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В данной работе исследуется механизм иммунного уклонения вируса гепатита B (ВГВ),
основанный на насыщении цитидин-деаминаз семейства APOBEC/AID избытком кольце-
вой частично двуцепочечной ДНК (rcDNA), что позволяет защищать кольцевую кова-
лентно замкнутую ДНК (cccDNA) и обеспечивает хроническую персистенцию инфекции
[1, 2]. Хроническая инфекция ВГВ остаётся серьезной глобальной проблемой, посколь-
ку современные препараты лишь подавляют репликацию вируса, не устраняя основной
источник вирусной устойчивости - cccDNA [1, 3]. Понимание молекулярных механизмов,
лежащих в основе этого иммунного уклонения, открывает перспективы для разработки
новых антивирусных стратегий, направленных на полное искоренение инфекции.

Для оценки воздействия ферментов APOBEC/AID на cccDNA использовалась система
CRISPRa, позволяющая транскрипционно активировать ключевые цитидин-деаминаз, та-
кие как APOBEC3A (A3A), APOBEC3B (A3B) и AID [4, 5]. В экспериментальной модели
снижению уровня rcDNA осуществляли при помощи ингибитора нуклеозидов - ламивуди-
на и специфической малой интерферирующей РНК (siRNA) против ВГВ, что позволяло
оценить степень дезаминирования cccDNA с помощь 3D-PCR и секвенирования нового
поколения [2, 4]. Результаты показали, что активация A3A, A3B и AID приводит к значи-
тельному дезаминированию cccDNA, при этом гиперметилированная (транскрипционно
неактивная) форма подвергается мутагенезу значительно интенсивнее, чем активная [1,
2]. Снижение уровня rcDNA посредством применения ламивудина или ВГВ-специфиче-
ской siRNA существенно увеличивает дезаминирование cccDNA, что подтверждает роль
избытка rcDNA как «ловушки» для ферментов APOBEC/AID, снижая их воздействие
на cccDNA [4, 5]. Однако чрезмерная активация A3A и A3B может приводить к неце-
левому дезаминированию генома хозяина, например, в гене TP53, что вызывает опасе-
ния относительно безопасности такого терапевтического подхода [5]. Таким образом, ре-
зультаты исследования свидетельствуют о том, что ВГВ использует механизм насыщения
APOBEC/AID избытком rcDNA для защиты cccDNA и обеспечения устойчивости хро-
нической инфекции. Снижение уровня rcDNA усиливает дезаминирование cccDNA, но
одновременно увеличивает риск мутаций в геноме хозяина, что требует разработки более
точечных методов, способных разрушать cccDNA без вреда для клеток пациента [1, 2, 4,
5]. Настоящее исследование расширяет понимание молекулярных механизмов устойчиво-
сти ВГВ и может служить основой для дальнейших разработок антивирусных стратегий,
направленных на достижение стерилизующего излечения хронического гепатита B.
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