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Вирус гепатита С (ВГС) вызывает опасное заболевание печени, часто сопровождающееся циррозом 
и гепатоклеточной карциномой. Против ВГС до сих пор нет эффективной терапии. Для предсказания 
эффективности действия новых потенциальных лекарств, направленных против ВГС, актуально при-
менение математического моделирования. Впервые предложена стохастическая модель репликации 
субгеномного РНК репликона ВГС в Huh-7 клетках в присутствии ингибитора NS3 протеазы ВГС 
SCH 503034. Модель описывает экспериментально полученные кинетики подавления вирусной РНК 
в присутствии разных концентраций SCH 503034 и может применяться для разработки оптимальных 
стратегий подавления РНК ВГС в Huh-7 клетках. 
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Введение

В настоящее время вирус гепатита С (ВГС) 
широко распространен в мире, однако до сих 
пор против него не разработано ни эффектив-
ной терапии, ни вакцины (�oulim�oulim et� ��� �������, 2003). 
Плюс-цепь РНК генома ВГС (~ 9,600 нуклео-
тидов) кодирует полипротеин С-�1-�2-�7-NS2-�1-�2-�7-NS2-1-�2-�7-NS2-�2-�7-NS2-2-�7-NS2-�7-NS2-7-NS2-NS2-2-
NS3-NS4�-NS4�-NS5�-NS5�, включающий3-NS4�-NS4�-NS5�-NS5�, включающийNS4�-NS4�-NS5�-NS5�, включающий4�-NS4�-NS5�-NS5�, включающий�-NS4�-NS5�-NS5�, включающий-NS4�-NS5�-NS5�, включающийNS4�-NS5�-NS5�, включающий4�-NS5�-NS5�, включающий�-NS5�-NS5�, включающий-NS5�-NS5�, включающийNS5�-NS5�, включающий5�-NS5�, включающий�-NS5�, включающий-NS5�, включающийNS5�, включающий5�, включающий�, включающий, включающий 
структурные (С, �1 и �2) и неструктурные�1 и �2) и неструктурные1 и �2) и неструктурные�2) и неструктурные2) и неструктурные 
(NS2-NS5�) белки. Пептид �7 занимает проме-NS2-NS5�) белки. Пептид �7 занимает проме-2-NS5�) белки. Пептид �7 занимает проме-NS5�) белки. Пептид �7 занимает проме-5�) белки. Пептид �7 занимает проме-�) белки. Пептид �7 занимает проме-) белки. Пептид �7 занимает проме-�7 занимает проме-7 занимает проме-
жуточное положение и выполняет роль ионного 
канала. Кодирующая область генома фланки-
рована 5′- и 3′-нетранслируемыми районами 
(5′- и 3′-���s) (�an�, �risй, 2009). Процессинг���s) (�an�, �risй, 2009). Процессинг) (�an�, �risй, 2009). Процессинг�an�, �risй, 2009). Процессинг, �risй, 2009). Процессинг�risй, 2009). Процессингй, 2009). Процессинг 
структурной части полипротеина осуществ-
ляется клеточной пептидазой. Процессинг 
неструктурной части включает самовыщеп-
ление протеаз NS2�NS3 и NS3 и расщеплениеNS2�NS3 и NS3 и расщепление2�NS3 и NS3 и расщеплениеNS3 и NS3 и расщепление3 и NS3 и расщеплениеNS3 и расщепление3 и расщепление 
NS3 протеазой остального фрагмента с образо-3 протеазой остального фрагмента с образо-
ванием индивидуальных белков NS4�, NS4�,NS4�, NS4�,4�, NS4�,�, NS4�,, NS4�,NS4�,4�,�,, 

NS5�, NS5� (�in5�, NS5� (�in�, NS5� (�in, NS5� (�inNS5� (�in5� (�in� (�in (�in�in et� �� ����., 1994). Так как NS3NS33 
выполняет критическую роль в процессинге 
полипротеина, функция этого белка делает его 
привлекательной мишенью для терапевтиче-
ского воздействия на вирус. 

Репликация РНК генома ВГС осуществля-
ется репликазным комплексом в кластерах 
мембранных везикул. Везикулы образуются 
от мембран эндоплазматического ретикулума 
(ЭР) в присутствии NS4� (���erNS4� (���er4� (���er� (���er (���er et� �� ����., 2002). В 
этот процесс вовлечены белки клетки-хозяина: 
PI4�-III�� (�eiss4�-III�� (�eiss�-III�� (�eiss-III�� (�eissIII�� (�eiss�� (�eiss (�eiss�eiss et� �� ����., 2011), h��P-��� (�iller,h��P-��� (�iller,-��� (�iller,��� (�iller,�� (�iller,� (�iller, (�iller,�iller,, 
�rijnse-�oc�er, 2008), �ab5�, ���1, raba�tin 5,-�oc�er, 2008), �ab5�, ���1, raba�tin 5,�oc�er, 2008), �ab5�, ���1, raba�tin 5,, 2008), �ab5�, ���1, raba�tin 5,�ab5�, ���1, raba�tin 5,5�, ���1, raba�tin 5,�, ���1, raba�tin 5,, ���1, raba�tin 5,���1, raba�tin 5,1, raba�tin 5,raba�tin 5, 5, 
�ab4 (Stone4 (StoneStone et� �� ����., 2007). 

Репликазный комплекс состоит из ассоции-
рованных на мембране ЭР всех неструктурных 
белков ВГС (�ora��our�ora��our et� ��� �������, 2003), а также 
белков клетки-хозяина: PI4�-III�� (�eissPI4�-III�� (�eiss4�-III�� (�eiss�-III�� (�eiss-III�� (�eissIII�� (�eiss (�eiss�eiss et� �� ����., 
2011), ��P-���, ���P8, Hs�90, циклофилина��P-���, ���P8, Hs�90, циклофилина-���, ���P8, Hs�90, циклофилинаHs�90, циклофилина90, циклофилина 
А�В, геранилгеранилированного ���2 (�oriishi,���2 (�oriishi,2 (�oriishi,�oriishi,, 
�atsuura, 2007). Главную роль в работе репли-, 2007). Главную роль в работе репли-
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казного комплекса выполняет РНК-зависимая 
РНК-полимераза NS5�. Механизмы как сборки 
репликазного комплекса, так и формирования 
везикул остаются до сих пор неизученными. 
Репликазный комплекс синтезирует на матрице 
плюс-цепи РНК генома минус-цепь c образо-c образо- образо-
ванием двуцепочечного РНК интермедиата, 
минус-цепь которого служит матрицей для 
синтеза новых плюс-цепей РНК (�ar�ett-��ams�ar�ett-��ams-��ams��ams 
et� �� ����., 2008). Новые плюс-цепи РНК выходят из 
везикул в цитоплазму, где они могут трансли-
роваться или вовлекаться в новые везикулы для 
следующего раунда репликации. 

Долгое время не было экспериментальной 
клеточной системы для изучения ВГС. В 1999 г. 
был получен субгеномный РНК репликон ВГС 
(кодирующий только неструктурные белки), 
способный автономно реплицироваться в Huh-7Huh-7-7 
клетках (�ohmann�ohmann et� �� ����., 1999). Репликон и ви-
русные белки выходят на стационарные концент-
рации в клетках уже через 2–3 дня после транс-
фекции: плюс-цепь РНК ~ 1000 молекул�клетка; 
отношение плюс-цепь РНК�минус-цепь РНК 
~ 10 : 1; белки ~ 106 молекул�клетка (�uin�ert�uin�ert et� 
��., 2005). Стационарные концентрации вирус-
ных РНК и белков могут поддерживаться в те-
чение нескольких лет культивирования клеток, 
поэтому репликоновая клеточная система неза-
менима для изучения репликации генома ВГС 
и доклинической оценки эффективности новых 
потенциальных анти-ВГС лекарств (�uin�ert�uin�ert et� 
��., 2005; �alcolm�alcolm et� �� ����., 2006). 

Для РНК-зависимой РНК-полимеразы NS5�NS5�5�� 
характерна высокая частота ошибок. Мутации, 
вводимые NS5� в вирусный РНК геном на каж-NS5� в вирусный РНК геном на каж-5� в вирусный РНК геном на каж-� в вирусный РНК геном на каж- в вирусный РНК геном на каж-
дом раунде репликации, приводят к гетероген-
ным РНК вариантам, которые могут быть источ-
ником устойчивости вируса к потенциальным 
лекарствам (CastroCastro et� �� ����., 2005). Недавно было 
установлено, что РНК варианты, устойчивые 
к специфическому лекарству, могут предсуще-
ствовать как в культуре клеток, так и плазме 
пациентов еще до начала введения лекарств 
(�ie��er�ie��er et� �� ����., 2007; �obinson�obinson et� �� ����., 2011). 

Применение математического моделиро-
вания актуально для оценки эффективности 
действия новых потенциальных лекарств. 
Математическая детерминистическая модель 
репликации субгеномного ВГС репликона в 
Huh-7 клетках была впервые представлена в 

работе Н. Dahari с соавт. (DahariDahari et� �� ����., 2007). 
На основе этой модели была получена модель 
полного внутриклеточного процесса реплика-
ции ВГС (Na�aba�ashi, 2012), однако обе моделиNa�aba�ashi, 2012), однако обе модели, 2012), однако обе модели 
не включали описания механизмов действия 
лекарств и были не способны предсказывать 
эффективность их действия в репликоновых 
клетках. В 2007 г. нами была предложена 
детерминистическая модель репликации суб-
геномного ВГС репликона в Huh-7 клетках, 
специально построенная для оценки эффектив-
ности действия лекарств на репликацию РНК 
ВГС (�ishchen�o�ishchen�o et� �� ����., 2007). Модель хорошо 
описывала динамику падения РНК в присут-
ствии ингибиторов NS3 протеазы на начальномNS3 протеазы на начальном3 протеазы на начальном 
временном интервале, но не давала хорошего 
согласия с экспериментальными данными при 
действии ингибиторов более 3 суток. 

Целью данной работы было построение 
минимальной базовой модели, описывающей 
динамику подавления вирусной РНК ингибито-
ром NS3 протеазы SCH 503034 в Huh-7 клеткахNS3 протеазы SCH 503034 в Huh-7 клетках3 протеазы SCH 503034 в Huh-7 клеткахSCH 503034 в Huh-7 клетках 503034 в Huh-7 клеткахHuh-7 клетках-7 клетках 
(�alcolm�alcolm et� �� ����., 2006) на всем временном интер-
вале экспериментально определенной динамики 
вирусной РНК. Одной из важных особенностей 
модели был учет лекарственно-устойчивых 
форм вирусной РНК в клетках. Мы предполо-
жили, что устойчивые к ингибитору мутантные 
формы вирусной РНК предсуществуют в клет-
ках на основании экспериментального опреде-
ления лекарственно-устойчивых вирусных РНК 
в репликоновых клетках до введения ингиби-
торов (�obinson�obinson et� ��� �������, 2011). Для построения 
модели был предложен стохастический подход. 
Построенная модель хорошо предсказывала 
экспериментальные зависимости подавления 
вирусной РНК в присутствии SCH 503034.SCH 503034. 503034.

Результаты и их обсуждение

Описание моделируемых процессов

Схема процессов, включенных в минималь-
ную модель репликации субгеномного РНК 
репликона ВГС в Huh-7 клетках в присутствии 
ингибиторов NS3 протеазы, показана на рис. 1. 

В модель были включены следующие 
биологические сущности: вирусный поли-
протеин p (NS2-NS3-NS4�-NS4�-NS5�-
NS5�); вирусный мутантный полипротеин 
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pm (NS2-NS3*-NS4�-NS4�-NS5�-NS5�); 
интегральный клеточный фактор cf; комплекс 
вирусных неструктурных и клеточных белков 
(репликаза) pcf и два типа мембранных вези-
кул: везикулы V, продуцирующие в цитоплазму 
клетки вирусную плюс-цепь РНК дикого типа 
(кодирующую NS3 протеазу, способную вза-
имодействовать с ингибиторами), и везикулы 
Vm, продуцирующие в цитоплазму вирусные 
мутантные плюс-цепи РНК, кодирующие ле-
карственно-устойчивые формы NS3 протеазы. 
Предполагалось, что скорости образования 
полипротеинов дикого p и мутантного pm типов 
определяются количеством везикул V и Vm соот-

ветственно и константой скорости kout�. Описа-
ние стадий наработки внутри везикул вирусной 
РНК, ее выход в цитоплазму и трансляцию на 
рибосомах были опущены. NS3 протеаза вNS3 протеаза в3 протеаза в 
составе полипротеина дикого типа p обратимо 
взаимодействует с ингибитором inh с образо-
ванием комплекса pinh (константы скоростей 
kii и ki��e�i��e���e��e� для прямого и обратного процессов 
соответственно), в то время как NS3 протеазаNS3 протеаза3 протеаза 
в составе мутантного полипротеина pm лекар-
ственно-устойчива и не взаимодействует с ин-
гибиторами. Было предположено, что комплекс 
неструктурных вирусных и клеточных белков 
pcf образуется при взаимодействии полипротеи-
нов p и pm с интегральным клеточным фактором 
cf с константой скорости kp. Процессинг p и pm 
является промежуточной стадией образования 
комплекса pcf и в модели не рассматривался. 
В свою очередь, комплекс pcf вовлечен в обра-
зование новых везикул V и Vm. Комплекс pcf 
включает репликазу, которая может связываться 
с плюс-цепью РНК в цитоплазме. Связывание 
pcf с плюс-цепями РНК дикого и мутантного 
типов приводит к формированию везикул V и 
Vm соответственно. Этот процесс был описан 
через взаимодействие pcf с V и Vm с константой 
скорости k�, опуская промежуточные стадии 
синтеза РНК в везикулах, ее выход в цитоплазму 
и связывание с pcf. Было учтено, что основной 
вклад во фракцию мутантной вирусной РНК 
дает предсуществующая мутантная РНК до вве-
дения ингибиторов в клетку, так как количество 
мутантной РНК, появившейся в присутствии 
ингибиторов, незначительно (�obinson�obinson et� �� ����., 
2011). В модели также учтена скорость деграда-
ции вирусных белков и везикул с константами 
скоростей mp и m� соответственно. Предпола-
галось, что комплекс pcf деградирует также  с 
константой скорости mp�mp�� Клеточный фактор cf 
лимитирует неограниченный рост репликазы и, 
следовательно, вирусной РНК в клетках анало-
гично ранее предложенной модели (�ishchen�o�ishchen�o 
et� ��� �������, 2007).

Математическая стохастическая модель

Стохастический подход особенно важен 
при моделировании процессов, протекающих 
при малых концентрациях их участников 
(Sri�asta�aSri�asta�a et� �� ����., 2001). Именно такая ситуация 

Рис. 1. Схема процессов, включенных в минималь-
ную модель репликации субгеномного РНК репли-
кона ВГС в Huh-7 клетках в присутствии потенци- 
альных лекарств – ингибиторов NS3 протеазы. 

Обозначения: V, Vmm – везикулы, содержащие 
вирусную РНК дикого типа и мутантные формы вирусной 

РНК соответственно; p, pm – полипротеины, транс-
лированные с РНК дикого типа и мутантных форм РНК 

соответственно; сf – интегральный клеточный фактор; 

pcf – комплекс интегрального клеточного фактора и ви-

русных неструктурных белков (репликаза); pinhnh – ком-
плекс ингибитор–полипротеин; cтрелки – процессы;cтрелки – процессы;трелки – процессы; kout� –  
константа скорости образования вирусного полипроте-
ина; k� – константа скорости образования мембранных 
везикул, в которых идет репликация плюс- и минус-цепей 
вирусной РНК; kpp – константа скорости образования 
вирусной репликазы – комплекса клеточного фактора и 
вирусных белков; ki – константа скорости взаимодействия 
ингибитора с полипротеином, ki��e��e� – константа скоро-
сти диссоциации комплекса ингибитор–полипротеин. 
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наблюдается при продолжительном действии 
ингибиторов на вирусную мишень. Согласно 
экспериментальным данным, концентрация 
вирусной РНК может уменьшиться почти на 2 
порядка уже на третьи сутки действия ингиби-
тора SCH 503034 (�alcolmSCH 503034 (�alcolm 503034 (�alcolm�alcolm et� �� ����., 2006). Все мо-
делируемые процессы (рис. 1) рассматривали 
как случайные события. Моделирование про-
водили с использованием алгоритма Гиллеспи 
(�illes�ie, 1976),�illes�ie, 1976),, 1976), который представляет собой 
разновидность методов Монте-Карло. Соглас-
но алгоритму, каждый тип взаимодействия 
в системе является «химическим µ каналом 
реакций». При этом под реакцией подразуме-
вается конкретное биохимическое событие (на-
пример, образование комплекса интегрального 
клеточного фактора с вирусными белками). 
Также предполагается, что общее количество 
таких µ каналов равно М. В данном алгоритме 
обновление состояния системы определяется:  
1) временем, когда должна произойти следу-
ющая реакция; 2) какая именно реакция про-
изойдет в этот момент времени. 

Момент времени для реализации следующей 
реакции определяется генерацией случайного 
числа в соответствии с распределением Пуас-
сона относительно промежутков времени ∆t�, 
проходящих между реакциями: 
                   P(τ) = ∑ �μ · ex�[–τ∑ �μ]                μ                            μ

,          (а)

где τ – время, когда должна произойти следую-τ – время, когда должна произойти следую- – время, когда должна произойти следую-
щая реакция; �µ – величина, характеризующая 
вероятность протекания биохимической ре-
акции в единицу времени в канале µ. В свою 
очередь, �µ определяется как �µ = сµhµ, где cµ –  
по сути, константа скорости реакции, hµ –  
число различных комбинаций молекулярных 
реагентов, доступных в текущем состоянии 
системы в канале µ. Значение hµ определяется 
кинетикой реакции. Вероятность того, что в 
момент времени τ произойдет реакция каналаτ произойдет реакция канала произойдет реакция канала 
µ, можно рассчитать согласно дискретному 
распределению:

                         P(µ = µ′) =   
�μ′

                        

∑ �μ

 
μ

.          (б)

Таким образом, алгоритм состоит из следу-
ющих шагов:

1. Задать константы реакций cµ в момент 
времени t� = 0.

2. Рассчитать значения �µ = сµhµ, µ = 1, …, M��
3. Сгенерировать два случайных числа  

u1, u2 ∈ [0,1), которые удовлетворяют равномер-
ному распределению. Первое число определяет 
момент времени для реализации ближайшей 
реакции ∆t�, а второе – канал µ, в котором будет 
протекать реакция в следующий момент ∆t�.

4. Рассчитать время τ, через которое про-τ, через которое про-, через которое про-
изойдет следующая реакция, согласно распре-

делению (а): τ =  
− (ln u1)

             

∑ �μ

 
μ

.

5. Найти канал µ следующей реакции со-
гласно распределению (б), µ определяется из

условия 
μ–1
 ∑ =  

�μ   < u2 < 
  μ
 ∑ =  

�μ

� = 1     �0� = 1     �0
, где �0 = 

= 
  M
 ∑ = �μ
� = 1  

.

6. Увеличить время t� на τ и обновить вектор 
состояния системы. Перейти к шагу 2.

В табл. 1 представлены значения величины 
�μ, характеризующей вероятность протекания 
конкретной реакции (рис. 1) в единицу времени 
в канале µ.

Условие на концентрацию свободного 
клеточного фактора cf, не входящего в состав 
вирусных репликативных комплексов в вези-
кулах, дано с учетом того, что суммарная кон-
центрация сущностей, содержащих клеточный 
фактор, постоянна: сf �� ��f �� �f �� ��f �� � �� ��f �� ���f �� � �� �k1V� �� � �� �k2Vm = ch0. 
Тогда концентрация cf определяется разностью 
между ch0 и концентрациями клеточного фак-
тора, входящего в состав везикул (k1V� �� � �� �k2Vm), 
а также в состав комплекса pcf.

Алгоритм был реализован на языке C��.C��.��. 
Компьютерные эксперименты расчета подав-
ления вирусной РНК в клетке повторяли до тех 
пор, пока средние значения РНК в каждой точке 
оставались практически неизменными. 

Начальные условия модели

При расчете кинетики достижения концентра-
ции РНК репликона ВГС стационарного значе-
ния после момента трансфекции (в отсутствие 
ингибитора) предполагали, что в начальный мо-
мент времени в клетке находятся 10 везикул V,  
количество везикул Vm   было принято равным нулю.  
Начальные значения остальных трех переменных 
(p, pm, pcf) были также заданы равными нулю.
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Начальными условиями при расчете кине-
тик подавления вирусной РНК в присутствии 
ингибитора NS3 протеазы являлись значенияNS3 протеазы являлись значения3 протеазы являлись значения 
переменных, которые были получены после вы-
хода РНК на стационар (V = 100, p = 395, pcf = 0).  
Количество везикул V и Vm задавали следующим 
образом. На основе литературных данных о пред-
существовании мутантных лекарственно устой-
чивых вирусных РНК в репликоновых клетках до 
введения ингибитора (�obinson�obinson et� �� ����., 2011) мы 
учитывали, что стационарное значение количества  
везикул V0 является суммой V и Vm. Доля Vm по 
отношению к V0 в начальный момент времени дей-
ствия ингибитора задавалась как свободный пара- 
метр ��, зависящий от концентрации ингибитора. Та-
ким образом, в начальный момент времени количе- 
ство везикул V и Vm в одной клетке выражали как 
Vm = ���� · V0 и VV = (1 – ��)��)) · V0 соответственно.

Концентрацию мутантного полипротеина 
pm в момент введения ингибитора в клетку за-
давали аналогично: pm = ���� · p0, p = (1 – ��)��)) · p0, где  
p0 – стационарная концентрация полипротеина 
в клетке.

Оценка параметров модели

Стохастическая модель имеет 8 параметров 
(табл. 2). Оценку параметров ��, k�, m�, kp, kout� 
производили с учетом соответствия расчета 

концентрации вирусной РНК опубликованным 
экспериментальным данным в присутствии и 
отсутствии ингибитора. В отсутствие инги-
битора стационарные концентрации плюс- и 
минус-цепей РНК в клетке оценены ~ 1000 
молекул�клетка и ~ 100 молекул�клетка соот-
ветственно; время достижения стационара –  
2–3 дня с момента трансфекции (�uin�ert�uin�ert  
et� �� ����., 2005). Также определены кинетики по-
давления РНК в присутствии разных концент-
раций SCH 503034 (�alcolmSCH 503034 (�alcolm 503034 (�alcolm�alcolm et� �� ����., 2006). При 
адаптации модели использовали те значения 
параметров, которые давали минимальное 
среднеквадратичное отклонение теоретически 
рассчитанных значений концентрации РНК от 
экспериментальных значений.

Параметры m�, mp, ki, ki��e�ki��e���e��e�, cf0 были оце-
нены на основе литературных данных. Зная 
времена полужизни неструктурных белков 
(10–16 ч (PietschmannPietschmann et� �� ����., 2001)), начальные 
значения m� и mp задавали 0,1 ч–1. В результате 
коррекции модели для m� и mp были получены 
значения 0,0555 ч–1 и 0,25 ч–1 соответственно. 
Константу ki��e���e��e� оценили, зная время полужизни 
комплекса pinh (~ 23 ч (�alcolm�alcolm et� �� ����., 2006)); 
константу ki определяли из значений Ki и ki��e���e��e�, 

где Ki =  ki��e�
               ki � Количество cf0 было оценено

Таблица 1 
Значения �µ, использованные в алгоритме расчета стохастической модели  

подавления репликации субгеномного РНК репликона ВГС  
ингибитором NS3 протеазы SCH 503034

Реакция �µ

Изменения  
состояния системы 

в канале µ
Реакция �µ

Изменения  
состояния системы 

в канале µ
Образование V k� · V · pcf V → V � 1

pcf → pcf – 1
Образование p kout� · V p → p � 1

Деградация V m� · V V → V – 1 Образование pinh ki · p · inh p → p – 1
pinh → pinh

Образование Vm k� · Vm · pcf Vm → Vm � 1
pcf → pcf – 1

Диссоциация pinh ki��e� · pinh p → p � 1
pinh → pinh

Деградация Vm m� · Vm Vm → Vm – 1 Деградация p pm · p p → p – 1
Образование pcf kp · p · cf pcf → pcf � 1

p → p – 1
Деградация pinh pm · pinh pinh → pinh

Образование pcf kp · pm · cf pcf → pcf � 1
pm → pm – 1

Образование pm kout� · Vm p → p � 1

Деградация pcf mp · pcf pcf → pcf – 1 Деградация pm mp · pm pm → pm
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сопоставимым с количеством минус-цепей РНК 
в стационаре и задано равным 130. Параметры 
к1 и к2 задали равными 1 в предположении, что 
в одной везикуле находится один репликазный 
комплекс (в состав которого входят 1000 белков 
NS5�). Оценки параметра �� для разных кон-5�). Оценки параметра �� для разных кон-�). Оценки параметра �� для разных кон-). Оценки параметра �� для разных кон-
центраций SCH503034 были в области значе-SCH503034 были в области значе-503034 были в области значе-
ний 0,1–1 %, что близко к экспериментальной 
оценке (~ 1,5 % (�obinson�obinson et� �� ����., 2011)). Значения 
параметров приведены в табл. 2. 

Анализ модели

Первым этапом анализа модели было иссле-
дование динамики наработки вирусных плюс- и 
минус-цепей РНК в клетках после трансфекции 
в условиях отсутствия ингибитора. Концен-
трации плюс- и минус-цепей РНК в клетке 
рассчитывали из количества везикул в клетке. 
Мы предполагали, что каждая везикула, V или 
Vm, содержит одну минус-цепь РНК (количе-
ство везикул, содержащих большее количество 
минус-цепей РНК, пренебрежимо мало по 
статистическим оценкам количеств везикул и 
минус-цепей РНК в клетке) и учли, что в ста-
ционаре клетки содержат ~ 100 минус-цепей 
РНК на клетку (�uin�ert�uin�ert et� �� ����., 2005). Тогда 
оценка максимального количества везикул, со-
держащих минус-цепь РНК, соответствует 100 

везикулам на клетку. Оценка отношения стаци-
онарных концентраций плюс-цепь РНК : минус-
цепь РНК в клетке ~ 10 : 1 (�uin�ert�uin�ert et� �� ����., 2005). 
Таким образом, количеству везикул в клетке 
соответствует равное количество минус-цепей 
РНК и в 10 раз большее количество плюс-цепей 
РНК. Расчет кинетик образования везикул по-
казал, что стационарное значение количества 
везикул (100 везикул на клетку) достигалось за 
2,5 дня после трансфекции. Отсюда значения 
стационарных концентраций плюс- и минус-
цепей РНК в клетке были 1000 и 100 молекул 
на клетку соответственно, что хорошо согла-
суется с литературными данными (�uin�ert�uin�ert 
et� �� ����., 2005); расчетное время выхода цепей 
РНК на стационарные концентрации (2,5 дня) 
также хорошо согласуется с литературными 
данными (�uin�ert�uin�ert et� �� ����., 2005) (не показано). 
Дальнейший анализ модели проводили сравне-
нием расчетов кинетики подавления плюс-цепи 
вирусной РНК в присутствии SCH 503034 сSCH 503034 с 503034 с 
экспериментальными данными (�alcolm�alcolm et� 
��., 2006). Модель с хорошей точностью опи-
сывала кинетики подавления плюс-цепи РНК 
в присутствии SCH 503034 на всем временномSCH 503034 на всем временном 503034 на всем временном 
интервале экспериментальных измерений  
(рис. 2, а). 

Важным шагом исследования было приме-
нение модели для описания экспериментальной 

Таблица 2 
Оценки значений параметров стохастической модели репликации  

субгеномного репликона ВГС в Huh-7 клетках  
в присутствии ингибитора NS3 протеазы SCH 503034

Параметр Значение Ссылка
k� 1,0 молекула–1 ч–1 адаптация модели
m� 0,0555 ч–1 Pietschmann et� ��., 2001
к� 0,00048 молекула–1 ч–1 адаптация модели
кout 1,04 ч–1 адаптация модели

�� 0,01*
    0,001** адаптация модели

ki 1,0 молекула–1 ч–1 �alcolm et� ��., 2006
ki��e� 1,0 ч–1 �alcolm et� ��., 2006
mp 0,25 ч–1 Pietschmann et� ��., 2001
cf0 130 молекул �uin�ert et� ��., 2005

* При концентрации 0,5 µ� (1,2 × IC90) SCH503034; ** при концентрации 2,5 µ� (6 × IC90) 
SCH503034.
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зависимости степени подавления вирусной РНК 
от возрастающих концентраций SCH 503034.SCH 503034. 503034. 
Оказалось, что модель хорошо описывала такую 
зависимость (рис. 2, б), хотя мы не использовали 
ее для адаптации модели. Полученное соответ-
ствие расчетов с экспериментальными данными 
(�alcolm�alcolm et� �� ����., 2006) указывает на хорошую 
предсказательную способность модели. 

Заключение

В настоящей работе на основе упрощенной 
схемы процессов репликации РНК репликона 
ВГС в присутствии ингибитора NS3 протеазыNS3 протеазы3 протеазы 
SCH 503034 (рис. 1) впервые построена мини- 503034 (рис. 1) впервые построена мини-
мальная базовая модель, адекватно описыва-
ющая динамику подавления репликона ВГС в 
присутствии SCH 503034 на всем временномSCH 503034 на всем временном 503034 на всем временном 
интервале экспериментальных наблюдений. 
Модель построена с привлечением минимально-
го количества параметров, с учетом стохастики 
процессов репликации и деградации РНК и при-
сутствия лекарственно устойчивых мутантных 
вирусных РНК. Учет стохастики и устойчивых 
мутантных форм вирусной РНК может быть 

Рис. 2. Моделирование подавления плюс-цепи вирусной РНК в Huh-7 клетке в присутствии ингибитораHuh-7 клетке в присутствии ингибитора-7 клетке в присутствии ингибитора 
NS3 протеазы SCH 503034 (3 протеазы SCH 503034 (SCH 503034 ( 503034 (Ki = 14 n�).n�).). 

а – кинетики подавления стационарной концентрации РНК: при концентрации SCH 503034 0,5 µ� – сплошная ли-SCH 503034 0,5 µ� – сплошная ли- 503034 0,5 µ� – сплошная ли-� – сплошная ли- – сплошная ли-
ния; при концентрации SCH 503034 – 2,5 µ�, пунктирная линия; ромбы экспериментальные данные (�alcolmSCH 503034 – 2,5 µ�, пунктирная линия; ромбы экспериментальные данные (�alcolm 503034 – 2,5 µ�, пунктирная линия; ромбы экспериментальные данные (�alcolm�, пунктирная линия; ромбы экспериментальные данные (�alcolm, пунктирная линия; ромбы экспериментальные данные (�alcolm�alcolm et� 
��., 2006); б – зависимость степени подавления РНК при возрастающих концентрациях SCH 503034 в течение 72 ч.SCH 503034 в течение 72 ч. 503034 в течение 72 ч.  
Пунктирная линия – расчет модели; ромбы – экспериментальные данные (�alcolm�alcolm et� �� ����., 2006). Каждому ∆СT (ось �)�))  
соответствует уменьшение уровня РНК в 2 раза.

полезен для описания экспериментальных ки-
нетик подавления вирусной РНК при действии 
ингибиторов, направленных также и на другие 
мишени. В дальнейшем мы планируем развить 
предложенную базовую минимальную модель 
для предсказания эффективности как индиви-
дуальных ингибиторов, так и их комбинаций на 
различные мишени.
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Summary

He�atitis C �irus (HC�) causes a se�ere li�er �isease �requentl� associate� with cirrhosis an� he�atocellular 
carcinoma. No e��ecti�e anti-HC� thera�� is a�ailable so �ar. �hus, it is �ertinent to a��l� mathematical 
mo�elin� to �re�iction o� the e��icienc� o� new can�i�ate �harmaceuticals. � stochastic mathematical mo�el 
�or sub�enomic HC� re�licon re�lication in Huh-7 cells with the �resence o� the HC� NS3 �rotease inhibitor 
SCH 503034 is �ro�ose�. �he mo�el �escribes the ex�erimental �inetic cur�es o� �iral �N� su��ression 
at �arious SCH 503034 concentrations. It is a��licable to the �e�elo�ment o� a��roaches to HC� �N� 
su��ression in Huh-7 cells.

Key words: he�atitis C �irus, sub�enomic re�licon, mathematical mo�elin�, e��ecti�eness o� �ru�s. 


