков Е1 и Е2. Однако схожесть репертуара 
антивирусных антител, индуцированных разными генотипами ВГС, свидетельствует о возможности 
создания принципиально новых универсальных вакцин против ВГС на основе картированных анти-
генных районов белков Е1 и Е2. 
Ключевые слова: вирус гепатита С, генотип, пептидный анализ, антигенная детерминанта.
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Full-length peptide assay oF antigenic proFile oF envelope proteins From 
siberian isolates oF hepatitis c virus 

abstract. Antigenic profiles of envelope glycoproteins of hepatitis C virus presented by  three genotypes 
1b, 2a/2c and 3a, which are most widespread  in  the  territory of Russia and,  in particular,  in Novosibirsk, 
were studied using a panel of overlapping synthetic peptides. It was shown that highly immunogenic peptide 
epitopes of Е1 and Е2 proteins common for all HCV genotypes, are located in amino acid positions 250-260, 
315-325  (Е1 protein), 390-400  (hypervariable  region 1), 430-440, and 680-690  (Е2 protein). The greatest 
inter-genotypic  differences  were  recorded  in  positions  280-290,  410-430  and  520-540.  A  novel  antigenic 
determinant was detected in the region of aa 280-290 of the Е1 protein which was typical only for HCV 2a/2c 
genotype. A broad variation in the boundaries for the most epitopes suggests a high variability of the Е1 and  

Е2  viral  proteins;  however,  a  similar  repertoire  of 
antibodies  induced  by  different  HCV  genotypes 
indicates  to  an  opportunity  of  designing  a  new 
generation  of  cross-reactive  HCV  vaccines  based  on 
mapping  of  the  E1  and  E2  antigenic  regions.  (Med. 
Immunol., vol. 12, N 1-2, pp 115-124)
Keywords: hepatitis C virus, genоtype, peptide analysis, antigenic 
determinant.
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Введение
Вирус  гепатита  С  (ВГС)  является  строго  ан-

тропонозным агентом и вызывает у человека тя-
желый вирусный гепатит c возможным прогрес-
сированием в цирроз или первичный рак печени. 
Характерной  особенностью  гепатита  С  является 
развитие  хронических  форм  заболевания  в  75-
80%  случаев  и  чрезвычайно  высокая  вариабель-
ность  вируса  [6,  17].  Постоянное  образование 
новых  антигенных  вариантов  ВГС  в  организме 
инфицированного  человека  позволяет  вирусу 
ускользать  от  защитного  ответа  иммунной  си-
стемы  [2].  Показано,  что  в  организме  хрониче-
ски  инфицированного  ВГС  человека  образуется 
большое  количество  противовирусных  антител 
как к структурным белкам С, Е1 и Е2, так и не-
структурным NS2, NS3, NS4 и NS5  [4, 7, 9, 19]. 
Роль антител в патогенезе ВГС инфекции не ясна, 
однако ряд антител к поверхностным белкам ВГС 
обладает  вируснейтрализующей  активностью  
[11, 25], что свидетельствует о важности изучения 
иммуногенных свойств данных белков для созда-
ния  средств  профилактического  и  терапевтиче-
ского контроля инфекции. 

Неравнозначность  участков  поверхностных 
белков  Е1  и  Е2  ВГС  в  индукции  иммунного  от-
вета была отмечена в целом ряде работ [4, 10, 15]. 
Кроме  того,  эти  белки  образуют  на  поверхно-
сти  вириона  гетеродимер  и  формируют  состав-
ные  антигенные  детерминанты,  часть  которых 
представлена  фрагментом  белка  Е1,  а  часть  –  
белка  Е2  [14].  Наиболее  антигенно  значимым 
участком белка Е1 является район, включающий 
192-211  ак  N-концевой  части  молекулы,  и  уча-
сток  313-327  ак,  прилегающий  к  гидрофобному 
домену  на  С-конце  белка  Е1  [8,  11].  В  составе 
белка  Е2  обнаружены  два  гипервариабельных 
района HRV1 (384-410 ак) и HRV2 (474-482 ак), 
антитела  к  которым  обладают  выраженной  ви-
руснейтрализующей активностью [5, 18]. 

В настоящее время описано 6 основных гено-
типов ВГС с уровнем гомологии 65,7-68,9%, бо-
лее  100  субтипов  с  уровнем  гомологии  76,9-80,1 
и  миллионы  постоянно  образующихся  внутри 
каждого  инфицированного  организма  квазиви-
дов с уровнем гомологии 90,8-99% [3, 20]. Наибо-
лее интенсивно мутациям подвергаются поверх-
ностные  гликопротеины  Е1  и  Е2  [22],  поэтому 
для  создания  универсальной  вакцины,  монито-
ринга  инфекции,  диагностики  и  лечения  прин-
ципиально  важно  выявить  общие  закономерно-
сти антигенной структуры и уровень антигенной 
вариабельности  основных  иммуногенных  доме-
нов поверхностных гликопротеинов ВГС. 

Одним  из  возможных  подходов  для  анали-
за  антигенного  профиля  гликопротеинов  Е1-Е2 
ВГС является использование библиотеки синте-

тических  пептидов,  перекрывающих  аминокис-
лотную  последовательность  этих  белков,  и  раз-
личных  панелей  ВГС-позитивных  сывороток 
человека. Пептиды, специфически реагирующие 
с  ВГС-позитивными  сыворотками,  могут  быть 
использованы  для  совершенствования  диагно-
стики  инфекции  и  для  индукции  антивирусных 
иммуноглобулинов  в  качестве  возможных  ком-
понентов вакцин. 

Целью  настоящей  работы  является  сравни-
тельное  сканирование  антигенно-значимых 
детерминант  поверхностных  белков  ВГС  с  ис-
пользованием  генотип-специфической  пане-
ли  ВГС-позитивных  сывороток,  полученных 
от хронических больных в г. Новосибирске, и на-
бора  синтетических  пептидов,  перекрывающих 
полную  последовательность  гетеродимера  Е1Е2 
(192-809 ак) и рассчитанных на основе структуры 
изолята ВГС генотипа 1а.

Материалы и методы
Сыворотки крови.  Образцы  сывороток  кро-

ви  были  получены  от  пациентов  ГУЗ  Государ-
ственный  новосибирский  областной  клиниче-
ский  диагностический  центр,  г.  Новосибирск, 
с  диагнозом  «хронический  гепатит  С».  Панель 
сывороток  включала  45  образцов,  собранных 
в период с 1 января по 31 декабря 2008 года. Ис-
следование  проводили  с  соблюдением  прин-
ципов  добровольности  и  конфиденциальности 
в  соответствии  с  «Основами  законодательства 
РФ об охране здоровья граждан» (ред. Указ Пре-
зидента  РФ  от  24.12.1993  N  2288,  Федеральные 
законы  от  02.03.1998  №  30-ФЗ,  от  20.12.1999 
№  214-ФЗ).  Забор  крови  проводили  только  по-
сле  получения  письменного  информированного 
согласия пациента, как описано ранее [1]. Иссле-
дование  одобрено  этическим  комитетом  ФГУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора.

Диагностика антител к ВГС. Наличие антител 
к  ВГС  класса  G  в  сыворотке  крови  определяли 
с  использованием  коммерческих  тест-систем 
«D-0751  РекомбиБест  анти-ВГС»  и  «D-0756  
РекомбиБест  анти-ВГС  подтверждающий  тест» 
(ЗАО  «Вектор-Бест»,  г.  Новосибирск)  в  соот-
ветствии с инструкцией производителя. Данные 
тест-системы  выявляют  антитела  к  коровому 
и неструктурным белкам ВГС, но не детектируют 
антитела к поверхностным Е1- и Е2-белкам.

Количественный анализ РНК ВГС.  Количе-
ственное  определение  РНК  ВГС  проводили 
с  использованием  наборов  реагентов  «TR-V1-M 
(RG,  iQ,  Мх)  АмплиСенс  HCV-Монитор-FRT» 
(ФГУН  «ЦНИИ  эпидемиологии»,  г.  Москва) 
в соответствии с инструкцией производителя.

Генотипирование изолятов ВГС.  Генотип 
ВГС  определяли  на  основе  анализа  фрагмента 
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5’UTR-области  генома  вируса.  Для  этого  про-
водили  амплификацию  указанного  района  ге-
нома,  как  описано  в  работе  [1],  с  последующим 
секвенированием  полученного  фрагмента.  Сек-
венирование  проводили  по  методу  CEQ  Dye 
Terminator  Cycle  Sequencing  на  автоматическом 
секвенаторе  CEQ2000XL  DNA  Analysis  System 
(Beckman  Coulter  Inc.,  USA).  Последовательно-
сти всех амплифицированных фрагментов опре-
деляли по обеим цепям синтезированной ДНК.

Полученные последовательности, а также про-
тотипные последовательности известных геноти-
пов, депонированные в базе данных GenBank, ис-
пользовали  для  проведения  филогенетического 
анализа при помощи метода UPGMA. Критерием 
отнесения исследуемого изолята к определенно-
му генотипу являлось попадание последователь-
ности  этого  изолята  в  ветвь  филогенетического 
дерева,  включающую  также  последовательности 
прототипных  изолятов  данного  генотипа,  и  не 
включающую  прототипные  последовательности 
других генотипов. Индексы статистической под-
держки узлов дерева вычисляли в тесте bootstrap 
с 500 репликациями.

Пептидный анализ. Набор  синтетических 
перекрывающихся  пептидов,  охватывающий 
полную  последовательность  белков  Е1  и  Е2 
ВГС  (192-809  ак),  был  синтезирован  в  фирме 
Mimotopes LTD (Австралия). Структура пептидов 
рассчитана на основе аминокислотной последо-
вательности штамма H77 ВГС, генотип 1а. Набор 
состоит из 76 пептидов. Пептиды на N-конце не-
сут  ковалентно  связанный  биотин  для  сорбции 
на планшете с подложкой из стрептавидина (пер-
вый пептид содержит биотин на С-конце) и по-
следовательность SGSG, которая выступает в ка-
честве разделительного звена при прикреплении 
пептида  к  поверхности  планшета  через  биотин-
стрептавидиновый  комплекс.  В  таблице  1  пред-
ставлена структура пептидов и позиции пептидов, 
начиная с первой аминокислоты белка Е1, 192 ак, 
и заканчивая 809 ак на геномном полипротеине. 
Пептиды  2-75  имеют  длину  20  аминокислотных 
остатков, первый пептид – 19 ак. Перекрывание 
пептидов, за исключением концевых, составляет 
12 ак, благодаря чему при сканировании каждая 
последовательность представлена 2-3 раза.

Иммуноферментный  анализ  с  использовани-
ем в качестве антигенов синтетических пептидов 
проводили в соответствии с протоколом, предо-
ставленным  фирмой  Mimotopes  LTD  (Австра-
лия). Кратко:

– Сорбция стрептавидина. Исходный раствор 
стрептавидина  (Sigma,  США,  кат.  №  С-4762, 
2 мг/мл) разводили деионизованной водой 1:400 
до концентрации 5 мкг/мл, помещали по 100 мкл 
раствора  в  лунку  96-луночного  планшета 

(SP. Lifescience, Республика Корея) и высушива-
ли  в  течение  20  ч  при  37  °С.  Места  неспецифи-
ческой  сорбции  блокировали  последующей  об-
работкой планшета раствором 5% обезжиренного 
молока в фосфатно-солевым буфере рН 7,4, ФСБ 
(Gibco, Cat. 18912-014).

– Сорбция пептидов.  Лиофилизованные  пеп-
тиды тщательно, осторожно, исключая взаимную 
контаминацию, растворяли в свежеперегнанном 
диметилформамиде  до  концентрации  5  мг/мл. 
По 100 мкл раствора каждого пептида в разведе-
нии  1:500  в  ФСБ  помещали  в  лунку  покрытого 
стрептавидином планшета, инкубировали в тече-
ние 1 ч при комнатной температуре на шейкере, 
затем планшеты промывали 5 раз ФСБ с добав-
лением 0,1% Tween 20 (Sigma, Cat. P1379) (ФСБ /
Tween 20).

– Связывание сывороток и проявление резуль-
татов. Сыворотки пациентов в разведении 1:800 
в ФСБ / Tween 20 / 5% молока вносили по 100 мкл 
в лунку и инкубировали в течение 20 ч при 4 °C, 
затем планшеты отмывали 5 раз раствором ФСБ /  
Tween 20. В качестве вторичных антител исполь-
зовали козьи антитела к IgG человека, меченные 
пероксидазой хрена (KPL, Cat. 074-1006) в рабо-
чем разведении 1:2700 в ФСБ / Tween 20 / 5% мо-
лока и инкубировали при 20 °C в течение 1 часа 
на  шейкере.  Планшеты  отмывали  5  раз  ФСБ  / 
Tween  20  и  дважды  только  ФСБ  для  удаления 
следов детергента. Связавшиеся антитела визуа-
лизировали  реакцией  со  свежеприготовленным 
раствором  субстрата  ТМБ  (ЗАО  «Вектор-Бест», 
г.  Кольцово,  Россия).  Останавливали  реакцию 
раствором  2М  серной  кислоты.  Регистрацию 
результатов  проводили  на  спектрофотометре 
SpectraCount, Packard BioScience Company, USA, 
оптическую плотность (ОП) измеряли при соот-
ношении длин волн 450/620 нм. ИФА для каждой 
сыворотки проводился по крайней мере дважды. 
В качестве отрицательного контроля использова-
ли сыворотки людей, не имеющих маркеров ВГС.

При  проведении  ИФА  для  контроля  свя-
зывания  пары  стрептавидин-биотин  ис-
пользовали  систему  из  положительного 
Biotin-SGSG-KPLAQ - NH2  и  отрицательного 
Biotin-SGSG-GLAQ-NH2  контрольных  пеп-
тидов  и  мышиных  моноклональных  антител 
(Mimotopes, LTD, Австралия, сat. IMX-BP-C-ABY)  
со  специфичностью  KPLaq,  которые  входили 
в состав пептидного набора.

Результаты и обсуждение
Характеристика обследуемой группы.  Иссле-

дуемые  образцы  крови  получены  от  жителей 
г.  Новосибирска  с  длительной  (не  менее  3  лет) 
хронической  инфекцией  ВГС.  Возраст  участни-
ков исследования составил 18-35 лет с примерно  
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равным  соотношением  мужчин  и  женщин. 
Часть  участников  призналась  во  внутривенном 
употреб лении  наркотических  препаратов.  В  об-
разцах  крови  всех  пациентов  с  использованием 
коммерческого  ИФА  были  выявлены  антитела 
класса  IgG  против  белка  Core  и  неструктурных 
белков NS3, NS4 и NS5. Вирусная нагрузка соста-
вила 104-106 копий РНК ВГС/мл сыворотки при 
определении  методом  количественной  ОТ-ПЦР 
с праймерами на консервативную 5’UTR - область 
генома ВГС.

Определение генотипа исследуемых изолятов 
ВГС  проводили  при  помощи  филогенетическо-
го  анализа  последовательности  5’UTR-области 
генома  ВГС  (рис.  1).  Данная  область,  несмотря 
на  высокий  уровень  консервативности,  являет-
ся  достаточно  информативной  для  дифферен-
циации генотипов и большинства субтипов ВГС 
[16, 17]. По результатам анализа в коллекцию сы-
вороток, использованную далее в нашей работе, 
были  отобраны  образцы,  содержащие  ВГС  трех 
генотипов  –  1b,  2a/2c  (использованный  метод 
не позволяет дифференцировать эти два субтипа) 
и 3a, которые наиболее широко распространены 
на  территории  России,  и  в  частности  в  г.  Ново-
сибирске.  Каждая  генотипическая  группа  сыво-
роток включала 15 образцов.

Пептидное сканирование антигенных детерми-
нант нативных поверхностных белков Е1 и Е2 ВГС. 
На  рисунке  2  представлены  результаты  ИФА 
с  набором  синтетических  пептидов  трех  
ВГС-позитивных  и  одной  контрольной  (6  об-
разцов) групп сывороток. На рисунке видно, что 
разброс  значений  оптической  плотности  (ОП) 
при анализе разных сывороток очень велик. Ми-
нимальное  значение  варьирует  от  0,05  до  0,66 
(mean±SD = 0,18±0,11), а максимальное – от 0,77 
до 2,22  (1,87±0,40). Такой разброс, по-видимому, 
является  следствием  индивидуальных  особен-
ностей  иммунного  ответа,  степенью  поражения 
печени,  нарушениями  обмена  веществ,  сопут-
ствующими заболеваниями и др. Уровень ОП кон-
трольных  ВГС-негативных  сывороток  (рис.  2) 
варьировал от 0,046 дo 0,5 (0,19±0,073) на протя-
жении  всей  сканированной  последовательности 
Е1- и Е2-белков ВГС, что свидетельствует об от-
сутствии специфического связывания. 

Для  увеличения  репрезентативности  анти-
генных  профилей  и  нивелирования  колебаний 
неспецифических  фоновых  значений  ОП  ин-
дивидуальных  сывороток  в  пептидном  анализе 
мы использовали следующий алгоритм обработ-
ки  результатов  (все  расчеты  проводили  в  среде 
программного обеспечения «LabView»):

1.  На  первом  этапе  нами  было  проведено  нор-
мирование  данных  пептидного  ИФА  в  рам-
ках  максимального  и  минимального  значений 

ОП для каждой сыворотки. При этом минималь-
ное значение ОП каждой сыворотки рассматрива-
ли  как  фон  и  считали  равным  0,  а  максимальное 
значение приравнивали к 2, т.е. как бы «растяги-
вали»  по  шкале  0-2  (стандартный  диапазон  зна-
чений  ОП  в  ИФА).  Коэффициент  нормирования 
для  разных  сывороток  варьировал  от  0,96  до  3,23 
со средним значением 1,31±0,56.

2.  Для  корректного  сравнения  нормализован-
ных значений ВГС-позитивных сывороток с кон-
трольными негативными образцами все значения 
ОП  последних  были  умножены  на  коэффици-
ент  1,31  (средний  коэффициент  нормирования 
ВГС-позитивных сывороток, см. выше).

3.  Затем  для  каждого  пептида  рассчитывали 
среднее  значение  ОП  внутри  группы  сывороток 
одного генотипа (ОПA1/1b; ОПA1/2a2c; ОПA1/3a и т.д.).

4.  В  связи  с  тем,  что  пептидный  анализ  носит 
ступенчатый  характер  (в  нашем  случае  размер 
«ступени» составляет 8 ак) и не позволяет строго 
картировать антигенные детерминанты в соответ-
ствии  с  позициями  определенных  аминокислот 
на полипротеине Е1Е2 ВГС, нами была проведе-
на  теоретическая  оценка  антигенной  активности 
каждой аминокислоты тестируемых Е1- и Е2 - бел-
ков  ВГС  (ОПак)  с  учетом  количества  пептидов, 
в которых она участвует в пептидном анализе:

–  если  аминокислота,  соответствующая  оп-
ределенной  позиции  в  полипротеине  Е1Е2, 
встречается  1  раз  в  пептидном  анализе  (первые 
8 ак 192-199 и последние 6 ак 804-809, см. табл. 1), 
то  для  определения  ОПак  такой  аминокисло-
ты  в  каждой  генотипической  и  контрольной 
группах  сывороток  использовали  среднее  зна-
чение  ОП  соответствующего  пептида  (соот-
ветственно  А1  или  D10,  см.  табл.  1).  Например, 
ОП192/1b = ОПA1/1b или ОП804/2a2c = ОПD10/2a2c;

– если аминокислота встречается 2 раза в пеп-
тидном  анализе  (например,  позиции  200-207, 
212-215, 220-223 и т.д., см. табл. 1), мы делали до-
пущение, что ее активность реализуется одинако-
во в обоих пептидах и определяли ОПак как сред-
нее значение ОП соответствующих двух пептидов 
в  каждой  генотипической  и  контрольной  груп-
пах  сывороток.  Например,  ОП200/1b  =  (ОПB1/1b  + 
ОПC1/1b)/2;

– если аминокислота встречается 3 раза в пеп-
тидном  анализе  (например,  позиции  208-211, 
215-219, 224-227 и т.д., см. табл. 1), то аналогично 
предыдущему пункту значение ее ОПак опреде-
ляли  как  среднее  значение  ОП  соответствую-
щих  трех  пептидов  в  каждой  генотипической 
и  контрольной  группах  сывороток.  Например, 
ОП216/1b = (ОПB1/1b + ОПC1/1b + ОПD1/1b)/3.

Такой  подход  уменьшает  размер  «ступе-
ней»  в  перекрывающемся  пептидном  ана-
лизе  до  4  ак  и  позволяет  наложить  профиль  
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Рисунок 1. Филогенетическое дерево, построенное на основе UPGMA-анализа последовательностей  
области 5’UTR генома ВГС
Примечание. Размер последовательностей составил 240 нуклеотидов. Изоляты, полученные нами, отмечены жирным шрифтом. 
Для прототипных последовательностей указаны субтипы и уникальные шифры базы данных GenBank. Крупными цифрами (1-6) 
отмечены узлы, соответствующие предполагаемым общим предкам генотипов. Приведены индексы статистической поддержки узлов, 
превышающие 60, а также масштаб шкалы генетических расстояний.
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Рисунок 2. Результаты ИФА сывороток пациентов, инфицированных разными генотипами ВГС, и негативных 
сывороток человека с набором синтетических пептидов, перекрывающих полную последовательность  
белков Е1 и Е2 ВГС
Примечание. На оси абсцисс указаны соответствующие пептидам позиции аминокислот на полипротеине ВГС. По оси ординат указана 
ОП каждого пептида при А450/620. Генотипы ВГС указаны в рамках в правом верхнем углу рисунка, «ВГС отр.» обозначает значения 
ОП негативных на присутствие маркеров ВГС сывороток человека (отрицательный контроль), «среднее» обозначает среднее значение 
ОП для всех генотипов ВГС

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

OD
45

0/6
20

OD
45

0/6
20

OD
45

0/6
20

OD
45

0/6
20

Генотип 1b

Генотип 2а2с

Генотип За

ВГС отр.

Пептид (ак)

антигенности пептидов на непрерывную аминокис-
лотную последовательность полипротеина Е1Е2.

Суммированные  по  разным  генотипам  ВГС 
результаты расчета представлены на рисунке 3.

Как  следует  из  представленных  на  рисунке  3 
данных, в белках Е1 и Е2 исследованных нами си-

бирских  изолятов  ВГС  генотипов  1b,  2а/2с  и  3а 
выявляется  значительное  количество  общих  им-
муногенных  районов,  что  согласуется  с  ранее 
опубликованными  данными  по  изолятам  ВГС 
из  разных  регионов  мира  [4,  12,  15,  16,  22,  24]. 
Важно  также  учесть,  что  пептиды  синтезированы  
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ТАблИцА 1. СТРукТуРА СИНТЕТИчЕСкИх ПЕПТИдоВ, ПЕРЕкРыВАющИх ПолНую ПоСлЕдоВАТЕльНоСТь  
Е1- И Е2-бЕлкоВ ВГС (шТАмм H77, ГЕНоТИП 1а)

№ Позиция 
ак Последовательность аминокислот № Позиция 

ак Последовательность аминокислот

A1 192-211 Y*QVRNSSGLYHVTNDCPNSSGSG G5 496-515 SGSGIVPAKSVCGPVYCFTPSPVV

В1 200-219 SGSGLYHVTNDCPNSSIVYEAADA H5 504-523 SGSGGPVYCFTPSPVVVGTTDRSG

C1 208-227 SGSGPNSSIVYEAADAILHTPGCV A6 512-531 SGSGSPVVVGTTDRSGAPTYSWGA

D1 216-235 SGSGAADAILHTPGCVPCVREGNA B6 520-539 SGSGDRSGAPTYSWGANDTDVFVL

E1 224-243 SGSGPGCVPCVREGNASRCWVAVT C6 528-547 SGSGSWGANDTDVFVLNNTRPPLG

F1 232-251 SGSGEGNASRCWVAVTPTVATRDG D6 536-555 SGSGVFVLNNTRPPLGNWFGCTWM

G1 240-259 SGSGVAVTPTVATRDGKLPTTQLR E6 544-563 SGSGPPLGNWFGCTWMNSTGFTKV

H1 248-267 SGSGTRDGKLPTTQLRRHIDLLVG F6 552-571 SGSGCTWMNSTGFTKVCGAPPCVI

A2 256-275 SGSGTQLRRHIDLLVGSATLCSAL G6 560-579 SGSGFTKVCGAPPCVIGGVGNNTL

B2 264-283 SGSGLLVGSATLCSALYVGDLCGS H6 568-587 SGSGPCVIGGVGNNTLLCPTDCFR

C2 272-291 SGSGCSALYVGDLCGSVFLVGQLF A7 576-595 SGSGNNTLLCPTDCFRKHPEATYS

D2 280-299 SGSGLCGSVFLVGQLFTFSPRRHW B7 584-603 SGSGDCFRKHPEATYSRCGSGPWI

E2 288-307 SGSGGQLFTFSPRRHWTTQDCNCS C7 592-611 SGSGATYSRCGSGPWITPRCMVDY

F2 296-315 SGSGRRHWTTQDCNCSIYPGHITG D7 600-619 SGSGGPWITPRCMVDYPYRLWHYP

G2 304-323 SGSGCNCSIYPGHITGHRMAWDMM E7 608-627 SGSGMVDYPYRLWHYPCTINYTIF

H2 312-331 SGSGHITGHRMAWDMMMNWSPTAA F7 616-635 SGSGWHYPCTINYTIFKVRMYVGG

A3 320-339 SGSGWDMMMNWSPTAALVVAQLLR G7 624-643 SGSGYTIFKVRMYVGGVEHRLEAA

B3 328-347 SGSGPTAALVVAQLLRIPQAIMDM H7 632-651 SGSGYVGGVEHRLEAACNWTRGER

C3 336-355 SGSGQLLRIPQAIMDMIAGAHWGV A8 640-659 SGSGLEAACNWTRGERCDLEDRDR

D3 344-363 SGSGIMDMIAGAHWGVLAGIAYFS B8 648-667 SGSGRGERCDLEDRDRSELSPLLL

E3 352-371 SGSGHWGVLAGIAYFSMVGNWAKV C8 656-675 SGSGDRDRSELSPLLLSTTQWQVL

F3 360-379 SGSGAYFSMVGNWAKVLVVLLLFA D8 664-683 SGSGPLLLSTTQWQVLPCSFTTLP

G3 368-387 SGSGWAKVLVVLLLFAGVDAETHV E8 672-691 SGSGWQVLPCSFTTLPALSTGLIH

H3 376-395 SGSGLLFAGVDAETHVTGGSAGRT F8 680-699 SGSGTTLPALSTGLIHLHQNIVDV

A4 384-403 SGSGETHVTGGSAGRTTAGLVGLL G8 688-707 SGSGGLIHLHQNIVDVQYLYGVGS

B4 392-411 SGSGAGRTTAGLVGLLTPGAKQNI H8 696-715 SGSGIVDVQYLYGVGSSIASWAIK

C4 400-419 SGSGVGLLTPGAKQNIQLINTNGS A9 702-723 SGSGGVGSSIASWAIKWEYVVLLF

D4 408-427 SGSGKQNIQLINTNGSWHINSTAL B9 710-731 SGSGWAIKWEYVVLLFLLLADARV

E4 416-435 SGSGTNGSWHINSTALNCNESLNT C9 718-739 SGSGVLLFLLLADARVCSCLWMML

F4 424-443 SGSGSTALNCNESLNTGWLAGLFY D9 726-747 SGSGDARVCSCLWMMLLISQAEAA

G4 432-451 SGSGSLNTGWLAGLFYQHKFNSSG E9 734-755 SGSGWMMLLISQAEAALENLVILN

H4 440-459 SGSGGLFYQHKFNSSGCPERLASC F9 742-763 SGSGAEAALENLVILNAASLAGTH

A5 448-467 SGSGNSSGCPERLASCRRLTDFAQ G9 750-771 SGSGVILNAASLAGTHGLVSFLVF

B5 456-475 SGSGLASCRRLTDFAQGWGPISYA H9 758-779 SGSGAGTHGLVSFLVFFCFAWYLK

C5 464-483 SGSGDFAQGWGPISYANGSGLDER A10 766-787 SGSGFLVFFCFAWYLKGRWVPGAV

D5 472-491 SGSGISYANGSGLDERPYCWHYPP B10 774-795 SGSGWYLKGRWVPGAVYAFYGMWP

E5 480-499 SGSGLDERPYCWHYPPRPCGIVPA C10 782-803 SGSGPGAVYAFYGMWPLLLLLLAL

F5 488-507 SGSGHYPPRPCGIVPAKSVCGPVY D10 788-809 SGSGFYGMWPLLLLLLALPQRAYA

Примечание. * – Y192 – первая аминокислота гликопротеина Е1.
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Рисунок 3. Антигенные профили поверхностных белков ВГС трех разных генотипов, построенные на основе 
расчета активности отдельных аминокислот Е1Е2 полипротеина ВГС в пептидном анализе
Примечание. Вдоль оси абсцисс указаны позиции аминокислот в полипротеине Е1Е2 ВГС, вдоль оси ординат указаны рассчитанные 
для каждой аминокислоты значения ОПак. Остальные обозначения – как на рисунке 2.

1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,5

0

1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,5

0

1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,5

0

1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,5

0

Положение аминокислоты

оП
ак

 46
0/6

20
оП

ак
 46

0/6
20

оП
ак

 46
0/6

20
оП

ак
 46

0/6
20

Генотип 1b
ВГС отр.

Генотип 3a
ВГС отр.

Среднее
ВГС отр.

Генотип 2a2c
ВГС отр.

на  основе  аминокислотной  последовательности 
американского штамма H77 с генотипом 1а, поэто-
му  картированные  нами  сайты  иммуногенности 
имеют гомологию также и с этим генотипом ВГС. 
Общие высокоиммуногенные пептидные эпитопы 
выявлены в следующих позициях: 250-260, 315-325 

(Е1-белок),  390-400  (гипервариабельный  район  1 
белка Е2), 430-440, 680-690 (Е2 белок) (здесь и да-
лее указаны центральные участки пиков из рисун-
ке 3). В позициях 340-350, 490-500 и 560-580 ак так-
же регистрируются общие, но существенно слабее 
реагирующие  эпитопы.  Широкое  варьирование 

19
0

20
0

21
0

22
0

23
0

24
0

25
0

26
0

27
0

28
0

29
0

30
0

31
0

32
0

33
0

34
0

35
0

36
0

37
0

38
0

39
0

40
0

41
0

42
0

43
0

44
0

45
0

46
0

47
0

48
0

49
0

50
0

51
0

52
0

53
0

54
0

55
0

56
0

57
0

58
0

59
0

60
0

61
0

62
0

63
0

64
0

65
0

66
0

67
0

68
0

69
0

70
0

71
0

72
0

73
0

74
0

75
0

76
0

77
0

78
0

79
0

80
0

81
0



123

Антигены вируса гепатита С2010, Т. 12, № 1-2

границ  большинства  эпитопов  свидетельствует 
о  высокой  изменчивости  белков  Е1  и  Е2,  однако 
способность  антител,  индуцированных  разными 
генотипами ВГС, реагировать с одинаковыми пеп-
тидами  свидетельствует  о  возможности  создания 
на  их  основе  универсальных  иммуногенных  кон-
струкций для разработки вакцин против ВГС.

Наибольшие  межгенотиповые  различия  ре-
гистрируются  в  позициях  280-290,  410-430  
и  520-540.  Так,  в  частности,  в  районе  280-290 
ак  белка  Е1  нами  выявлена  ранее  не  описанная 
в  литературе  антигенная  детерминанта,  харак-
терная только для 2а/2с субтипа ВГС выделенных 
нами  сибирских  изолятов.  Интересно  отметить, 
что детерминанта 412-426 ак, проявляющая меж-
генотиповые  вируснейтрализующие  свойства 
in vitro [21, 25], и эпитопы конформационной де-
терминаты 412-423+528-535 ак белка Е2, описан-
ные в [13], выявлены нами также только в случае 
2а/2с  субтипа  ВГС.  Однако  расположенная  ря-
дом  блокирующая  вируснейтрализацию  детер-
минанта  434-446  ак  [25]  является  высокоимму-
ногенной во всех исследованных генотипах ВГС. 
Это  согласуется  с  данными,  представленными 
в  [26],  где  из  9  тестированных  ВГС - позитивных 
сывороток  человека  антитела  к  блокирующему 
эпитопу 434-446 ак были выявлены в четырех об-
разцах,  а  к  нейтрализующему  412 - 426  ак  только 
в  двух,  причем  в  существенно  более  низком  ти-
тре. В статье [23] было также показано, что анти-
тела к узнающему эпитопу 412 - 423 ак вирусней-
трализующего  моноклонального  антитела  AP33 
выявляются лишь в 2,5% случаев природной ин-
фекции ВГС. Авторы высказали предположение, 
что низкая иммуногенность данного района свя-
зана с присутствующим в позиции 417 ак сайтом 
гликозилирования белка Е2. 

В ряде работ было показано, что в N-концевой 
(192-202 ак) области белка Е1 расположен высоко-
иммуногенный  эпитоп,  обладающий  вирусней-
трализующей активностью [7, 8]. Нам не удалось 
выявить в этом районе значимых иммуногенных 
эпитопов ни для одного из исследованных гено-
типов  ВГС.  В  опубликованных  работах  не  при-
ведены  генотипы  тестированных  изолятов  ВГС, 
поэтому  различия,  возможно,  связаны  с  при-
сутствием  антигенных  детерминант  в  структуре 
N-концевой  части  Е1-белка  других,  отличных 
от наших субтипов ВГС. 

В исследуемой группе сывороток нам не уда-
лось  выявить  антитела  ко  второму  гипервариа-
бельному району Е2-белка в позиции 470-480 ак, 
хотя  в  литературе  показано  наличие  иммуно-
генных  эпитопов  в  данном  районе  Е2-белка  
1а и 1b суб типов ВГС [4]. Возможно, это объяс-
няется  наиболее  высокой  вариабельностью  изо-
лятов  1  генотипа  ВГС  по  сравнению  с  другими 

генотипами и, соответственно, отличием группы 
изолятов, исследованных в нашей работе, от изу-
ченных в работе [4]. 

Выявленные  нами  межгенотиповые  разли-
чия антигенного профиля поверхностных белков 
ВГС  свидетельствуют  о  необходимости  геноти-
пирования  изолятов  при  изучении  свойств  по-
верхностных  белков  Е1  и  Е2  и  некорректности 
в  ряде  случаев  распространения  данных,  полу-
ченных для отдельного генотипа, на вирус гепа-
тита С в целом (как следует из рис. 3, среднее). 
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