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РЕФЕРАТ 

Монгол Улсад хийгдсэн судалгаагаар гепатитын С вирусийн РНХ нийт хүн 

амын 11%-д илрэн, НCV (Hepatitis C virus)-ийн 1b генотип хэвшинж эдгээр 

тохиолдлын ихэнх хувийг эзэлж байна1. Мөн элэгний хорт хавдартай өвчтөний 90-с 

дээш хувьд нь HCV эсвэл HBV-ийн халдвар илэрсэн бол элэгний хатууралтай 

өвчтөнүүдийн 39%-д HCV илэрсэн2. Гепатитын С вирусийн шалтгаант элэгний 

хатуурал, анхдагч өмөн нь дэлхийд төдийгүй манай улсын хүн амын эрүүл мэнд, 

нийгэм, эдийн засагт ихээхэн хор хохирол учруулсаар байна. Гепатоцит эс 

халдварын үндсэн бай мөн боловч макрофаг эс халдварт өртдөг талаарх олон 

судалгаа бий. Тиймээс макрофаг төст эсийн шугамыг ашиглан HCV-ийн Core, NS5A, 

E1 уургаар үйлчлэн, энэ үеийн дохио дамжилт, уураг молекулуудын экспрессийг 

тайван үеийнхтэй харьцуулан судаллаа. HCV-ийн халдварын үе дэх азотын дан 

ислийн ялгарал, ямар механизмаар гепатитын С вирус IFN болон эзэн эсийн 

дархлаа тогтолцооноос зайлсхийдэг нь нарийн тодорхойгүйн дээр түүний гетероген 

чанар, дэд хэв шинжийн тархалт болон интерфероноор өдөөгдөх бусад ген,  

эмчилгээний үр дүнд хэрхэн нөлөөлдөг гэх мэтчилэн олон тайлагдаагүй зүйлс  бий. 

Өвөрмөц бус дархлаа, IFN -оор өдөөгдөх вирусийн  эсрэг зам, өвөрмөц дархлааны 

урвалын хоорондын холбоо хамаарлыг тайлах цаашдын судалгаа шаардлагатай 

байна. 

Арга, аргачлал: HCV-ийн Core, E1, NS5A уургийг агуулсан плазмидыг (Sinobiolical 

Inc) XL1-blue бактерийн омогт дулааны шокын аргаар трансформаци хийн 

олшруулж, (ExprepTM plasmid, Geneall Biotechnology, Co.,LTD) цомог ашиглан 

ялгав. Ялган авсан плазмидыг тус тусад нь макрофаг төст RAW264.7 эсэд 

липофектамин (Lipofectamine 3000, Thermo fisher Scientific) урвалжаар трансфекци 

хийн, трансфекцийн үр дүнг Core, NS5A, E1 уургийн эсрэгбиеийг (Abcamplc) 

ашиглан баталгаажуулав. IFNγ (Peprotech Inc) цитокин, 1400W ингибитороор 18 цаг 

өдөөн iNOS, IRF1 уургийн экспрессийг иммуноблоттинг аргаар, азотын дан ислийн 

гарцыг Гриесс урвалжаар үнэлэв.   

Үр дүн:  
Хяналтын бүлэгт Core, NS5A, E1 уургийн экспресс илрээгүй ба Core, NS5A, E1 уураг 

бүхий плазмидаар үйлчилсэн бүлэгт уургийн экспресс илэрч, трансфекци 

амжилттай явагдсаныг харуулж байна. Харин Core+IFNγ, NS5A+IFNγ бүлэгт Core 

уургийн экспресс буурсан нь IFNγ нь вирусийн уургийн эсрэг үйлдэлтэйг харуулж 

байна. Сонирхолтой нь E1+IFNγ бүлэгт IFNγ нь E1 уургийн экспрессийг 



 
 

нэмэгдүүлэв. Энэ нь эзэн эсэд IFNγ-аар нөхцөлдөх төрөлхийн дархлааны хариу 

урвалыг эрчимжүүлж байж болох юм. Хяналтын бүлэгт iNOS уургийн экспресс 

илрээгүй ба Е1 уургийн ген бүхий плазмидаар трансфекци хийсэн бүлэгт iNOS 

уургийн экспресс нэмэгдсэн. Харин Core болон NS5A уураг нь дангаараа iNOS 

уургийг идэвхжүүлж чадаагүй. Сонирхолтой нь Core+IFNγ, E1+IFNγ болон 

NS5a+IFNγ бүлэгт IFNγ хамааралт iNOS уургийн идэвхжил улам нэмэгдсэн. Эдгээр 

үр дүнгээс харахад HCV-ийн E1 уураг нь дангаараа эзэн эсийн дархлааг өдөөхийн 

зэрэгцээ IFN-аар идэвхжих өвөрмөц бус дархлааны хариу урвалыг улам 

эрчимжүүлж байна. HCV-ийн бусад уургууд нь (Core, NS5A) дангаараа бус IFNγ-аар 

өдөөгдөх хариу урвалыг нэмэгдүүлж байна. Нэг талаас, анхдагч дархлааны хариу 

урвалыг илтгэгч IFN-аар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжил, нөгөө талаас  вирусийн 

довтолгоог илтгэгч Сore болон NS5A уургийн нийлэгжлийг харьцуулан үнэлэв. 

Bирусийн Core, NS5A уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн өвөрмөц бус дархлааны 

хариу урвалаар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжилтэй урвуу хамааралтай байна Энэ 

нь вирусийн эсрэг IFNγ-ийн хариу урвал идэвхэжсэнээр вирусийн уургуудын үйл 

ажиллагааг саатуулж байгааг харуулж байна. HCV-ийн NS5A нь эзэн эсийн 

дархлааны хариу урвалын IRF1 транскрипцийн факторыг идэвхжүүлж байна. HCV-

ийн Core, E1 уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн дархлааны хариу урвалтай (IRF1) 

урвуу хамааралтай. Харин NS5A уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн дархлааны хариу 

урвалаар өдөөгдөх IRF1 уургийн идэвхжилтэй шууд хамааралтай байгаа нь 

вирусийн эсрэг дархлааны механизмийг өдөөхөд илүү үүрэгтэй байна. Мөн 1400W 

ингибитор нь NO-ийн гарцыг бууруулж байна. 

Түлхүүр үгс: Гепатитын С вирус (HCV), эсийн өсгөвөр, iNOS, IRF1 транскрипцийн 

фактор, Core, E1, NS5A плазмид, интерферон гамма, азотын исэл, 1400W 

ингибитор 
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Ig                                         Immunoglobulin 

IKK Inhibitor of NF-kB kinase complex  
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IRAK Interleukin-1 receptor-associated kinase  

IRF Interferon regulatory factor 
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LPKS                                   Leucine-Proline-Lisine-Serine 

MAPKs Mitogen-activated protein kinase 

mRNA messenger ribonucleic acid 

NED                                    N-(1-Naphthyl) ethylenediamine bromide 

NF-kB Nuclear factor-kappa B 

NK Natural killer cell 

NLS Nuclear localization sequence  

NO                                       Nitric oxide 

NOS                       Nitric oxide synthase 

PAMPs Pathogen- associated molecular patterns  

RNA Ribonucleic acid 

RPMI Roswell Park Memorial Institute 

STAT Signal transducer and activator of transcription  

TGF Tumor growth factor  

Th                                        T helper cell 

TLR Toll-like receptor 

TNF Tumor necrosis factor  

TRAF TNF receptor- associated factor 

TRIF TIR domain-containing adapter protein 
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УДИРТГАЛ 

Судалгааны ажлын үндэслэл 
Гепатитын С вирусийн халдвартай хүний тоо дэлхий дээр 170 саяд хүрсэн 

бөгөөд элэгний хатуурал, элэгний анхдагч өмөнгийн тэргүүлэх шалтгааны нэг болоод 

байгаа билээ. Монгол Улсад хийгдсэн судалгаагаар гепатитын С вирусийн РНХ нийт 

хүн амын 11%-д илрэн, НCV (Hepatitis C virus)-ийн 1b генотип хэвшинж эдгээр 

тохиолдлын ихэнх хувийг эзэлж байна1. Мөн элэгний хорт хавдартай өвчтөний 90-с 

дээш хувьд нь  HCV эсвэл HBV-ын халдвар илэрсэн бол элэгний хатууралтай 

өвчтөний 39%-д HCV илэрсэн2. Элэгний хорт хавдрын 75% нь Ази тивд бүртгэгдсэн 

бол манай улсын 100000 хүн тутмын 78 нь уг хорт хавдраар өвчилсөн гэх баримт 

бий3. Дээрх тоо баримтаас үзэхэд гепатитын С вирусийн шалтгаант элэгний 

хатуурал, анхдагч өмөн нь манай улсын хүн амын эрүүл мэнд, нийгэм болон эдийн 

засагт ихээхэн хохирол учруулсаар байна.  

Энэ вирусийн халдварын эсрэг эхэн үеийн хамгаалах тогтолцоонд гепатоцит 

эсүүд вирусийг илчлэн, халдварлагдсан эсэд буюу эдэд хэсэг газрын вирусийн эсрэг 

хамгаалах тогтолцоог өдөөж, өвөрмөц дархлаа тогтолцооны эсийг дайчлах үүргийг 

гүйцэтгэнэ. Тиймээс элэгний эдэд өрнөх өвөрмөц бус хамгаалах тогтолцоо нь 

вирусийн халдварыг хянахад чухал үүрэгтэй. Гэвч халдварлагдсан эсүүдийн ихэнх 

нь халдварыг устгах үр дүнтэй дархлааны хариу урвалыг өдөөж чаддаггүй ба үүний 

гол шалтгаан нь HCV вирусийн дархлааны хариу  урвалыг зохицуулах, түүнээс 

зайлсхийх  механизмтай холбоотой4. Өвөрмөц болон өвөрмөц бус дархлааны 

бүрэлдэхүүн хэсгүүд хамтдаа өвчтөний халдварыг устгах чадварыг нөхцөлдүүлдэг 

гэвч дархлааны хамгаалах урвалаас үл хамааран цочмог халдварын 70-80% нь архаг 

халдварт шилждэг5,6. Энэ нь HCV-ийн эсрэг эсийн доторх өвөрмөц бус дархлааны 

урвалыг эзэн бие болон вирусийн хүчин зүйлүүд хавсран зохицуулдгаас 

шалтгаалдаг. Мөн эсийн доторх өвөрмөц бус дархлааны хариу урвал 

идэвхгүйжсэнээр өвөрмөц дархлааны хариу урвал үр дүнтэй өрнөдөггүй байх 

магадлалтай юм7-9. 

HCV-ийн халдварын дараагаар идэвхэжсэн макрофаг, бусад эсээс IFNγ 

хэмээх цитокин ялгарч богино хугацаанд интерфероноор өдөөгдөх генүүд (ISG-

Interferon stimulating gene)-ийн экспресс идэвхэждэг байна10. Сармагчны элгэнд 

дархлааны эффектор эсээс ялгарах IFNγ нь гепатитын С вирусийг бие махбодоос 

зайлуулах үйлд чухал үүрэгтэй болох нь батлагджээ11. IFNγ цитокины рецептор нь 

элэгний эс ба бусад эс, эдэд илэрдэг. IFNγ өөрийн рецептортой холбогдсоноор JAK1 
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(Januse kinase 1) ба JAK2 (Januse kinase 2) гэх дохио дамжилтын замаар STAT1 

(Signal transducer and activator of transcription 1) уургийн фосфоржилтийг өдөөдөг. 

Фосфоржсон STAT1 нь гомодимер бүтэц үүсгэн, бөөм рүү шилжсэнээр GAS (Gamma 

Interferon-activated site) буюу интерферон гаммаг идэвхжүүлэх хэсэгт үйлчлэн 

интерфероноор өдөөгдөх генүүдийн ISG (Interferon stimulating genes) 

нийлэгжүүлэлтийг эхлүүлнэ. 

Судалгаагаар вирусийн эсрэг идэвхтэй 400 орчим ISG генийг тодорхойлоод 

байгаа билээ12,13. Эдгээр генийн үйлдлийн механизм бүрэн тайлагдаагүй ч вирусийн 

эсрэг шууд идэвх нь HCV-ийн репликацииг хянахад чухал үүрэгтэй ба халдварыг 

бүрэн хязгаарлахад нэмэлтээр өвөрмөц бус дархлааны хариу урвалын зохицуулга 

шаардлагатай. HCV-аар халдварлагдсан гепатоцит эсэд вирусийн Core зэрэг уургууд 

нь JAK/STAT (Janus kinase/Signal transducer and activator of transcription) замаар 

явагдах интерфероны дохио дамжилтыг саатуулах эсвэл өөр өөр замаар HCV-ийн 

халдварыг хязгаарладаг өвөрмөц ISG генүүдийг дарангуйлдаг байж болох юм14.  

ISG  генүүдийн нэг төлөөлөл нь NOS2 (Nitric oxide synthase) ген юм. Элэгний 

эсийн архаг үрэвслийн үед NOS2-ын бүтээгдэхүүн болох азотын дан исэл NO (Nitric 

oxide) чухал үүрэгтэй медиатор болдог. Элэг, бусад эд эрхтэнд NO нь маш олон 

үйлдэлтэй ба хэд хэдэн эх үүсвэрээс үүсэх боломжтой учир эс, эд эрхтний үйл 

ажиллагааг зохицуулах үүрэг нь төвөгтэй бөгөөд судалгаагаар батлагдсан L-аргинин 

цитруллин болж хувирах урвалын дүнд үүснэ. Цитокин ба эндотоксины нөлөөгөөр 

эдэд азотын дан исэл ихсэх нь NOS2 энзимийн идэвхээс хамаарна. Архаг вируст 

гепатитын эмгэгжамд NO-ийн үүрэг бүрэн тодорхой болоогүй боловч NO-ийн хэт их 

нийлэгжил нь үрэвслийн үеийн эмгэг өөрчлөлттэй холбоотой хэмээн үздэг5. Элэгний 

үрэвсэл, өөхлөлт, фиброз зэрэг нь HCV-ийн халдварын шууд, харин үрэвсэл ба 

исэлдүүлэх стрессийн шууд бус гэмтлийн үр дагавар юм. Маш олон судалгаанд 

вирусийн халдварын дараа элгэнд NOS2-ын экспресс ихэсдэгийг харуулжээ15. 

Нөхцөл байдлаас хамааран NO нь элэг хамгаалах ба эс хордуулах нөлөөтэй боловч 

их хэмжээгээр нийлэгжих нь фиброзын үйлийг дэмжих, үрэвслийн урвалыг 

нөхцөлдүүлж болох юм16-18. 

HCV түүний халдварын үе дэх азотын дан ислийн ялгарал, ямар механизмаар 

гепатитын С вирус IFN болон эзэн эсийн дархлаа тогтолцооноос зайлсхийдэг нь 

нарийн тодорхойгүйн дээр түүний гетероген чанар, дэд хэв шинжийн тархалт болон 
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интерфероноор өдөөгдөх бусад ген,  эмчилгээний үр дүнд хэрхэн нөлөөлдөг гэх 

мэтчилэн олон тайлагдаагүй зүйлс бий. 

 Өвөрмөц бус дархлаа, IFN-оор өдөөгдөх вирусийн  эсрэг зам, өвөрмөц 

дархлааны урвалын хоорондын холбоо хамаарлыг тайлах цаашдын судалгаа 

шаардлагатай байна. 

Судалгааны ажлын зорилго 
IFNγ-аар өдөөгдөх дархлааны хариу урвалд HCV-ийн уургийн нөлөөг тодорхойлох  

Судалгааны ажлын зорилт 
1. Трансфекци хийсэн эс дэх НCV-ийн зарим уургийн экспресст IFNγ-ийн нөлөөг 

тодорхойлох, 

2. Трансфекци хийсэн эсэд IFNγ-аар өдөөгдөх iNOS, NO, IRF1-ийн идэвхжилд 

HCV-ийн уургийн нөлөөг тодорхойлох, 

3. HCV-ийн уургийн эмгэг нөлөө болон вирусийн эсрэг дархлааны механизмийн 

харилцан уялдааг тодорхойлох. 

4. IFNγ-аар  өдөөгдөх азотын дан ислийн гарцад 1400W уургийн нөлөөг 

тодорхойлох 

Судалгааны ажлын шинэлэг тал 
IFNγ нь HCV-ийн халдварын эсрэг чухал үүрэгтэй ба IFNγ болон HCV-ийн харилцан 

үйлчлэлийг макрофаг эс дээр судалсан нь бидний ажлын шинэлэг тал болж байна. 

Судалгааны ажлын практик ач холбогдол 
HCV-ийн халдварын загварыг судлах, систем, арга аргачлалыг нутагшуулах ач 

холбогдолтой. 

 
Судалгааны үр дүнг хэлэлцүүлсэн байдал 

1. Сэдэвт ажлын арга аргачлалыг АШУҮИС-ийн эрдмийн зөвлөлийн 2018 оны 06 
дугаар сарын 28-ний өдрийн хуралдаанаар (Тогтоол 18/12) хэлэлцүүлж 
батлуулсан.  

2. ЭМЯ-ны Анагаах Ухааны Ёс Зүй Хяналтын Хорооны 2018 оны 10 дугаар сарын 
05-ний өдрийн хурлаар хэлэлцүүлэн (Тогтоол №80) судалгаа эхлүүлэх 
зөвшөөрөл авсан. 
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3. Судалгааны тайлан хэлэлцүүлгийг АШУҮИС-ийн Эрдмийн зөвлөлийн 

хуралдаанаар 2022 оны 12-р дугаар сарын 22-ны өдөр хэлэлцүүлэв (Тогтоол 

№05/02). 

4. ЭМЯ-ны Анагаах Ухааны Ёс Зүй Хяналтын Хорооны 2023 оны 01 дүгээр сарын 

18-ны өдрийн хурлаар хэлэлцүүлэн (Тогтоол №23/006) судалгааг хаах дүгнэлт 

гаргах тухай ажлын ёс зүйн хорооны дүгнэлт гаргуулсан. 

5. Монголын Анагаах Ухааны Академийн чуулганы 2023 оны 3 дугаар сарын 31-

ний өдрийн хуралдаанаар (Тогтоол №003/23) хэлэлцүүлэн төслийн тайланг 

ШУТС-д хүлээлгэн өгөх дүгнэлт гарсан.  

Судалгааны үр дүнгээр хэлэлцүүлсэн илтгэл 
1. Batkhishig Munkhjargal, Dolgorsuren Sandagdorj, Baasansuren Enkhjargal, 

Baljinnyam Tuvdenjamts, Budjav Jadamba, Uranbileg Ulziisaikhan, Batchimeg 

Sambuu, Khulan Unurbuyan, Bilegtsaikhan Tsolmon, Enkhsaikhan Lkhagvasuren.  
“The determination study to regulating action of hepatitis C virus in vitro infection on 

type II interferon-induced interferon stimulating genes”. Discovering Future 

Together XV Congress of the Asian Society of Clinical Pathology and Laboratory 
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НЭГДҮГЭЭР БҮЛЭГ. ХЭВЛЭЛИЙН ТОЙМ 

1.1. Гепатитын С вирус 
HCV ( Hepatitis C virus ) нь эерэг туйлтай, дан утаслаг РНХ (рибонуклеин хүчил) 

агуулсан Flaviviridae бүлийн вирус юм. Уг вирусийн  РНХ нь ойролцоогоор 3000 амин 

хүчил бүхий поли-протейн кодлох ба полипротейн нь эзэн эсийн болон вирусийн 

протеазуудын тусламжтай котрансляцийн үеийн болон трансляцийн дараах 

боловсруулалтанд орж вирусийн уургууд бий болдог. HCV нь бүтцийн E1, E2, Core 

болон бүтцийн бус p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B уургаас тогтоно16. 1-р 

зургаас харахад НCV-ын РНХ-ийн нээлттэй уншигдах хүрээний 5’ болон 3’ төгсгөлд 

UTR (Untranslated region) орших ба трансляцийн дараа вирусийн  полипротейн эзэн 

эсийн 2 протеаза (сигнал пептидаза,сигнал пептид пептидаза)-аар боловсруулагдаж, 

Core, E1, E2 болон p7 уураг үүснэ. Харин вирусийн кодолдог хоёр протеаза болох 

NS2-NS3 (aутопротеаза) болон NS4-ийн хамт үүсэх NS3 серин протеаза комплекс нь 

NS2-NS5B бүсээс гүйцэд боловсорсон уургуудыг үүсгэнэ. Core, E1, Е2 уургууд нь 

вирионы бүтцийн хэсгийг бүрдүүлдэг бол р7, NS2 нь вирус угсрагдах процесст чухал 

үүрэгтэй. Вирусийн  РНХ-ийн репликацид NS4A, NS5B нэн чухал үүрэгтэй ба NS3, 

NS4B, NS5A-ын хувьд вирусийн хэсгийн үүсэлт болон РНХ-ийн репликацид давхар 

үүрэгтэй оролцдог.  

 

 

Зураг 1. HCV-ийн геномын бүтэц, үүрэг 
Daniel M.Jones and John McLauchla et al,  

The journal of biological chemistry, May 2010, pp.22733-22739 
HCV-ийн бүтцийн уургууд (цэнхэр), бүтцийн бус уургууд (ногоон), p7 пептид (шар), сигнал 
пептидаза-SP (хар сум), сигнал пептидпептидаза-SPP (саарал сум), аутопротеаза-NS2, 
NS3 (улбар шар сум), NS3 серин протеаза+NS4 комплекс (нил ягаан сум), p7+NS2 (улаан 
од), NS4A+NS5B (хар дугуй),  NS3, NS4B, NS5A (хөх дөрвөн өнцөгт)  

HCV-ийн репликаци эндоплазмын торын мембранд явагдах19 ба вирионууд 

эндоплазмын тор холбоот липидэн дуслын гадаргуу дээр угсрагдана20. Зураг 2А-аас 

харахад вирион угсралтын эхний үе шатуудад Core уураг липидэн дусалтай 
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холбогддог. Вирусийн  репликацын комплекс Core болон NS5A хамааралт замаар 

олширсон вирусийн  РНХ-г липидэн дуслын гадаргуу руу  дайчилж, ингэснээр Core 

уурагтай холбогдсон геномд бүрхүүл үүснэ. Энэ үе шатанд бүрдэх Core агуулсан 

халдваргүй вирионыг төлөөлөх партиклийн үүсэлтэнд NS3 уураг шаардлагатай. 2В 

зурагт вирионд липидэн бүрхүүл үүсч,  E1 болон E2 гликопротейн вирионтой нэгдэх 

үе шатуудыг харуулсан. NS2 уураг гликопротейний комлекс (E1, E2) болон боловсорч 

гүйцээгүй хэсэгтэй харилцан үйлчлэлцсэнээр вирионд эсэд халдварлах чадварыг 

олгодог гэж үздэг. LPV ( lipoviroparticle)-ийг үүсгэхийн тулд боловсорч гүйцээгүй 

вирусийн  партиклууд apoB (apolipoprotein B)-ийн MTP (microsomal transfer protein)-

ээр липиджих эхэн үеэс үүсдэг pre-VLDL (very low density lipoprotein), жижиг липидэн 

дуслууд болон  apoE (apolipoprotein E) зэрэг бусад липопротейнтэй нэгддэг. 

 

 

Зураг 2 HCV-ийн вирионы үүсэлт 
 Daniel M.Jones and John McLauchla et al,  

The journal of biological chemistry, May 2010, pp.22733-22739 
Вирионы угсралт эндоплазмын торын цитозоль руу харсан мембран дээр эхэлж үүсээд (A), 
эндоплазмын сувагт цаашдын боловсролт нь явагдаж гүйцээд эсээс чөлөөлөгдөнө (В). 
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1.2 HCV-ийн халдварын үед макрофаг эсийн оролцоо 
Макрофаг эс нь өвөрмөц дархлааны хариу урвалыг эхлүүлэх, дэмжих үүрэгтэй 

өвөрмөц бус дархлааны бүтэгдэхүүн эс юм. Захын цусны моноцит эсүүд эд рүү 

нүүдэллэж, макрофаг эс болон ялгаран хөгждөг. Ялгаран хөгжсөн эсийн генийн 

экспресс эсийн гаднах матрикс, хемокиний орчин болон Т эсийн нөлөөгөөр 

өөрчлөгддөг21. 

Купфферын эс нь элгэнд орших  эс ба элэгний нийт эсийн 15-20%-ийг эзэлнэ22. 

Макрофаг эсүүд эдийн бичил орчин болон гадны өдөөгчдөөс шалтгаалан өөр өөр үйл 

ажиллагааны чадамж бүхий фенотипийг үзүүлдэг. Плазмын мембраны 

рецепторуудаар дамжуулан макрофаг эс хүрээлэн буй орчноо хянадаг, фагоцитозыг 

эхлүүлдэг23. Толл төст рецептор зэрэг PRR (Pattern recognition receptors) нь PAMPS 

(Pathogen associated molecular patterns)-ийг таньж фагоцитоз болон дохио 

дамжилтыг эхлүүлнэ. Өвөрмөц бус дархлааны идэвхжил нь антиген өвөрмөц бус, Т 

эс үл хамааралт байдаг бөгөөд макрофаг эс хүчилтөрөгчийн урвалж уламжлал, 

азотын дан исэл, IFN-α, β болон бусад цитокин, хемокинуудыг ялгаруулдаг24.  

 
Зураг 3 Вирусийн халдвар ба макрофаг эс 

Mathis Heydtmann, Macrophages in Hepatitis B and Hepatitis C Virus Infections, 
Journal of virology, Apr. 2009, p. 2796–2802 

 

Тайлбар: Фагоцитозоор залгигдсан вирусийн ДНХ болон РНХ-ийг эндосомын толл төст 
рецептор (LR3, TLR8, TLR9) таньж, макрофаг эсийн транскрипцэд өөрчлөлт оруулан, 
идэвхжил болон хуваагдлийг нь нэмэгдүүлнэ.Үүний үр дүнд цитокинууд (IFN-I, IL-12, IL18) 
болон хемокинууд (CCL2, CCL3, CXCL9) ялгарч, цаашид өвөрмөц (NK, Сэртэнт эс, Т эс) 
болон өвөрмөц бус дархлааны эсийг дайчлана. NK эсээс нийлэгжих IFNγ (нил ягаан)-ийн 
эерэг цохицуулга нь макрофаг эсийг идэвхжүүлнэ. Макрофагаас ялгарах IFN-I, IL-12 болон 
IL-18 нь CD4+ , CD8+ Т эсүүдийн хариу урвалыг идэвхжүүлнэ. Сэртэнт эс идэвхжсэн Т эсэд 
антигенийг илчилж, халдварлагдсан эсийг устгана. 
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Макрофаг эсийн өвөрмөц идэвхжил нь Т эстэй шууд харилцан үйлчлэн 

зохицуулагдана. Макрофаг эсийн сонгомол замын идэвжил нь IFNγ-аар нөхцөлдөх 

ба макрофаг эсийн эс хордуулах нөлөөг нэмэгдүүлнэ. Харин макрофаг эсийн 

альтернатив идэвхжил Th  2-р төрлийн цитокиныг ялгарулах ба (IL-4, IL-13) макрофаг 

эсийг паразит болон эсийн гаднах эмгэг төрүүлэгчдийн эсрэг дайтахад бэлддэг25. 

Гепатоцит эсээс гадна бусад эсэд HCV халдварлагдаж, репликацыг дэмждэг олон 

талт судалгаанууд байна26-31. 

 

 

 

 

Mathis Heydtmann, Macrophages in 
Hepatitis B and Hepatitis C Virus Infections, 
Journal of virology, Apr. 2009, p. 2796–2802 

 

Тайлбар: Гепатоцит эсийг TLR3 болон TLR8-аар 
таньж, IFN-ны хариу урвал өдөөдөг боловч хэд 
хэдэн түвшинд HCV IFN-ий хариу урвалыг 
саатуулдаг. HCV-ийн бүтцийн хэсгүүд, эсийн 
гаднах РНХ болон уургууд макрофаг эсийн 
биологид   Core/TLR2 холбогдох, gC1qR ба TLR4 
болон эндосомын TLR-уудыг саатуулах зэргээр 
нөлөөлдөг. Макрофаг эсүүд идэвхжин (CD14, 
CD68↑), IL-10 болон TNF-α-ийн нийлэгжил 
нэмэгддэг ч IL-12-ын нйилэгжил буурдаг. Энэ нь 

сэртэнт эсийн апоптозийг өдөөж, Т эсийн хуваагдлыг бууруулж фиброгенезийг 
нэмэгдүүлдэг байна. 

 
Элэгний макрофаг эсүүд IFNγ-ийн хариуд антиген илчлэгч шинжээ нэмэгдүүлж, MHC-

II-ын илрэл хэдэн зуу дахин ихэсдэг. HCV вирусийн халдварын үед мөн адил 

купфферийн эс MHC-II-ыг их хэмжээгээр экспресслэдэг. Макрофаг эс MHC-II 

молекултай хамт макрофаг эс CD4+ T эсэд антигенийг илчилдэг. Гэвч макрофаг 

эсүүд вирусийн эпитопыг CD+8 Т эсүүдэд илчлэх чадвартай байдаг. Эс холбоот 

вирусийн  антиген болон хос утаслаг РНХ-ийг макрофаг эсүүд залгин, фагосомд 

задалж, MHC-I молекултай хамт илчилнэ2. Ингэснээр өвөрмөц дархлааг өдөөх эсвэл 

HCV өвөрмөц Т эсийг идэвхжүүлнэ26. 

  

Зураг 4. HCV-ийн халдвар ба 
макрофаг эс 
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1.3.Интерферон 
Интерферон нь дархлаа тогтолцооны хамгаалах урвалыг өдөөдөг янз бүрийн 

эмгэг төрүүлэгч вирус, бактери, мөөгөнцөр ба шимэгчийн эсрэг эзэн эсээс ялгардаг 

бүлэг цитокин юм. Эзэн эсэд халдварлаж буй вирусээс хамгаалахын тулд IFN нь олон 

тооны ISG (interferon stimulating gene) генийн транскрипцийг идэвхжүүлснээр 

вирусийн  эсрэг өргөн хүрээний хариу үйлдлийг өрнүүлдэг.32 

1989 онд IFN-α цитокиныг HCV-ийн эмчилгээнд албан ёсоор хэрэглэснээс хойш 28 

жил өнгөрсөн ба био-анагаахын суурь судалгаа нь  IFN-ны нийлэгжил, зохицуулга, 

вирусийн  эсрэг идэвхийн молекул механизмын талаарх ойлголтыг сайжруулжээ. 

Бүтэц, рецепторын хэрэглээ болон биологийн идэвх дээр нь үндэслэн IFN-ийг гурав 

ангилна: 

-I хэлбэрийн  IFN (IFN33-α, IFN-β, IFN-ω) 

-II хэлбэрийн IFN (IFN-ү) 

-III хэлбэрийн IFN (IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3) 

IFN-α цитокин вирусийн халдварын эсрэг, эсийн үржлийг бууруулах, 

иммуномодуляторын үйлдэлтэй. I хэлбэрийн IFN нь өсөлтийг дэмжигч цитокиныг 

дарангуйлах, апоптозыг өдөөх, эсийн үржлийг дарангуйлдаг. IFN-α моноцит, 

макрофаг, лимфобластоид эс, фибробласт эсээс шүүрнэ. Маш олон төрлийн эсээс 

вирус, нуклеин хүчил, глюкокортикостероид даавар, жижиг молекулын нөлөөгөөр 

IFNα ялгардаг. IFN-α цитокин IFNAR1/IFNAR2 рецептороор дамжуулан, JAK/STAT, 

p38, PCK болон IRS/PI3K замыг идэвхжүүлдэг ажээ. Интерферон альфа нь Т эсийн 

IL-2 цитокинд мэдрэг байдлыг нэмэгдүүлэх, Т эсийн эс хордуулах урвалыг ихэсгэх, 

NK эсийн эс хордуулах урвалыг нэмэгдүүлдэг байна.  

Вирусээр халдварлагдсан ихэнх төрлийн эс, өвөрмөц бус дархлааны гол хамгаалагч 

эс (сэртэнт эс, макрофаг)-ээс I хэлбэрийн IFN (IFN-α, IFN-β, IFN-ω) ялгардаг. 

1.3.1 IFNγ ба түүний гепатитын С вирусийн  эсрэг идэвх 
IFN-ү нь Т, В эс, NK, NKT эсээс ялгардаг. IFN-ү нь эс хордуулагч (CD8+) Т эс, 

Th1 эсээс голлон ялгарч, Th2 урвалыг дарангуйлдаг онцлогтой. IFN-ү цитокин нь 

вирус, шимэгчийн эсрэг үйлдэлтэй бөгөөд TNFα цитокинтэй синергист байдлаар 

үйлчилж, хэвийн ба хавдрын эсийг устгах нөлөө үзүүлнэ. IFN-ү нь иммуномодулятор 

үйлчилгээтэй. Моноцит эсийг идэвхжүүлж, макрофагийн хавдрын эсийг устгах үйлийг 

эрчимжүүлнэ.  
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Зураг 5. HCV-ийн халдварын үед интерфероны ялгарал, үйлдэл 
 
 

Menghao Huanga, Recent advances in the anti-HCV mechanisms of interferon, 2014 
 

Тайлбар: HCV-ийн РНХ нь эндосомын TLR3 рецептор, цитоплазмын RIG-I рецептортой 
холбогдон интерфероны генийн транскрипцийг эхлүүлдэг. I, III төрлийн интерферон нь тус 
тусын рецепторт холбогддог ч JAK-STAT-ын ижил замыг идэвхжүүлж, интерферон өдөөгч 
маш олон генийн экспрессийг өдөөнө.  
  
Мөн В эсийн үржлийг ихэсгэн, иммуноглобулины хөнгөн гинжний нийлэгжлийг 

дэмждэг. IFN-ү цитокин нь нейтрофил, NK эс, судасны эндотел эсийг идэвхжүүлнэ. 

IFN-ү цитокины агууламж халдвар, аутоиммун өвчин, эрхтэн шилжүүлэн суулгалт, 

харшил, чихрийн шижин өвчний үед өөрчлөгддөг. IFN-ү нь эсийн доторх халдвараас 

хамгаалахад чухал үүрэгтэй эсийн дархлааны хариу урвалыг өдөөнө. HCV-ийн РНХ 

нь эндосомын TLR3 рецептор, цитоплазмын RIG-I рецептортой холбогдон 

интерфероны генийн транскрипцийг эхлүүлдэг. I, III төрлийн интерферон нь тус 

тусын рецепторт холбогддог ч JAK-STAT-ын ижил замыг идэвхжүүлж, интерферон 

өдөөгч маш олон генийн экспрессийг өдөөнө (Зураг 5). IFN-ү рецептор IFNGR1 болон 

IFNGR2 гэсэн 2 дэд нэгжээс тогтдог. Энэхүү 2 дэд нэгжийн аль аль нь JAK-ийн бүлийн 

гишүүдтэй (IFNGR1-JAK-1 болон IFNGR2-JAK-2) харилцан үйлчлэлцдэг. IFN-ү 

өөрийн рецептортой холбогдсоны дараа JAK-1, JAK-2 идэвхжин, зөвхөн STAT1-ыг 

фосфоржуулна. Фосфоржсон STAT-1 нь өөрөө гомодимер бүтэцтэй болж, эсийн 

бөөм рүү шилжсэнээр ISG-ийн промотор хэсэгт GAS элементтэй холбогддог34. IFN-ү 

нь IFN-I болон IFN-III-тай бүтцийн хувьд хамааралгүй боловч эдгээр гурван IFN-р 

зохицуулагддаг хэдэн зуун ижил ген бий35,36. Интерферон HCV ба бусад вирусийн 

эсрэг үйлдэл, HCV-ийн IFN-д нөлөөлөх идэвх болон зохицуулгад хэрхэн нөлөөлдөг 

цаад механизм бүрэн гүйцэд тайлагдаагүй. 
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1.4 IRF1 транскрипцийн фактор 
IRF (Interferon regulatory factor) нь интерфероны дохио дамжилтанд чухал 

үүрэгтэй уургийн бүл юм. IRF-ийг 1988 онд нээсэн IFN нь PRR-аар өдөөгдөж байдаг 

чухал хүчин зүйл юм. IRF нь төрөлхийн дархлааны хариу урвалд оролцдог генийг 

идэвхжүүлэн транскрипцийг зохицуулагч, хавдар дарангуйлагч болдог.37 Өөрөөр 

хэлбэл вирус, бактерийн эсрэг бие махбодын хариу урвалд оролцон генийн 

транскрипцийг идэвхжүүлж, эсийн тархалт, апоптоз, дархлааны хариу урвал, ДНХ-

ийн гэмтэлд хариу үйлдэл үзүүлэхэд үүрэг гүйцэтгэдэг. Хавдрын эсийн эсрэг 

дархлааны хариу урвалыг өдөөж өсөлтийг нь дарангуйлдаг. IRF1 нь өвөрмөц гормон, 

цитокин, давхар утаслаг РНХ, интерфероноор идэвхжин ДНХ-ийн өвөрмөц ISRE 

(Interferon-sensitive response element) сайтад холбогдох болон бусад транскрипцийн 

уургуудтай харилцан үйлчлэлцэх замаар IFN-ийг зохицуулан дархлааны урвал, 

апоптоз, ДНХ-ийн гэмтэл, хавдар зэрэгт идэвхжүүлэх ба дарангуйлах байдлаар 

оролцдог.5 

IRF ийн нийт 9 бүлэг уураг тодорхойлогдоод байна. Интерферон-зохицуулагч 

фактор (IRF) нь биологийн үүрэг болон эсийн дохио дамжилтад, генийн транскрипцид 

нөлөөлөх зэргээр нь ангилан авч үздэг бөгөөд эдгээр бүлэг уургууд нь бүтэц болон 

амин хүчлийн дарааллаараа ялгаатай байдаг.37 

● IRF1 транскрипцийн фактор нь хүний 5-р хромосомын q мөрний 31,1 локусд 

бүртгэгддэг. IRF1 хавдар дарангуйлах, дархлааны хариу урвалыг зохицуулах, 

бактери, вирусийн эсрэг үйлдэлтэй болох нь тогтоогдоод байна. С төгсгөлийн 

хэсэг дэх аминхүчлийн дарааллаар генийн транскрипцийг өдөөх чадвартай.38 

● IRF2 транскрипцийн фактор нь хүний 4-р хромосомын q мөрний 35.1 локуст 

бүртгэгддэг. IRF1-ийн эсрэг үйлдэлтэй бөгөөд интерферон алфа, бета 

идэвхжилийг өдөөж өгдөг байна. Мөн генийг гистон уургаас чөлөөлж өгдөг 

байна. 

● IRF3 транскрипцийн фактор хүний 19-р хромосомын q мөрний 13.3 локуст 

бүртгэгддэг. Интерферон идэвхжилийн фосфоржилтыг өдөөх, интерфрон 

альфа, бета, гамма генийн транскрипцийг нэмэгдүүлдэг байна.39 

● IRF4 транскрипцийн фактор хүний 6-р хромосомын p мөрний 25.3 локуст 

бүртгэгддэг. ДНХ-д холбогдон идэвхжүүлэгч бөгөөд лимфоцит эсийн дасан 

зохицох урвалыг нөхцөлдүүлдэг. Интерферон индүкци, болон вирусийн эсрэг 

үйлдэл үзүүлдэг байна.40 

● IRF5 транскрипцийн фактор хүний 7-р хромосомын q мөрний 32.1 локуст 

бүртгэгддэг. Вирусийн эсрэг интерфероныг идэвхжүүлж, эсийн өсөлтийг 
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дэмжих, зарим төрлийн гэмтсэн эсийн апоптозыг өдөөх зэрэг үйлдэлтэй байна. 

Энэ уургийн N төгсгөлийн хэсэг нь триптофанаар баялаг бөгөөд ДНХ-тэй 

холбогдон генийн транскрипцийг эхлүүлдэг байна.41 

● IRF6 транскрипцийн фактор хүний 1-р хромосомын q мөрний 32.2 локуст 

бүртгэгддэг. Уг уураг нь мушгирсан бүтэцтэй бөгөөд ДНХ-тэй С төгсгөлийн 

хэсгээр холбогдон генийн транскрипцийг өдөөж өгдөг. 

● IRF7 транскрипцийн фактор хүний 11-р хромосомын p мөрний 15.5 локуст 

бүртгэгддэг. Вирусээр өдөөгдсөн генийн транскрипцид нөлөөлж интерферон 

бетагийн генийн транскрипцийг өдөөдөг байна. Мөн эдийн төрлөөс хамаарч  

IRF7 тархалт өөр өөр байдаг бөгөөд дархлааны эдэд харьцангуй бага 

тодорхойлогддог байна.42 

● IRF8 транскрипцийн фактор хүний 16-р хромосомын q мөрний 24.1 локуст 

бүртгэгддэг. 

● IRF9 транскрипцийн фактор хүний 14-р хромосомын q мөрний 12 локуст 

бүртгэгддэг. Одоогоор үүрэг болон эсийн дохио дамжилтанд хэрхэн нөлөөлдөг 

нь тодорхой болоогүй бөгөөд STAT1, STAT2 түвшинд хянах үүрэгтэй гэх 

таамаг дэвшүүлээд байна.  

IRF-ийн бүлийн хүчин зүйлс (1, 2, 9 ) IFN-ү-ийн дохио дамжихад оролцоно. Хэвийн 

үед IRF1-ийн ялгарал тогтвортой нэг хэмжээнд байдаг. Харин фосфоржсон STAT1 

болон бөөмийн хүчин зүйл В (NF-kB) IRF1 генийн промотортой харилцан үйлчилж 

транскрипцийг нь эрс нэмэгдүүлнэ. Иймээс IFN-ү-ийн дохио дамжих явцад үүссэн 

фосфоржсон STAT1 нь IRF1-ийн ялгаралтыг нэмэгдүүлнэ. Ялгарсан IRF1 нь IFN-ү-

аар зохицуулагддаг генүүдийн транскрипцийг зохицуулдаг ба үүний нэг нь iNOS-ийн 

ген юм.43 

1.5. iNOS (NOS2) ба дархлаа тогтолцоо 
Азотын оксид (NO)-ийн эх үүсвэр: Амьтдын NO синтаза NOS-ийн бусад изоформын 

нэгэн адил NOS2 нь L-аргинин, хүчилтөрөгчийг L-цитруллин болох исэлдэн ангижрах 

урвалд NO үүсгэдэг гомодимер бүтэцтэй эсгэг юм (Зураг 6). NOS2-ын онцлог шинж 

чанар нь тайван байдалд байгаа эсэд илрэл нь маш сул байдаг. Харин NOS2 нь Са+2 

үл хамааралт замаар дархлааны урвалаар өдөөгддөг ба энэ нь NOS2-г iNOS хэмээх 

анхны тодорхойлолттой нь нийцдэг44. Эсийн доторх цитозоль, жижиг цэврүү, анхдагч, 

гуравдагч мөхлөг, фагосомын ойролцоо, мембраны доорх актинтай холбоотой 

байдлаар болон митохондр дотор энзимийн идэвх бүхий NOS2 тодорхойлогдож 

болох ба макрофаг ба нейтрофил эсэд голчлон судлагдсан байдаг45. 
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NOS2-оос гадна 2 өөр төрлийн NOS-ийн изоформ байдаг бөгөөд эдийн 

тархалтын давамгай байдлаар нь нейроны NOS (nNOS, NOS1) ба эндотелийн NOS 

(eNOS, NOS3) хэмээн нэрлэжээ. Энэхүү хоёр хэлбэрийг мөн сNOS гэж нэрлэдэг 

бөгөөд учир нь NOS2-с ялгаатай нь тэдний идэвх нь калмодулин уурагтай холбогдох 

боломжийг олгодог Са+2-н урсгалаас хамааралтай, тогтмол илрэлтэй юм46,47. Гэхдээ 

NOS1 болон NOS3 нь эд, эсэд өргөн тархсан ба цитокин, эмгэгтөрөгчийн хор, 

ялгарлын бүтээгдэхүүн, даавар болон бичил хүчин зүйлийн нөлөөгөөр 

зохицуулагддаг гэж тогтоогдсон байна45. NOS1 ба NOS3 in vivo судалгаанд 

дархлааны хариу урвал, үрэвслийн процессыг зохицуулдаг бол харин in vitro 

судалгаагаар дархлааны эсийн үйл ажиллагаа, ялгаран хөгжилд нөлөөлдөг болох нь 

ажиглагджээ48,49. 

 

 

Зураг 6. Аргинины бодисын солилцоо ба азотын оксид үүсэх явц 
Christian Bogdan, Nitric oxide syntase in innate and adaptive immunity: an update  

Trends in immunology, 2015 
 

Тайлбар: Сүүн тэжээлтэн амьтдын эсэд аргинины бодисын солилцоо нь NOS, Arg 
(Arginases), ADC (L-Arginine decarboxylase) ба AGAT (L-arginine; glycine amidinotransferase) 
гэсэн 4 төрлийн замаар өрнөнө. Азотын оксид нь NOS үл хамааралтайгаар энзимийн (ХО-
Xanthine oxydase) ба энзимийн бус (хүчиллэг рН, хэт ягаан туяаны нөлөө эсвэл гем зэрэг 
Fe3+ порфиринуудтай урвалд орох) замаар нитритийн ангижрах урвалаар үүснэ. Макрофаг 
эсэд NOS-ын нөлөөгөөр L-аргининаас нь L-цитруллин хувирах урвалын дүнд азотын оксид 
үүснэ. 
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Зураг 7.  Элэгний эмгэгийн үед iNOS уургийн оролцоо 
 Yasuko Iwakiri and Moon Young Kim, Nitric oxide in liver disease 

Trends Pharmacology Sci, 2015 August 36(8) 524-536 
 

Тайлбар: Хэвийн үед элэгний синусоидын эндотель эсээс eNOS тогтмол бага хэмжээгээр 
ялгарч, судасны тонус, цусны урсгалыг хянадаг. Харин элэгний үрэвсэл, гэмтлийн үед eNOS 
идэвх буурч, iNOS үүсэлт нэмэгдэнэ.  

Эрүүл хүний биемахбодид элэгний синусоидын эндотель эсээс eNOS тогтмол 

бага хэмжээгээр ялгарч, судасны тонус, цусны урсгалыг хянадаг. Харин элэгний 

үрэвсэл, гэмтлийн үед eNOS идэвх буурч, iNOS үүсэлт нэмэгдэнэ. Үрэвслийн урьдал 

цитокин, бактерийн эндотоксин, липосахаридын нөлөөгөөр iNOS-ийн идэвх, үүсэлт 

нэмэгдсэнээр их хэмжээний азотын оксид үүсч, элэгний синусоидоор тархах цусан 

хангамж хямардаг (Зураг 7). Энэ нь элэгний эсийн апоптоз, үрэвсэл, ДНХ-ийн гэмтэл 

болон хавдрын эсийн үүсэлтийг нөхцөлдүүлнэ (Зураг 8).   

 

Зураг 8. Эрүүл ба эмгэг үед азотын оксидын солилцоо 
Yasuko Iwakiri and Moon Young Kim, Nitric oxide in liver disease 

Trends Pharmacology Sci, 2015 August 36(8) 524-536 
Тайлбар: Элэгний эмгэгийн үед азотын солилцоо хямарч, eNOS агууламж багасч, iNOS 
нийлэгжил ихэсдэг. 

 Металл, уураг, өөх тос, гуанины нуклеотидтэй холбогдох замаар азотын 
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дан исэл нь эсийн үйл ажиллагааг зохицуулахад өргөн хүрээтэй оролцоно. 

(1)Металлын ион: Азотын дан ислийн гол бай нь гемийн цагаригийн төмөр бөгөөд 

уусамтгай гуанинил циклаза (sGC-soluble guanynyl cyclase)-тай холбогдон хоёрдогч 

мессенжер cGMP (cyclic gyanosine monophospate)-ийг үүсгэнэ. (2) Тирозины нитрат 
үүсэх: Азотын дан исэл уургийн тирозины үлдэгдэлтэй холбогдсоноор тогтвортой, 

үл эргэх хэлбэрийг үүсгэнэ. (3) S-нитросилат үүсэх-S-nitrosylation-Уураг/пептидын 

цистеин-тиол анионтой исэлдсэн азотын оксид холбогдож, үл эргэх урвалыг үүсгэнэ. 

(4) Ханаагүй өөхний хүчлийн нитрат үүсэх-S-alkylation- Азотын оксид ба түүний 

уламжлал нь ханаагүй өөхний хүчилтэй холбогдож, электрофил нэгдлийг үүсгэнэ. 

Энэ нь цаашлаад уургийн солилцоонд оролцоно (Зураг 9). 

 

 

Зураг 9. Азотын оксидын үйлдэл 
Yasuko Iwakiri and Moon Young Kim, Nitric oxide in liver disease 

Trends Pharmacology Sci, 2015 August 36(8) 524-536 
 

Тайлбар: Металл, уураг, өөх тос, гуанины нуклеотидтэй холбогдох замаар азотын оксид нь 
эсийн үйл ажиллагааг зохицуулахад өргөн хүрээтэй оролцоно. 

NOS2-ын илрэлийн зохицуулга: 

I, II хэлбэрийн IFN (IFN-α, IFN-β,IFNγ) ба эмгэгтөрөгчийн хор, ялгарлын 

бүтээгдэхүүн хулганы макрофаг эсэд их хэмжээний NO ялгаралтыг үр дүнтэй өдөөж, 

NOS2-ын транскрипцийг нэмэгдүүлнэ. IFN, липополисахарид нь NOS2-ын 

промоторын холбох хэсэгтэй харилцан үйлчлэлцдэг NF-kB-ийн идэвхжил эсвэл 

интерфероноор өдөөгдөх гамма фактор (ISGF) 3 бүрдлийн (STAT1, STAT2, IRF9-өөс 

тогтох), STAT1, интерферон-зохицуулагч фактор (IRF)-1-ийн димержих үзэгдлийг тус 

тус үүсгэдэг. 

1. Бактерийн бүрдлүүд нь мембран холбоот эсвэл цитозолийн PRR-тай харилцан 

үйлчлэлцэн, NF-kB-ын идэвхжил болон эндогенийн IFN-α, IFN-β-ийн үүсэлтийг 



26 
 

өдөөнө. NF-kB NOS2-ын промотортой холбогдсоноор транскрипцийн фактор II 

H болон түүний холбоот циклин-хамааралт киназ (CDK) 7-ийн дэд нэгжийг 

дайчилдаг. 

2. IFN-α, IFN-β-ийн хариу сигнал нь ISGF3 комплексийн бүрдэлт ба промотор 

холболтыг үүсгэснээр РНХ полимераз II-ын TFIIH-CDK7-оор фосфоржих, хам 

дайчлалт ба промотор холбогдох боломжийг нээдэг50-52. Энэ үе шат нь NOS2  

промоторт бромодомайн болон BET уургийн гишүүдийн холболтыг 

шаардсанаар NF-kB ба ISGF3  NOS2 промоторт дараалан ба хоршин 

үйлчилнэ53. 

NOS2-ын судалгааг голчлон хулганад хийсэн ба бусад зүйлийн амьтдын NOS2-

ын илрэлийн молекул анализ нь зүйл хоорондын биологийн болон цар хүрээний 

ялгааг шийдвэрлэхэд чухал ач холбогдолтой. Хүний эсийн (гепатоцит, макрофаг, 

сэртэнт эс ба эдийн макрофаг) in vivo болон in vitro орчинд NOS2 уургийг илрүүлэх, 

идэвхийг үзүүлэх туршилт үнэний магадтай батлагджээ54. 

1.6 iNOS саатуулагчид 

iNOS-ийн идэвхийг дарангуйлах нь олон төрлийн өвчин эмгэгийн үед эдийн 

гэмтлийг бууруулах, үрэвслийг дарангуйлах нэг шинэ арга зам болж гарч ирж байна. 

iNOS нь олон эмгэгийн үед өвчний эмгэг жамын томоохон хүчин зүйл болж байдаг. 

iNOS-ийн  дарангуйлагчдыг амин хүчилд суурилсан болон амин хүчилд суурилаагүй 

дарангуйлагч гэсэн үндсэн хоёр бүлэгт хуваадаг. 

Байгалийн болон нийлэг гаралтай янз бүрийн iNOS дарангуйлагчдыг мөн дараах 

байдлаар хувааж болно. 

(i)                  iNOS мРНХ илрэлийг дарангуйлагч 

(ii)                iNOS димеризацийг дарангуйлагч 

(iii)               Аргинин холбогч хэсэгт өрсөлдөн холбогдогчид 

Пептидын бус бүтэцтэй жижиг гетероцикл молекул 1400W нь харьцангуй шинээр гарч 

ирсэн эрчимтэй судлагдаж буй iNOS дарангуйлагч юм. Энэ нь L-аргининаас бүтцийн 

хувьд ялгаатай тул физиологийн бусад үйл ажиллагаанд саад учруулахаас 

зайлсхийх боломжийг олгодог. Уг молекулыг ашиглан клиникийн өмнөх болон эмнэл 

зүйн туршилт судалгаа тодорхой хэмжээнд хийгдэж байна88. 
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ХОЁРДУГААР БҮЛЭГ. СУДАЛГААНЫ ХЭРЭГЛЭГДЭХҮҮН БА АРГА ЗҮЙ 

2.1 Судалгааны ажлын загвар 
Энэ судалгааг туршилт судалгааны загвараар хийж гүйцэтгэсэн болно.  

2.2 Судалгааны хүрээ 
Судалгааг АШУҮИС-ийн Цөм лабораторийг түшиглэн хийж гүйцэтгэв.  

2.3 Судалгааны ажлын хэрэглэгдэхүүн 
Ашигласан тоног төхөөрөмжийн жагсаалт: 

1. CO2 Incubator Series (Sheldon Manufacturing, Inc) 

2. Hanil Smart R15 центрифуг (Hanil Biomed) 

3. Operon ULT-Freezer-DFUCE загварын гүн хөлдөөгч 

4. VS301 Vision загварын усан банн 

5. Mini-Protein Tetra Cell (Bio-Rad) загварын уургийн электрофорезын систем 

6. LSI-1001 загварын соронзон холигч  

7. Gel Doc XR+ Molecular Image (Bio Rad) 

8. ChemiDoc MP Imaging system (Bio Rad) 

9. Микроскоп (Amscope) 

10. Digital Heat block (Benchmark) 

11. MR-96A microplate reader (Mindray) 

12. NanoDrop One (Thermo Fisher Scientific) 

13. DryBox 

14. Shaker  

15. Био аюулгүйн кабинет 

Ашигласан урвалж бодисын жагсаалт: 

1. Кальцийн хлорид (CaCl2) 

2. Магнийн хлорид (MgCl2) 

3. Глицерол  

4. LB (Luria Bertani ) агар тэжээлт орчин 

5. Ампициллин 

6. pHCV-Core, NS5A, E1(Sino biological) плазмид  

7. Plasmid DNA extraction Midi kit (GeneAll) 

8. Агар  

9. TAE буфер 

10. Ethidium Bromide 

11. Size marker 
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12. RPMI (Rosswel Park Memorial Institute) эсийн өсгөврийн тэжээлт орчин 

13. FCS (Fetal Calf Serum) 

14. Пенициллин-Стрептомицины холимог (Sigma Aldrich) 

15. Трипан хөх (Sigma Aldrich) 

16. Липофектамин 3000 (Sigma Aldrich) 

17. Murine Recombinant IFNγ (Peprotech) 

18. Уураг ялгах  

19. SDS гель  

20.  Блоклогч буфер 

21. Угаагч буфер 

22. Шилжүүлэгч буфер 

23. Anti-HCV-Core, Anti-HCV-NS5A, Anti-HCV-E1 primary antibody (Abcam) 

24.  Anti-p38 анхдагч эсрэг бие  

25. Anti-mouse хоёрдогч эсрэгбие (Cell signaling technology) 

26. ECL- Enhanced Chemi (Thermo Fisher Scientific) 

27. Фосфатын бүфер (Phosphate buffer saline) 

2.4 Судалгааны ажлын арга зүй 
2.4.1 Компетент эс  

Escherichia coli-ийн ХL-1 blue омгийн компетент эсийг сэргээн Luria-Bertani (LB) 

хатуу тэжээлт орчинд ургуулан түүнээс нэг эсийн клон сонгон авч антибиотикгүй 

боловч бусад бичил биетэн ургахаас сэргийлсэн бодисын солилцоог дарангуйлах 

тусгай найрлага бүхий төгс оптимум орчин (SOC- Super Optimal broth with Catabolite 

repression)-д өсгөвөрлөж E.coli-ийн XL-1 Blue омгийг хурдтай ургах нөхцлийг 

бүрдүүлсэн. Эсийг ургуулан эсийн концентрацийг 1.6x108 эс/мл хүрэх үеэс хойш 15 

минут тутамд шалган эсийн концентраци 3.2x108 эс/мл болж экспонинциал фаздаа 

хүрэх үед нь огцом 4°С хүртэл хөргөн ургалтыг зогсоож хурилдуурдан тунгаав. Эсийн 

тунадасыг урьдчилан 4°С хүртэл хөргөж бэлдсэн MgCl2, CaCl2-ын уусмалаар угааж 

2мл 85 ммоль CaCl2, 15% глицеролын орчинд 100 мкл-ээр 1.5мл-ийн тюбэнд савлан 

-80°C-д хадгалсан. 
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2.4.2 Трансформаци 

 
Зураг 10. HCV-ийн уургийн ген агуулсан плазмид ДНХ-ийн бүтэц 

 
 

Тайлбар: Векторын нэр-pCMV3, векторын хэмжээ-6223х.н, векторын төрөл-mammalian 
expression vector, промотор-CMV, антибиотик тэсвэржилт-ампициллин, сүүн тэжээлтэн 
амьтдын эсэд антибиотик сонгон шилэлт- гигромицин. 
 
Дээрхи бүтэц бүхий HCV-ийн Core, NS5A эсвэл E1 уургийн ген агуулсан плазмид 

ДНХ-г олшруулах зорилготой бактерийн эсэд трансформаци хийв. 

Трансформаци нь бактерийн эсэд эсийн гадна орчинд байгаа чөлөөт ДНХ-ийн 

молекулыг өөрийн цитоплазмд оруулснаар генетикийн шинэ мэдээлэл агуулсан 

эсийн омог үүсэх процесс юм. Бактерийн эсэд гадны ДНХ-ийг шилжүүлэн оруулахад 

химийн болон физикийн трансформацийн аргыг өргөн ашигладаг. Бид судалгаандаа 

дулааны шок үүсгэн трансформаци хийлээ. Энэхүү арга нь хими болон физикийн 

үзэгдэлд суурилсан трансформацийн арга бөгөөд ашиглахад хялбар, богино 

хугацаанд трансформацийн бүтээгдэхүүн үүсгэх боломжтой зэрэг давуу талтай. 

 Плазмид тус бүрээс 10 нг, харин компетент эсийн хөвмөгөөс 100 мкл-ийг хольж 

20 минут мөсөн дээр байлгав. Үүний дараа 42ºC хэмд 1 минут байлган дулааны шок 

үүсгэлээ (Зураг 11). Уг холимог дээр тасалгааны хэмд тогтворжуулсан LB шингэн 

тэжээлт орчин нэмж 37ºC хэмд 1 цаг сэгсэрч ургуулсан. Түүний дараа 3000 эрг/мин 

эргэлтийн хурдаар 5 мин хурилдуурдаж, дээд шингэнийг үлдсэн бага зэрэг тэжээлт 

орчинд бактерийн тунадсыг хуруугаар доргион тогшиж сайтар хольж  суспензлээд 

50мкл-ийг хатуу тэжээлт орчинд асган 12 цаг өсгөвөрлөв. Хатуу тэжээлт орчинд 

ургасан бактерийн өсгөврөөс нэг эсийн клон ялган авч ампицилин 100мкг/мл (pHCV-

Core, NS5A, E1) агуулсан LB (Luria-Bertani) шингэн тэжээлт орчинд плазмид тус 

бүрийг тарьж 12 цагийн турш +37ºC хэмд сэгсэрч ургуулсан. Трансформаци хийх арга 

нь хими болон физикийн үзэгдэлд суурилсан арга бөгөөд ашиглахад хялбар, богино 

хугацаанд трансформацийн бүтээгдэхүүн үүсгэх боломжтой зэрэг давуу талтай. 
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Зураг 11. Дулааны шок үүсгэн бактерийн эсэд трансформаци хийх аргачлал 

 

 

 
Зураг 12. Трансформацын үед дулааны шок болон Ca+2 ионы үүрэг 

 
Тайлбар: Дулааны шок (42oC) нь бактерийн эсийн мембраны гадна болон дотор талд 
температурын зөрүү үүсгэхэд Ca+2 ионоор бүрхэгдсэн плазмид ДНХ эсийн ханаар нэвтрэнэ. 
Сa+2 ион нь плазмид ДНХ болон бактерийн эсийн мембраны липидүүдтэй хобогдсоноор 
эсийн гаднах цэнэгийг саармагжуулдаг. 
 

2.4.3. Компетент эсээс плазмидын ДНХ ялгах 
 

GeneAll® ExprepTM Plasmid SV mini плазмид ДНХ ялгах цомгийг ашиглав. 

Шингэн тэжээлт орчин бүхий бактерийн өсгөврийг 13000 эрг/мин хурдаар эргүүлээд 

дээд шингэнийг асгаж S1 буферээс 2.5 мл нэмж суспенз бэлтгэнэ. Үүний дараа S2 

уусмалаас 2.5 мл хийж холиод S3 буферээс 35 мл-ийг нэмж 5000 эрг/мин 20 мин 

эргүүлнэ. Дээд шингэнийг соруулан авч шүүгч цэнхэр багана бүхий тюбе руу хийж 

2200 эрг/мин 3 мин эргүүлэв. Эргүүлсэн шүүгдэсийг авч улаан багана бүхий тюбе 

хийгээд дахин 3 мин эргүүлнэ. Баганыг 3 удаа угаагч буферээр угаасны дараа EB 

буфер хийн 4500 эрг/мин 5 мин эргүүлэн плазмид ДНХ-г тунгаан авна. 
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2.4.4. Эсийн өсгөвөр 
Хулганы макрофаг (RAW-264.7) шугаман эсийн өсгөврийг идэвхгүйжүүлсэн 

10%-ийн тугалын хээлийн ийлдэс (FCS-fetal calf serum), антибиотикийн холимог 

(пенициллин, стрептомицин) агуулсан орчинд (RPMI 1640 medium) 5% СО2-ийн 

чийгшилтэй 37˚С хэмд өсгөвөрлөв. Өсгөврийг трипсин ба этилендиамин- 

тетраацетатаар (ЭДТА) үйлчилж эсийн хөвмөг бэлтгэв.  

Өсгөвөрийн таваг дахь эсийн нягт нийт талбайд 85-90% болох үед эсийг 

трипсин EDTA-аар үйлчлэн эсийн хөвмөг бэлтгэв. Энэ хөвмөг дэх эсээс 1 мл-ийг авч 

Трипан хөхөөр будаж гемоцитометрээр нийт эсийг тоолж, 5% Диметил Сульфоксид 

(DMSO) агуулсан шингэн тэжээлт орчинд 1х106-4х106 эс/мл байхаар тооцож хөлдөөх 

тюбэнд хийж -80ºС хэмд хадгалав. 

2.4.5. Трансфекци болон эсийн эмчилгээ 
Трансфекци гэдэг нь транс болон инфекци гэсэн хоёр үгнээс үүсгэсэн үг бөгөөд 

эукариот эсэд ДНХ-ийн материалыг оруулах арга зүй юм. Амьтны эсийн трансфекци 

нь эсийн мембранд жижиг сүв үүсгэн нээж түүгээр трансфекцийн материал оруулах 

хими, физик болон биологийн зарчимд үндэслэгдэнэ. Өөрөөр хэлбэл хөхтөн амьтны 

эсэд генетик материалыг нэвтрүүлж генийн үйл ажиллагааг судлах, генийн өөрчлөлт 

болон генийн эмчилгээг хийхийн тулд кальцийн фосфат, цахилгаан орны үйлчлэлийн 

тусламжтайгаар эсийн мембранд нүх сүв үүсгэх эсвэл катионы липидтэй ДНХ 

материалыг хольж липосомжуулан эсэд трансфекци хийх болон вирусийн бүтцээр 

дамжуулан ДНХ материалыг халдварлуулах зэрэг аргаар хийх боломжтой. 
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Зураг 13. Катионик липид ашиглан эукариот эсэд трансфекци хийх 

 
Alan L. Parker and Christopher NewmanNonviral gene delivery, Techniques and implications for 

molecularmedicine, Expert reviews in molecular medicine, Vol. 5; 3 September 2003 
 

 
Тайлбар: Катионик липид нь мицелл бүтэц бүхий липосомыг үүсгэн ДНХ-тэй нэгдэж 
липоплексийг бий болгоно. Энэхүү бүтэц нь эсийн мембрантай нэгдэн, эндоцитозын замаар 
эсэд нэвтэрсэнээр хос давхарган бүтэцтэй цэврүүт мицел үүсгэдэг. Үүний дараа эндосом нь 
лизосом руу хувирах үед эндосомын хана задарч ДНХ цитоплазмд чөлөөлөгдөн бөөм руу 
шилжсэнээр генийн экспресс явагдана. Эсвэл ДНХ лизосомд задарч болно. 

 

Трансфекци хийхийн өмнө шугаман эсийн өсгөвөрийг 6 үүрт хавтангийн үүр тус 

бүрд 0.5х106 эс/мл байхаар тооцож бэлтгэнэ. Эсийг идэвхгүйжүүлсэн 10%-ийн үхрийн 

хээлийн ийлдэс (FBS), антибиотик холимог (стрептомицин, пенициллин) агуулсан  

Roswell Park Memorial Institute (RPMI) орчинд, 5% СО2, 37ºС хэмд 24 цагийн турш 

өсгөвөрлөнө. Tрансфекци хийхээр сонгон авсан плазмид вектор молекулыг үхрийн 

хээлийн ийлдэс (FBS) болон антибиотик холимог агуулаагүй RPMI орчинд хольж 

бэлтгэн Липофектамин-3000 болон түүний шингэлэгч урвалжийг тэнцүү харьцаатай 

холиод сайтар суспензлэнэ. Антибиотикгүй RPMI тэжээлт орчин дээр плазмид ДНХ-

г нэмээд сайтар холино. Бэлтгэсэн плазмидын холимог болон липофектамин 

урвалжийг холиод 15 минут тасалгааны хэмд байлгана. Өмнөх өдөр нь бэлтгэсэн 

шугаман эсийн өсгөвөрийн тэжээлт орчинг нэмэлт тэжээл болон антибиотикийн 

агууламжгүй орчноор RPMI солино. Бэлтгэсэн плазмид вектор бүхий холимгийг эсийн 

өсгөвөр дээр дусаах маягаар зөөлөн нэмээд 5% СО2-ийн чийгшилтэй 37ºС хэмд 48 

цагийн турш өсгөвөрлөнө.  

Эсийн эмчилгээ 

Шугаман эсийг Липофектамин3000 ашиглан Core, E1, NS5A уургийн ген 

агуулсан плазмидаар тус тус трансфекци хийснээс 48 цагийн дараа  IFNγ-г 25 нг/мл, 

1400W-ийг 10нМ тунгаар нэмж 18 цаг үйлчлэв. 
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2.4.6. Иммуноблоттинг 
Core, NS5A, E1, iNOS, IRF1 зэрэг уургийн экспрессийг иммуноблоттинг аргаар 

үнэлэв. Эсээс уургийг протеаза дарангуйлагч агуулсан задлагч уусмалаар 40C-д 

ялган авна. Уургийн концентрацийг BCA (Bicinchonic acid assay)-аар тодорхойлж, 

ижил концентрацитай уургуудыг гельд гүйлгэж хүндийн жингээр нь ялган авна. Гель 

дэх уургуудыг цахилгаан хүчдэлийн тусламжтайгаар нитроцеллюлоз мембран руу 

шилжүүлж, бай уурагтай холбогдох өвөрмөц анхдагч эсрэгбиеээр будна. Үүссэн 

дархан бүрдэл дээр тунхуугийн пероксидаза (HP-Horseradish peroxidase) зүүсэн 

хоёрдогч эсрэгбиеээр үйлчилсний дараа, хемилюминесцент бодис (ECL) нэмж толбо 

үүсгэдэг. Үүссэн толбыг гэрэл шингээгч системийн ChemiDoc анализаторын 

тусламжтай үнэлэв. Image J программ ашиглан үр дүнг боловсруулав. 

2.4.7.Азотын ислийн гарцыг тодорхойлох 
Азотын исэл (NO) нь in vivo орчинд судас өргөсгөх, нейроны дохио дамжуулагч 

молекул, дархлааны урвалын үндсэн эс хордуулагч медиаторын үүрэг гүйцэтгэж, 

эзэн организмын хамгаалах урвал, хавдрын эсийг устгах, эсийн доторх 

эмгэгтөрөгчийг зайлуулах зэрэгт оролцдог. Эсийн дээд шингэн дэх азотын ислийн 

бүтээгдэхүүн буюу нитрит (NO2-)–ийн концентрацийг тодорхойлохдоо Гриессийн 

урвалжийн системийг ашигладаг. Энэ урвалжийн бүрэлдэхүүнд сульфаниламид (SA) 

ба нафтилэтилендиамин (NED) орно (Зураг 14). 

 

 
Зураг 14. Гриесс урвалжаар NO2-–ийг тодорхойлох үед өрнөх урвал 
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Нитритийн концентрац тодорхойлох стандарт муруй 
Эсийн дээд шингэний нитритийн хэмжээг тоон үзүүлэлтээр илэрхийлэх зорилгоор 

нитритийн тодорхой концентрац бүхий уусмал ашиглан цуврал шингэрүүлэлтийн 

аргаар стандарт муруйг байгуулдаг. 

 
Зураг 15. Нитритийн агууламж хэмжих урвалын самбар 

 

2.4.8 Эсийн өсгөвөрт гепатитын С вирусийн загвар үүсгэх аргачлал 
Эрүүл хүний хураагуур судаснаас цус авч 1:1 концентрациар PBS уусмалаар 

шингэрүүлсэн. Үүний дараагаар шингэлсэн цусыг фиколлын уусмал дээр үелүүлэн 

хийсэн. Уг бэлдсэн уусмалыг 1500 эрг/мин хурдаар 30 мин хурилдуурт эргүүлсэн. Нэг 

бөөмт эсийг ялган авч PBS-ийн уусмалаар 3 удаа угааж эсийн хөвмөг бэлтгэсэн, 

эсийг тоолж нэг урвалын хавтанд 3.5х104 байхаар хувааж 24 цаг 370С 5% СО2 бүхий 

нөхцөлд инкубаци хийсэн.  

Түүний дараа HCV халдвартай хүний хураагуур судаснаас цус авч ийлдсийг 

ялгаж өмнө нь урьдчилж бэлтгэсэн эрүүл хүнээс авсан нэг бөөмт эсийн өсгөвөрт 5 



35 
 

хоног үйлчилж 370С 5% СО2 нөхцөлд инкубаци хийсэн. РНХ-ийг үйлдвэрлэгчийн 

зааврын дагуу ялган авсан.  

 
Зураг 16. Нэг бөөмт эсийн (Анхдагч эсийн өсгөвөр) өсгөвөрт ГСВ-ын 

халдварын загвар үүсгэж буй бүдүүвч зураг. 
Тайлбар: PEG- polyethylenglycol 

2.4.9 Эсээс ГСВ-ын РНХ-ийг ялгах арга  
Эсийн өсгөвөрийг соруулан авч эпендорф тюбэнд шилжүүлж, задлагч буфер 

болон уураг задлагч энзим нэмж сайтар холив. Дараа нь 99%-ийн этанол нэмж 

хурилдуурдсан. Супернатантыг болгоомжтой авч баганат тюбэнд шилжүүлэн 

хурилдуурдав. Дараа нь хаягдал шингэнийг хаяж баганат тюбийг дахин 

хурилдуурдсан. Баганат тюбэнд угаагч уусмал нэмж хурилдуурдаж хаягдал 

шингэнийг асгаж, баганат тюбийг дахин хурилдуурдсан. Баганат тюбийг шинэ тюбэнд 

РНХ чөлөөлөгч буфер нэмж, хурилдурдав. 

 Б2.5.Үр дүнгийн статистик боловсруулалт 
Судалгааны мэдээлэл, туршилт судалгааны үр дүнд Microsoft Excel 2010 

программ ашиглан статистик боловсруулалт хийв. Тоон мэдээлэлд арифметик 

дундаж, стандарт хазайлт, стандарт алдааг тодорхойлж, бүлгүүдийн тоон 

үзүүлэлтийн хоорондын ялгааг стьюдэнтийн Т тестийн аргаар тооцооллоо. 

Дунджуудын хооронд статистик ач холбогдол бүхий ялгааг 95%-ийн итгэх 

интервалаар баталгаажуулав.  

2.6.Судалгааны ажлын ёс зүй  
Эрүүл Мэндийн Яамны дэргэдэх Анагаах Ухааны Ёс зүйн Хяналтын Хорооны 

2018 оны 10-р сарын 05-ны өдрийн хурлаар хэлэлцүүлэн ёс зүйн зөвшөөрөл аван, 

судалгаа хийх ёс зүйн хэм хэмжээг мөрдөн судалгааны ажлыг эхлүүлж 2023 оны 01 

дүгээр сарын 18-ны өдрийн хурлаар хэлэлцүүлэн (Тогтоол №23/006) судалгааг хаах 

дүгнэлт гаргах тухай ажлын ёс зүйн хорооны дүгнэлт гаргуулсан. 



36 
 

ГУРАВДУГААР БҮЛЭГ. СУДАЛГААНЫ АЖЛЫН ҮР ДҮН  

3.1 Плазмид ДНХ-ийг трансформаци хийсэн дүн 
Бид HCV-ийн Core, NS5A, E1 уургийн ген агуулсан плазмид тус бүрийг 

судалгаанд хэрэглэх хангалттай хэмжээтэй болгохын тулд олшруулсан. Ингэхдээ 

плазмидийг дулааны шок үүсгэх аргаар бактерийн эсэд (XL-1 blue) трансформаци 

хийсний дараа 100 мкг/мл ампициллин агуулсан тэжээлт орчинд +37ºC-д 12 цаг 

өсгөвөрлөв.  

 

Зураг 17. Сore, NS5A, E1 плазмидийг трансформаци хийснийг баталсан дүн 
 

Тайлбар: 1. Ампициллинтай тэжээлт орчинд бактерийн эсийг тарьсан таваг. 2. 
Ампициллингүй тэжээлт орчинд бактерийн эсийг тарьсан таваг. 3. Ампициллинтай тэжээлт 
орчинд Core плазмидийг трансформаци хийсэн бактерийн эсийг тарьсан таваг. 4. 
Ампициллинтай тэжээлт орчинд NS5A плазмидийг трансформаци хийсэн бактерийн эсийг 
тарьсан таваг. 5. Ампициллинтай тэжээлт орчинд E1 плазмидийг трансформаци хийсэн 
бактерийн эсийг тарьсан таваг. 

Ампициллин агуулсан тэжээлт орчинд трансформаци хийгээгүй бактерийн 

эсийг тарихад эсийн клон илрээгүй. Харин ампициллин агуулаагүй тэжээлт орчинд 

трансформаци хийгээгүй бактерийн эсийг тарихад e.coli илэрсэн тул судалгаанд 

ашиглах боломжтой гэж үзсэн. Гурван плазмидийг тус бүрт нь трансформаци хийж, 

ампициллин бүхий тэжээлт орчинд ургуулахад бактерийн эсийн клон илэрсэн (Зураг 

17). Энэ нь трансформаци амжилттай хийгдсэнийг харуулж байна. 

3.2 Плазмид ДНХ-ийг ялган авсан дүн 
HCV-ийн Core, NS5A, E1 уургийн ген агуулсан плазмид тус бүрийг олшруулсны 

дараа бактерийн эсээс ялган авсан. Үүний тулд GeneAll® Exprep TM Plasmid SV mini 
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плазмид ДНХ ялгах цомгийг ашигласан ба гарц болон цэвэршилтийг нанодроп 

аппаратаар үнэлсэн.  

Анх 10 нг плазмидыг трансформаци хийсэн бөгөөд E1 плазмидийг 125.3 нг/мкл, 

Core плазмидийг 159.8 нг/мкл, NS5A плазмидийг 124.6 нг/мкл хэмжээгээр ялгаж 

авсан. Мөн цэвэршилт нь 1.8 байгаа нь плазмид ДНХ-ийг судалгаанд ашиглах 

боломжтойг харуулж байна (Хүснэгт 1). 

Хүснэгт 1. Плазмид ДНХ-ийн гарц болон цэвэршилтийг нанодроп аппаратаар 
үнэлсэн дүн 

№ Плазмид Үйлдвэрээс ирсэн 
плазмидийн 
агууламж 

Трансформаци 
хийсэн тун 

Ялган авсан 
д 

Цэвэршилт 

1 pHCV-E1 1нг/мкл 10 нг 125.3 нг/мкл 1.81 

2 pHCV-CORE 1нг/мкл 10 нг 159.8 нг/мкл 1.84 

3 pHCV-NS5A 1нг/мкл 10 нг 124.6 нг/мкл 1.82 

Тайлбар: pHCV-E1: HCV-ийн E1 уургийн ген агуулсан плазмид, pHCV-CORE: HCV-ийн Core 
уургийн ген агуулсан плазмид, pHCV-NS5A: HCV-ийн NS5A уургийн ген агуулсан плазмид 

3.3 Плазмид ДНХ-ийг гель электрофорезоор шалгасан дүн 
HCV-ийн Core, NS5A, E1 уургийн ген агуулсан пдазмид тус бүрийг бактерийн 

эсээс ялган авсны дараа гель электрофорезоор давхар баталсан.  

 

Зураг 18. Ялган авсан плазмид ДНХ-ийг гель электрофорезоор шалгасан дүн 
Тайлбар: M-хэмжээ тогтоогуур, P1-pHCV-CORE, P2-pHCV-E1, P3-pHCV-NS5A, х.н-
хос нуклеотид 
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 Зураг 18-оос гель электрофорезийн үр дүнг харахад HCV-ийн Core, NS5A, E1 

плазмидийн ДНХ илэрсэн байна. Энэ нь бактерийн эсээс плазмид ДНХ-ийг 

амжилттай ялган авсныг баталж байна. 

3.4 Уургийн концентрацийг тодорхойлсон дүн 
RAW264.7 эсээс ялгасан уургийн концентрацийг BCA туршилтын цомгоор 

ELISA уншигч ашиглан тодорхойлсон. Уургийн суспензээс 2 мкл-ийг авч 23 мкл PBS-

ээр шингэлж BCA-ийн ажлын уусмалаас 200 мкл нэмж гэрлийн шингээлтийг хэмжлээ. 

Уургийн концентраци нь хяналтын бүлэгт 18.15 мкг/мл, IFNγ-аар үйлчилсэн 

бүлэгт 26.17 мкг/мл, Core плазмидаар үйлчилсэн бүлэгт 12.52 мкг/мл, NS5A 

плазмидаар үйлчилсэн бүлэгт 13.44 мкг/мл, E1 плазмидаар үйлчилсэн бүлэгт 14.03 

мкг/мл, E1+IFNγ-аар үйлчилсэн бүлэгт 15.24 мкг/мл байлаа (Хүснэгт 2). Цаашид бид 

гелийн нүх тус бүрт 20-40 мкг уураг байхаар тооцож ашигласан.  

Хүснэгт 2. Уургийн концентрацийг тодорхойлсон дүн 

 

Х
э
м
ж
и
лт
1 

Х
э
м
ж
и
лт 
2 

Х
э
м
ж
и
лт 
3 

B
S
A
1 

B
S
A
2 

B
S
A
3 

Д
ун
д
а
ж 

Ши
нгэ
лэ
лт 

La
em
mli 
бу
фе
рx5 

20 

мкг 

30 

мкг 

40 

мкг 

Хяналт 0.21 0.20 0.20 1.87 1.81 1.75 1.81 22.69 18.15 1.10 1.65 2.20 

IFNγ 0.26 0.27 0.25 2.63 2.77 2.44 2.61 32.71 26.17 0.76 1.14 1.52 

Core 
плазмид 0.16 0.16 0.17 1.24 1.23 1.27 1.25 15.65 12.52 1.59 2.39 3.19 

NS5A  
плазмид 0.17 0.17 0.17 1.36 1.32 1.34 1.34 16.80 13.44 1.48 2.23 2.97 

E1  
плазмид 0.19 0.17 0.17 1.64 1.27 1.29 1.40 17.53 14.03 1.42 2.13 2.85 

E1+IFNγ 0.19 0.18 0.18 1.62 1.49 1.45 1.52 19.05 15.24 1.31 1.96 2.62 

Тайлбар: Хэмжилтийг 3 удаагийн давтамжтай  хийсэн ба гарсан үр дүнг стандарт альбумины 
муруйтай харьцуулан үнэлсэн. Дундаж утгыг шингэлэлтийн фактороор (x12.5) үржүүлж,x5 
Laemmli буферт агуулагдахуургийн эцсийн концентрацийг тодорхойлов.  BSA-Bovine Serum 
Albumin стандарт. 
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3.5 Core уургийн экспресст үзүүлэх IFNγ-ийн нөлөөг иммуноблоттинг аргаар 
баталсан дүн 

Макрофаг эсэд HCV вирусийн Core уургийн экспресст үзүүлэх IFNγ-ийн нөлөө 

болон трансфекцийн үр дүн болох Core уургийн экспрессийг батлах зорилгоор 

шугаман эсийг Core уургийн ген агуулсан плазмидаар Липофектамин3000 ашиглан 

трансфекци хийн 48 цагийн дараа IFNγ-г 25 нг/мл тунгаар нэмж 18 цаг үйлчлэн 

уургийн экспрессийг тодорхойлов (Зураг 19).  

 

Зураг 19. Эсийн өсгөвөрт HCV-ийн Core уургийн экспресс болон  түүнд 
үзүүлэх IFNγ-ийн нөлөөг тодорхойлсон дүн 

 

Тайлбар: Эсийг Сore уургийн ген агуулсан плазмидаар 48 цаг үйлчилсний дараа IFNγ-г 25 
нг/мл тунгаар 18 цаг үйлчлэв. Дотоод хяналтаар р38 уургийг ашигласан болно. Image J 
программ ашиглан HCV-ийн Core уургийн экспрессийн тоон утгыг график зургаар харуулав. 
 

Хяналтын бүлэгт Core уургийн экспресс илрээгүй ба Core уураг бүхий плазмидаар 

үйлчилсэн бүлэгт Сore уургийн экспресс илэрч, трансфекци амжилттай явагдсаныг 

харуулж байна. Харин Core+IFNγ бүлэгт Core уургийн экспресс буурсан нь IFNγ нь 

вирусийн уургийн эсрэг үйлдэлтэйг харуулж байна.  

 
3.6. NS5A уургийн экспресст үзүүлэх IFNγ-ийн нөлөөг иммуноблоттинг аргаар 
баталсан дүн 

Макрофаг эсэд HCV вирусийн NS5A уургийн экспресст үзүүлэх IFNγ-ийн нөлөө 

болон трансфекцийн үр дүн болох NS5A уургийн экспрессийг батлах зорилгоор 

шугаман эсийг NS5A уургийн ген агуулсан плазмидаар Липофектамин3000 ашиглан 

←21 кД 

←38 кД 
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трансфекци хийн 48 цагийн дараа IFNγ-г 25 нг/мл тунгаар нэмж 18 цаг үйлчлэн 

уургийн экспрессийг тодорхойлов (Зураг 20). 
 

 
Зураг 20. Эсийн өсгөвөрт HCV-ийн NS5A уургийн экспресс түүнд үзүүлэх IFNγ-
ийн нөлөөг харьцуулсан дүн 
Тайлбар: Эсийг NS5A уургийн ген агуулсан плазмидаар 48 цаг үйлчилсний дараа IFNγ-г 25 
нг/мл тунгаар 18 цаг үйлчлэв. Дотоод хяналтаар р38 уургийг ашигласан болно. Image J 
программ ашиглан HCV-ийн NS5A уургийн экспрессийн тоон утгыг график зургаар харуулав 
 
Хяналтын бүлэгт NS5A уургийн экспресс илрээгүй ба NS5A уургийн ген бүхий 

плазмидаар үйлчилсэн бүлэгт NS5A уургийн экспресс илэрч, трансфекци амжилттай 

явагдсаныг харуулж байна. Харин NS5A+IFNγ бүлэгт NS5A уургийн экспресс буурсан 

нь IFNγ-ийн вирусийн уургийн эсрэг үйлдлийг харуулж байна.  

3.7. E1 уургийн экспресст үзүүлэх IFNγ-ийн нөлөөг иммуноблоттинг аргаар 
баталсан дүн 

Макрофаг эсэд HCV вирусийн E1 уургийн экспресст үзүүлэх IFNγ-ийн нөлөө 

болон трансфекцийн үр дүн болон E1 уургийн экспрессийг батлах зорилгоор 

шугаман эсийг E1 уургийн ген агуулсан плазмидаар Липофектамин3000 ашиглан 

трансфекци хийн 48 цагийн дараа IFNγ-г 25 нг/мл тунгаар нэмж 18 цаг үйлчлэн 

уургийн экспрессийг тодорхойлов (Зураг 21). 

←30 кД 

←38 кД 
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Зураг 21.  Эсийн өсгөвөрт HCV-ийн E1 уургийн экспресс түүнд үзүүлэх IFNγ-ийн 
нөлөөг харьцуулсан дүн 
 
Тайлбар: Эсийг E1 уургийн ген агуулсан плазмид болон IFNγ-г 25 нгмл тунгаар үйлчлэв. 
Дотоод хяналтаар нийт р38 уургийг ашигласан болно. Image J программ ашиглан HCV-ийн 
Е1 уургийн экспрессийн тоон утгыг график зургаар харуулав 
 

Хяналтын бүлэгт E1 уургийн экспресс илрээгүй ба E1 уургийн ген бүхий 

плазмидаар үйлчилсэн бүлэгт E1 уургийн экспресс илэрч, трансфекци амжилттай 

явагдсаныг харуулж байна. Сонирхолтой нь E1+IFNγ бүлэгт IFNγ нь E1 уургийн 

экспрессийг нэмэгдүүлэв. Энэ нь эзэн эсэд IFNγ-р нөхцөлдөх төрөлхийн дархлааны 

хариу урвалыг эрчимжүүлж байж болох юм. 

 

3.8. IFNγ-аар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжилд Core, E1 болон NS5A уургийн 
нөлөө 

IFNγ-аар өдөөгдөх iNOS уургийн экспресст HCV-ийн Core, E1 болон NS5A 

уургийн нөлөөг тодорхойлсон. Ингэхдээ шугаман эсийг Липофектамин3000 ашиглан 

Core, E1, NS5A уургийн ген агуулсан плазмидаар тус тус трансфекци хийн 48 цагийн 

дараа IFNγ-г 25 нг/мл тунгаар нэмж 18 цаг үйлчлэн iNOS уургийн экспрессийг үнэлэв 

(Зураг 22). 

 

←30кД 
 
←38 кД 
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Зураг 22. IFNγ-аар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжилд Core, E1 болон NS5A 
уургийн нөлөө 

 
Тайлбар: Эсийг Core, NS5A, E1 уургийн ген агуулсан плазмид болон IFNγ-ийн 25 нг/мл 
тунгаар үйлчлэв. Дотоод хяналтаар нийт р38 уургийг ашигласан болно. Сөрөг хяналтаар 
pXLSN вектор ашиглав. Image J программ ашиглан iNOS уургийн экспрессийн тоон 
утгыг график зургаар харуулав. 
 

Хяналтын бүлэгт iNOS уургийн экспресс илрээгүй ба Е1 уургийн ген бүхий 

плазмидаар трансфекци хийсэн бүлэгт iNOS уургийн экспресс нэмэгдсэн. Харин Core 

болон NS5A уураг нь дангаараа iNOS уургийг идэвжүүлж чадаагүй. Сонирхолтой нь 

Core+IFNγ, E1+IFNγ болон NS5a+IFNγ бүлэгт IFNγ хамааралт iNOS уургийн 

идэвхжил нэмэгдсэн.  

Эдгээр үр дүнгээс харахад HCV-ийн E1 уураг нь дангаараа эзэн эсийн дархлааг 

өдөөхийн зэрэгцээ IFN-аар идэвхжих өвөрмөц бус дархлааны хариу урвалыг улам 

эрчимжүүлж байна. HCV-ийн бусад уургууд нь (Core, NS5A) дангаараа бус IFNγ-аар 

өдөөгдөх хариу урвалыг нэмэгдүүлж байна. 

3.9. IFNγ-аар  өдөөгдөх азотын дан ислийн гарцад Core, E1 болон NS5A 
уургийн нөлөө 

IFNγ болон вирусийн уургуудаар өдөөгдөх азотын дан ислийн гарцад уургийн 

Core, E1, NS5A уураг ба IFNγ-ийн харилцан үйлчлэл хэрхэн нөлөөлөхийг 

тодорхойлохын тулд макрофаг эсийг Липофектамин 3000 ашиглан Core, E1, NS5A 

уургийн ген агуулсан плазмидаар тус тус трансфекци хийн 48 цагийн дараа IFNγ-г 25 

нг/мл тунгаар нэмж 18 цаг үйлчлэн Гриесс урвалжаар азотын ислийн гарцыг үнэлэв 

(Зураг 23). 

 

←130 кД 

←38 кД 
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Зураг 23. IFNγ-аар  өдөөгдөх азотын дан ислийн гарцад Core, E1 болон NS5A 

уургийн нөлөө 
 

Тайлбар: Эсийг Core, NS5A, E1 уургийн ген агуулсан плазмид болон IFNγ-г 25 нг/мл тунгаар 
үйлчлэв. Босоо тэнхлэгт нитритийн гарцыг, хэвтээ тэнхлэгт туршилтын бүлгүүдийг 
тэмдэглэв. **p<0.01 болон *p<0.05 үед статистикийн ач холбогдол бүхий ялгаатай гэж 
тооцов. 
 

E1 уураг азотын дан ислийн гарцыг 38.0 ±2.1 μM хүртэл ихэсгэсэн. NS5A уураг азотын 

ислийн гарцыг өдөөгөөгүй боловч IFNγ-аар үйлчлэхэд азотын ислийн гарц 

17.5±3.0μM болж нэмэгдэв. Core уураг дангаараа азотын ислийн гарцыг нэмэгдүүлж, 

IFNγ-аар үйлчлэхэд азотын ислийн гарц буурсан боловч статистик ач холбогдол 

бүхий ялгаа ажиглагдаагүй болно. 

Эдгээр үр дүнгээс үзэхэд E1 уураг дангаараа азотын дан ислийн гарцыг 

нэмэгдүүлсэн байгаа нь Е1 уургийн iNOS уургийн идэвхжилийг нэмэгдүүлсэн дүнтэй 

уялдаж байна. IFNγ-аар өдөөгдөх азотын дан ислийн гарцад HCV-ийн бусад (Core, 

NS5A) уургуудын нөлөө тод ажиглагдсангүй.  

3.10. Эзэн эсийн хамгаалах хариу урвал болон вирусийн гэмтээх урвалын 
харилцан уялдааг тодорхойлсон дүн 
 

Нэг талаас, анхдагч дархлааны хариу урвалыг илтгэгч IFN-аар өдөөгдөх iNOS 

уургийн идэвхжил, нөгөө талаас  вирусийн довтолгоог илтгэгч Сore болон NS5A 

уургийн нийлэгжлийг харьцуулан үнэлэв. 

Bирусийн Core, NS5A уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн өвөрмөц бус дархлааны хариу 

урвалаар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжилтэй урвуу хамааралтай байна. Энэ нь 

вирусийн эсрэг IFNγ-ийн хариу урвал идэвхэжсэнээр вирусийн уургуудын үйл 

ажиллагааг саатуулж байгааг харуулж байна. (Зураг 24, 25) 
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Зураг 24. iNOS болон Core уургийн идэвхжилийн хамаарал 

 
Босоо тэнхлэгийн дагуу ImageJ-ийн тоон утга, IFNγ-аар үйлчилсэн бүлгүүд дэхь iNOS болон 
вирусийн  уургийн экспрессийг харуулав.  
 

 
Зураг 25. iNOS болон NS5A уургийн идэвхжилийн хамаарал 

 
Босоо тэнхлэгийн дагуу ImageJ-ийн тоон утга, IFNγ-аар үйлчилсэн бүлгүүд дэхь iNOS болон 
вирусийн  уургийн экспрессийг харуулав.  
 

Харин вирусийн E1 уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн өвөрмөц бус дархлааны хариу 

урвалаар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжилтэй шууд хамааралтай байна. Энэ нь 

HCV-ийн E1 уураг нь өвөрмөц бус дархлааны хариу урвалыг (IFNγ-аар өдөөгдөх 

iNOS идэвхжилийг) нэмэгдүүлж, хүчжүүлж байна (Зураг 26).  
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Зураг 26. iNOS болон NS5A уургийн идэвхжилийн хамаарал 

Босоо тэнхлэгийн дагуу ImageJ-ийн тоон утга, IFNγ-аар үйлчилсэн бүлгүүд дэхь iNOS болон 
вирусийн уургийн экспрессийг харуулав.  
 

3.11 IRF1 уургийн идэвхжилийг иммуноблоттингийн аргаар тодорхойлсон дүн 
RAW264.7 эсэд IRF1 уургийн идэвхжилд Core, E1, NS5A ген агуулсан плазмидийн 

нөлөөг иммуноблоттингийн шинжилгээгээр тодорхойлсон. Ингэхдээ шугаман эсийг 

Липофектамин3000 ашиглан Core, E1, NS5A уургийн ген агуулсан плазмидаар 

(3000нг) тус тус 48 цаг трансфекци хийсний дараа  IFNγ-ийг 25 нг/мл тунгаар нэмж 

18 цаг үйлчлэн IRF1 уургийн идэвхжилийг үнэлэв (Зураг 27). Иммуноблоттингийн үр 

дүнг Image J программ ашиглан боловсруулалт хийв. Уургийн идэвхжилийг 

үнэлэхийн тулд IRF1-ийг p38-тай харьцуулсан (Хүснэгт 3). 

Хүснэгт 3. Иммуноблоттингийн үр дүнг imageJ программаар тоон анализ 
хийсэн дүн 

Бүлэг IRF1 p38 IRF1/p38 
Хяналт 0 33.715 0.001 

IFNγ 15.014 18.091 0.829 
NS5A 56.901 15.077 3.774 
Core 0.252 3.237 0.077 
E1 0 14.491 0 

E1+IFNγ 27.77 15.388 1.804 
Тайлбар: Дотоод хяналтаар p38-ийг авлаа. 
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Зураг 27. IRF1 уургийн идэвхжилд Core, E1 болон NS5A уургийн нөлөөг 
тодорхойлсон дүн 

 
Тайлбар: Эсийг Core, NS5A, E1 уургийн ген агуулсан плазмид болон IFNγ-ийг 25 нг/мл 
тунгаар үйлчлэв. Дотоод хяналтаар нийт р38 уургийг ашигласан болно. Image J программ 
ашиглан IRF1 уургийн идэвхжилийн тоон утгыг график зургаар харуулав. 
 

Хяналтын бүлэгт IRF1 уургийн идэвхжил илрээгүй ба IFNγ дангаараа 

макрофаг төст эсэд IRF1 уургийн идэвхжилийг нэмэгдүүлсэн. NS5A уургийн ген бүхий 

плазмидаар трансфекци хийсэн бүлэгт IRF1 уургийн идэвхжил нэмэгдсэн. Харин 

Core болон E1 уураг нь дангаараа IRF1 уургийг идэвхжүүлээгүй. Сонирхолтой нь 

E1+IFNγ бүлэгт IRF1 уургийн идэвхжил дан IFNγ-аар үйлчилсэн бүлэгтэй 

харьцуулахад улам нэмэгдсэн.  

Эдгээр үр дүнгээс харахад NS5A плазмид нь дангаараа IRF1 транскрипцийн 

факторын идэвхжилд оролцож байна. Харин E1 плазмид нь дангаараа бус IFNγ-аар 

өдөөгдөн IRF1 транскрипцийн факторын идэвхжилийг нэмэгдүүлж байна. 

3.12 Эзэн эсийн хамгаалах хариу урвал болон вирусийн гэмтээх урвалын 
харилцан уялдааг тодорхойлсон дүн 

Өвөрмөц дархлааны хариу урвалыг илтгэгч IFNγ-аар өдөөгдөх IRF1 уургийн 

идэвхжил болон вирусийн довтолгоог илтгэгч Core, NS5A болон E1 уургийн 

нийлэгжлийг харьцуулан үнэлэв. 
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IRF1 болон Core уургийн идэвхжилийн хамаарал 

Нэг талаас өвөрмөц дархлааны хариу урвалыг илтгэгч IFNγ-аар өдөөгдөх IRF1 

уургийн идэвхжил, нөгөө талаас вирусийн довтолгоог илтгэгч Сore уургийн 

идэвхжилийн хамаарлыг үнэлэх зорилгоор уургийн нийлэгжлийн үр дүнг Image J 

программ ашиглан тоон утгад шилжүүлэн нэг хавтгайд үзүүлэв. 

Гадны ямар нэг цочролгүй эс тайван байхад IRF1 болон Core уураг 

идэвхэждэггүй.Core плазмидаар трансформаци хийсэн макрофаг төст эсэд Core 

уургийн нийлэгжилт ихэссэн. Харин IFNγ нь Core плазмидаар идэвхжих Core уургийн 

нийлэгжлийг бууруулсан. Core плазмидаар трансформаци хийсэн макрофаг төст 

эсэд IRF1 уураг идэвхэждэггүй.Харин IFNγ нь IRF1 уургийн нийлэгжлийг хүчтэй 

өрнүүлсэн (Зураг 28). 

Вирусийн Core уургийн идэвхжил өндөр байхад эзэн эсийн өвөрмөц бус 

дархлааны IRF1 уургийн идэвхжил эхэлж чадахгүй байсан. Харин IFNγ-аар эзэн 

эсийн дархлааны IRF1 уураг идэвхжихэд эсрэгээрээ вирусийн Core уургийн 

идэвхжил буурсан.  

 

Зураг 28. IRF1 болон Core уургийн идэвхжилийн хамаарал 
 

Тайлбар: Босоо тэнхлэгийн дагуу ImageJ-ийн тоон утга, туршилтын бүлгүүд дэх IRF1 болон 
Core уургийн идэвхжилийг харуулав. Image J программ ашиглан боловсруулсан тоон 
утгуудыг нэг хавтгайд дүрслэв.  

Энэ нь вирусийн эсрэг IFNγ-аар өдөөгдөх дархлааны хариу урвалаар IRF1 уураг 

идэвхжихэд вирусийн Сore уургийн үйл ажиллагааг саатуулж байгааг харуулж байна. 
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 IRF1 болон NS5A уургийн идэвхжилийн хамаарал 

Нэг талаас анхдагч дархлааны хариу урвалыг илтгэгч IFNγ-аар өдөөгдөх IRF1 

уургийн идэвхжил, нөгөө талаас вирусийн довтолгоог илтгэгч NS5A уургийн 

идэвхжилийн хамаарлыг үнэлэх зорилгоор уургийн нийлэгжлийн үр дүнг Image J 

программ ашиглан тоон утгад шилжүүлэн нэг хавтгайд үзүүлэв. 

Гадны ямар нэг цочролгүй эс тайван байхад IRF1 болон NS5A уураг 

идэвхэждэггүй.NS5A плазмидаар трансфекци хийсэн макрофаг төст эсэд NS5A 

уургийн нийлэгжилт ихэссэн. Харин IFNγнь NS5A плазмидаар идэвхжих NS5A 

уургийн нийлэгжлийг бууруулсан. Сонирхолтой нь NS5A плазмид дангаараа 

макрофаг төст эсэд IRF1 уургийг идэвхжүүлдэг  (Зураг 29). 

Вирусийн NS5A уураг идэвхжихэд эзэн эсийн өвөрмөц бус дархлааны IRF1 

уургийн идэвхжил хамтдаа ихэссэн. Улмаар IFNγ-ийн нөлөөгөөр эзэн эсийн IRF1 

уургийн идэвхжил тогтвортой хэвээр байсан бол вирусийн NS5A уургийн идэвхжил 

огцом буурсан. IFNγ-аар өдөөгдөх эзэн эсийн дархлааны хариу урвалыг (IRF1) NS5A 

плазмид улам нэмэгдүүлж байна. Вирусийн NS5A уургийн идэвхжилийг IFNγ нь 

дарангуйлж байна.  

 

Зураг 29. IRF1 болон NS5A уургийн идэвхжилийн хамаарал 
 

Тайлбар: Босоо тэнхлэгийн дагуу ImageJ-ийн тоон утга, туршилтын бүлэгт IRF1 болон NS5A 
уургийн идэвхжилийг харуулав. Image J программ ашиглан боловсруулсан тоон утгуудыг нэг 
хавтгайд дүрслэв.  

IRF1 болон E1 уургийн идэвхжилийн хамаарал 
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Нэг талаас анхдагч дархлааны хариу урвалыг илтгэгч IFNγ-аар өдөөгдөх IRF1 

уургийн идэвхжил, нөгөө талаас вирусийн довтолгоог илтгэгч E1 уургийн 

идэвхжилийн хамаарлыг үнэлэх зорилгоор уургийн нийлэгжлийн үр дүнг Image J 

программ ашиглан тоон утгад шилжүүлэн нэг хавтгайд үзүүлэв. 

Гадны ямар нэг цочролгүй эс тайван байхад IRF1 болон E1 уураг 

идэвхэждэггүй.E1 плазмидаар трансфекци хийсэн макрофаг төст эсэд E1 уургийн 

нийлэгжилт ихэссэн. Харин IFNγ нь E1 плазмидаар идэвхжих E1 уургийн нийлэгжлийг 

улам ихэсгэсэн. E1 плазмидаар трансфекци хийсэн макрофаг төст эсэд IRF1 уураг 

идэвхэждэггүй. Сонирхолтой нь E1 плазмид нь дангаараа IRF1 уургийн нийлэгжлийг 

идэвхжүүлэхгүй хэдий ч IFNγ-аар өдөөгдөх IRF1 уургийн нийлэгжлийг хүчтэй 

нэмэгдүүлж байсан (Зураг 30). IFNγ-аар өдөөгдөх эзэн эсийн дархлааны хариу урвал 

(IRF1) нь E1 плазмидаар улам өдөөгдөж байгаа бол вирусийн E1 уургийн идэвхжил 

IFNγ-аар илүү нэмэгдэж байна. 

Эдгээр үр дүнгээс харахад вирусийн довтолгоог илтгэгч Core, NS5A, E1 уураг нь 

анхдагч дархлааны хариу урвалын IRF1 уургийн идэвхжилд харилцан адилгүй 

нөлөөлж байна.  

 

Зураг 30. IRF1 болон E1 уургийн идэвхжилийн хамаарал 
 

Тайлбар:Босоо тэнхлэгийн дагуу ImageJ-ийн тоон утга, IFNγ-аар үйлчилсэн бүлгүүд дэхь 
IRF1 болон E1 уургийн идэвхжилийг харуулав. Image J программ ашиглан боловсруулсан 
тоон утгуудыг нэг хавтгайд дүрслэв.  

3.13 1400W ингибиторийн эс хордуулах тунг MTT аргаар тодорхойлсон дүн 
RAW264.7 эсэд 1400W ингибиторийн аль тун нь хоргүй болохыг эсийн амьдрах 

чадвар тодорхойлох шинжилгээгээр тодорхойлсон. RAW264.7 эсийн өсгөвөр дээр 



50 
 

1400W-ийн таван тунгаар (0, 0.1nM, 1nM, 10nM, 100nM) 24 цаг үйлчилсэн. 1400W 

ингибиторийн 0, 0.1nM, 1nM, 10nM тунгууд эсийг хордуулахгүй байсан. Эдгээр тун нь 

эсийн амьдрах чадварт нөлөөлөхгүй бөгөөд 10nM тунг цаашдын судалгаанд 

ашигласан (Зураг 31). 

  

Зураг 31. RAW264.7 эсэд 1400W уургийн эс хордуулах тунг MTT аргаар 
тодорхойлсон дүн 

 

Тайлбар: Босоо тэнхлэгийн дагуу MTT-ийн идэвхжлийг, хэвтээ тэнхлэгийн дагуу 
1400W уургийн тунг тус тус харуулав.*p<0.05 үед статистик ач холбогдол бүхий 
ялгаатай гэж тооцов. 

 

3.14 IFNγ-аар өдөөгдөх азотын дан ислийн гарцад 1400W уургийн нөлөө 
IFNγ болон вирусийн уургуудаар өдөөгдөх азотын ислийн гарцад 1400W уураг хэрхэн 

нөлөөлөхийг тодорхойлохын тулд макрофаг эсийг Липофектамин 3000 ашиглан 

Core, E1, NS5A уургийн ген агуулсан плазмидаар тус тус трансфекци хийн 48 цагийн 

дараа 1400W-ийг 10nM тунгаар нэмж 18 цаг үйлчлэн Гриесс урвалжаар азотын 

ислийн гарцыг үнэлэв. 
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Зураг 32. IFNγ-аар өдөөгдөх азотын дан ислийн гарцад 1400W ингибиторийн 

нөлөөг тодорхойлсон дүн 
 

Тайлбар: Босоо тэнхлэгт нитритийн гарцыг, хэвтээ тэнхлэгт туршилтын бүлгүүдийг 
тэмдэглэв. Улаан өнгөөр 1400W уургаар үйлчилсэн бүлгүүдийг, цэнхэр өнгөөр 
үйлчлээгүй бүлгүүдийг тус тус харууллаа.  *p<0.05 үед статистикийн ач холбогдол 
бүхий ялгаатай гэж тооцов. 

E1 уураг дангаар азотын дан ислийн гарцыг 38.0 ± 2.1 μM хүртэл ихэсгэж 

байсан бол 1400W-аар үйлчилсэн бүлэгт 12 ± 3.1 μM хүртэл бууруулж байсан. Харин  

NS5A, core уургаар үйлчилсэн бүлэгт азотын ислийн гарц хяналтын бүлэгтэй 

харьцуулахад бага зэрэг ихэсгэх хандлага ажиглагдлаа. Гепатитын С вирусийн E1, 

core, NS5a уургуудаар өдөөгдсөн азотын дан ислийн гарц нь 1400W ингибитороор 

үйлчлэхэд статистикийн үнэн магадлалтайгаар буурч байлаа. Гепатитын С вирусийн 

E1, core, NS5a уургууд болон IFNγ-аар хам өдөөгдсөн азотын дан ислийн гарц нь мөн 

1400W ингибиторийн нөлөөнд буурч байна (Зураг 32). 
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ДӨРӨВДҮГЭЭР БҮЛЭГ. ХЭЛЦЭМЖ 
 

Бидний өмнөх судалгаанд HCV-ийн халдвар бүхий ийлдсээр халдварлуулсан 

шугаман эсийн загварт HCV нь IFNγ-ын дохио дамжилтыг STAT1 уургийн идэвхжил 

(pS727-STAT, pY701-STAT), iNOS уургийн болон генийн экспрессийн түвшинд, 

азотын дан ислийн гарцад тус тус саатуулах нөлөө үзүүлсэн. Тиймээс бид HCV-ийн 

бүтцийн болон бүтцийн бус уургуудыг сонгон авч, макрофаг эсэд  трансфекци хийн 

IFNγ-ийн дохио дамжилт болон HCV-ийн уургийн харилцан үйлчлэлийг судаллаа. 

HCV-ийн Core, NS5A уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн дархлааны хариу урвалтай 

(iNOS) урвуу хамааралтай, харин Е1 уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн дархлааны 

хариу урвалаар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжилтэй шууд хамааралтай байгаа нь 

вирусийн эсрэг дархлааны механизмийг өдөөхөд илүү үүрэгтэй байгааг тогтоолоо. 

Гепатит С вирусийн халдвар (HCV) нь вируст гепатит, элэгний хатуурал ба 

элэгний эсийн хавдрын гол шалтгаан болдог. Эмчлүүлэгчдийн дархлааны хариу 

урвалыг нэмэгдүүлж, вирусийн эсрэг эмчилгээний идэвхийг улам нэмэгдүүлэх 

боломжтой. Мөн өнөө үед эмийн бодисын тэсвэржилт үүсэлтийг бууруулах 

боломжтой гэж үзэх болсон учраас интерфероны үйлчлэлийн механизмыг судлах 

судалгаа эрчимжих болов.12 1989 оноос хойш HCV-ийн геномын хэд хэдэн хувилбар 

бүртгэгдэж, 7 генотипын нуклеотидын дарааллыг тогтоогоод байна. HCV-ийн 1, 2, 3-

р генотипын халдвар дэлхийн улс оронд түгээмэл тархсан. Үүнээс халдвартай 

хүмүүсийн 42.2%-д 1-р генотип, 30,1%-д 3-р генотип тодорхойлогддог.73 Гепатит С 

вирусийн генотипыг тогтоох нь эмчилгээнд чухал ач холбогдолтой. 2, 3-р генотипын 

халдвартай өвчтөний эмчилгээний үр дүн 80% юмуу түүнээс их байгаа нь практик 

амьдралд зөвхөн HCV-ийн халдвар гэж онош тавих нь учир дутагдалтай байдаг. 

HCV-ийн геном нь бүтцийн болон бүтцийн бус 9 уургаас тогтох бөгөөд үүнд цөм 

уургаас (core) гадна E1, E2 (бүрхүүлийн гликопротейнууд), NS3, NS4A, NS4B, NS5A, 

NS5B орно.74 Бид эдгээр уургаас Core, E1, NS5A уургийг сонгон судалсан. Core уураг 

нь РНХ-ийн нийлэгжлийг зохицуулдаг, вирусийн нуклеокапсидын бүтцэд оролцдог, 

РНХ холбогдох идэвхтэй бүтцийн үндсэн уураг юм. E1 уураг нь мембраны 

глюкозждог уураг.75 Харин NS5A нь фосфоржиж эсийн мембранд холбогдох үүрэгтэй 

бүтцийн бус уураг юм.76 Бид санхүү болон цаг хугацааны байдлаас хамааран, бусад 

судалгаа материалыг харгалзаж HCV-ийн геномын 9 уургаас зөвхөн гурван уургийг 

сонгон, гурван уургаас E1 уураг дээр IFNγ цитокиныг нэмэн судалсан. HCV-ийн нэг 

онцлог нь хувьсамтгай чанартай учраас удмын хувьд нэг төрлийн биш байдаг 

(quasispecies). Бүтцийн уургаас core уураг,  бүтцийн биш уургаас NS5A хамгийн 
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тогтвортой нь юм. Харин бусад уурагтай харьцуулахад E1 уургийг IFNγ-ийн дохио 

дамжилттай холбон судалсан судалгаа ховор байсан. Тиймээс бид энэхүү гурван 

уургийг сонгон судалсан.  

HCV-ийн халдварын эхэн үе дэх Т эсийн хүчтэй, олон талын өвөрмөц хариу  

урвал нь вирусийг устгахад тус болдог байхад сул, төвлөрсөн хариу урвал нь 

халдварын тэсвэржилт үүсэхтэй холбоотойг тогтоожээ55,56. Тиймээс элгэнд байрлах 

болон элэг рүү нүүдэллэн очих дархлааны эсүүд халдварлагдсан гепатоцит эсийг 

устгахаас илүүтэй IFNγ-г ялгаруулж цитолитик бус замаар вирусийн репликацийг 

хянадаг гэх таамаглалыг нэмэгдүүлж байна. HCV-ийн халдвараас эдгэрсэн 

сармагчнууд нь HCV-ийн халдвар тэсвэржсэн амьтнуудаас илүү их IFNγ ялгаруулсан 

байв57. 

Түүнчлэн HCV-ийн дахисан халдварын үед элэг шилжүүлэн суулгах 

реципиентээс давтан халдвар илрээгүй реципиент нь IFNγ-г илүү их нийлэгжүүлэх 

хандлагатай байжээ58. 12-р хромосомын q24 дээр байрлах IFNγ-ийн ген нь 

ойролцоогоор 5400 х.н-аас тогтох ба 4 эксон болон олон тооны нэг нуклеотидын  

полиморфизм (SNP-Single nucleotide polymorphism) бүхий дарааллаас бүрдэнэ59. 

Гэвч зөвхөн +874T/A, rs2430561 нэг нуклеотидын полиморфизм өргөн хүрээнд 

судлагдсан байна.  

Энэхүү полиморфизм нь IFNγ генийн эхний интрон дахь трансляци эхлэх 

хэсэгт байрлах ба T аллель А аллелиар солигдоход үүснэ. ТТ генотипийн үед 

дархлааны систем идэвхжихэд IFNγ-ийн нийлэгжил их байдаг бол ТА генотипууд нь  

IFNγ-ийн бага нийлэгжилтэй холбоотой гэж үздэг60. СD4+ Th1, NK, CTL болон бусад 

лимфоцитаас ялгарах IFNγ нь Т эсийн эс хордуулах нөлөөг нэмэгдүүлж, NK эсийн 

үйл ажиллагааг дэмжсэнээр эсийн дархлааны хариу урвалыг эрчимжүүлдэг. +874T/A 

полиморфизм нь IFNγ-ийн экспресст нөлөөлж, дархлааны хариу урвалын эрчимд 

нөлөө үзүүлдэг байна61. 

Цаашилбал HCV/HIV хавсарсан халдвартай өвчтөнүүдэд HCV түргэн 

хугацаанд архаг халдвар руу шилждэг нь магадгүй HIV-аас шалтгаалан CD4+T эсийн 

тоо багасах эсвэл CD4+/CD8+ Т эсүүдийн үйл ажиллагаа алдагдсантай 

холбоотойгоор IFNγ-ийн нийлэгжил буурдаг байж болох юм62. Эдгээр үр дүнгээс 

харахад IFNγ нь HCV-ийн халдварын эдгэрэлтэд чухал үүрэгтэйг харуулж байна. 

HCV нь нуклеотидын түвшинд өөр хоорондоо 25-35% ялгаатай 7 генотипуудад 

хуваагддаг бол генотипууд нь өөр хоорондоо 15-25% ялгаатай 63 дэд хэв шинж 

болон ангилагдана63. Бид судалгаандаа HCV-1а генотипийн Core, NS5A, E1 уургийг 

ашигласан билээ. Core болон NS5A уургийн геномын бүс дэх амин хүчлийн 
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полиморфизм нь олон тооны паталогийн үйл явц ялангуяа IFN эмчилгээнд хариу 

үзүүлэх байдал болон элэгний хорт хавдрын үүсэлт хөгжилттэй холбоотой билээ64. 

Бусад генотиптэй харьцуулахад HCV-ийн генотип 1, 4, 5-ын халдварын үед 

интерферон эмчилгээний үр дүн бага байсныг тэмдэглэжээ65. Манай судалгаанд 

Core болон NS5A уургийн экспрессийг IFN-ү бууруулсан байгаа нь HCV-ийн 

халдварын үед генотип болон дэд хэв шинж бүрд IFN эмчилгээний үр дүн ялгаатай 

байдаг нь HCV-ийн уургийн шинжээс хамаарч болох талтай. Бидний судалгаанд Е1 

уургийн үр дүнгүүд Core болон NS5A уургаас ялгаатай байв. 

NK эсээс ялгарах IFNγ нь макрофаг эсийг өдөөж  NO-ийн ялгарлыг дэмжин 

цаашид NO нь вирусийн  халдварын эсрэг өвөрмөц дархлааны хариу урвалыг 

эхлүүлэхэд оролцдог66. Гэвч iNOS-ийн экспресс нь удаан хугацаагаар, их хэмжээний 

азотын дан исэл ялгарах нөхцөл болдог67. iNOS нь IFNγ өвөрмөц  бөгөөд вирусийн  

эсрэг үйлдлийг хүчтэй үзүүлдэг ба HCV-ийн репликацийн мөчлөгийн хамгийн эхэн үе 

шатуудад оролцдог тул халдвар тэсвэржсэн үед үр нөлөө багатай байж болох юм 

гэж үзжээ.  

Нөгөө талаас  HCV-аар өдөөгдсөн мембраны дахин хувиарлалт нь тэсвэртэй 

халдварын үед iNOS-аас вирусийн репликацийн сайтыг хамгаалах үүрэгтэй ба NO-

ийн гарц буурах эсвэл гаднаас NO-ийг оруулах аль аль нь тогтвортой HCV-ийн 

репликонд нөлөөлсөн байна. iNOS-ын транзиент HCV-ийн репликацид үзүүлэх нөлөө 

нь вирусийн  репликацийн эхэн үе шатууд нь азотын дан исэлд илүү мэдрэгийг 

харуулжээ. Гэвч уг үйлдэл нь NO-р биш iNOS-ын өөр нэг үйлдлээр явагддаг гэж 

бичиж тэмдэглэсэн байна68. iNOS уураг түүний бүтээгдэхүүн болох азотын дан исэл 

HCV-ийн репликацийн мөчлөгийн аль үе шатад хэрхэн оролцдог нь хараахан 

тодорхой болоогүй байгаа билээ. Бидний судалгаанд Core+IFN-ү, NS5A+IFN-ү, 

E1+IFN-ү бүлгүүдэд азотын дан исэл болон iNOS уургийн экспресс ихэссэн нь HCV-

ийн халдварын үед вирусийн уургууд болон дархлааны хариу урвалаар өдөөгдөх хэт 

исэлдэлтийн бүтээгдэхүүн нь эд эсийн гэмтлийн шалтгаан болдог нь харагдаж байна. 

Идэвхэжсэн макрофаг эсийн хэсэг газар ялгаруулах азотын дан исэл болон 

хэт исэлдэлтийн бүтээгдэхүүнүүд нь гепатоцит эсүүдийг үхэлд хүргэдэг. HCV-Core 

болон NS5A уургаар өдөөгдөж Купфер эсээс ялгарах хэт исэлдэлтийн бүтээгдэхүүн 

болон азотын дан исэл нь гепатоцит эсэд ДНХ-ийн гэмтлийг үүсгэх цаашлаад 

хавдрын үүсэлтийг өдөөдөг гэж үзжээ69. 
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Түүнчлэн Core уураг экспресслэгч макрофаг эсийг Т лимфоцит эстэй холиход 

Т эсүүдийн олшрон дэмжих болон IFNγ-ийг нийлэгжүүлэх эффектор чанар нь 

буурсан байв70. HCV-ийн архаг халдварын үед вирусийн (ийлдсийн HCV-Core уураг 

г.м) болон эзний (IFNγ, фагоцитозид ороогүй эндотоксинууд) хүчин зүйлүүд хавсран 

купферийн эс, макрофаг эсийн зохицуулгагүй, үргэлжилсэн идэвхжилийн шалтгаан 

болдог. 

 Ийнхүү идэвхжсэн Купферийн эс нь гепатоцит эсийг хэд хэдэн механизмаар 

устгах чадвартай байдаг. Купферийн эсээс ялгарах TNF-α нь Т эс хамааралт элэгний 

цочмог гэмтлийн маш олон загварууд дээр гепатоцит эсийг гэмтээдэг бол купфер эс 

FasL (Fas ligand)- ийг экспресслэх нь гепатоцит эсийн апоптозийг өдөөдөг болох нь 

тогтоогджээ71. Эдгээрээс үзэхэд макрофаг эс нь HCV-ийн халдварыг устгах болон 

элэгний эд эсийн гэмтэл аль алинд нь голлох үүрэгтэй оролцдог нь харагдаж байна. 

Манай судалгааны үр дүнгээс харахад IFNγ нь HCV-ийн Core, NS5A уургийн 

экспрессийг бууруулсан нь IFNγ HCV-ийн РНХ-ийн геномын болон суб-геномын 

репликацийг дарангуйлдаг12 гэх үр дүнтэй нийцэж байна. 

HCV вирусийн халдвар, азотын ислийн гарцын хамаарлын талаар Keigo 

Machida, Kevin T.H (2004) нарын судалгаанд Raji эсэд HCV-ийн бүтцийн бус уургууд 

нь азотын дан ислийн гарцад нөлөөлдөг ба HCV-ийн NS3, Core уураг азотын дан 

ислийн гарцад гол үүрэгтэй болон Core уураг нь (NF)-κB-ээр дамжуулан iNOS генийн 

промоторыг идэвхжүүлж iNOS-ын экспрессийг нэмэгдүүлдэг. байна. Бидний 

судалгаанд Core уураг нь дангаараа iNOS уургийн экспрессийг хяналтын бүлэгтэй 

харьцуулахад илэрхий ялгаа ажиглагдаагүй нь туршилт хийгдсэн эсийн төрөл, 

плазмидын трансфекци хийсэн хэмжээнээс хамаарсан байж болох юм. 

HCV-аар халдварлагдсан Huh.7 эсэд уургийн STAT1 болон P-STAT1 илрэл 

илэрхий буурч HCV, HCV Core/E1/E2 болон NS3-4A нь IFNα, β-аар идэвхжих STAT1 

уургийн экспрессийг протеосом хамааралт задралаар дамжуулан бууруулдаг ба 

дархан тунадасжуулах аргаар зөвхөн Core уураг STAT1 уурагтай шууд холбогддогийг 

илрүүлжээ. Core уураг нь IFN-ий дохио дамжилтад оролцдог ISGF3-ын үйл 

ажиллагааг дарангуйлдаг SOCS3-ыг үүсэлтийг дэмжихэд оролцдог нь HepG2 эсэд 

ажиглагджээ. Харин бидний судалгаанд Core+IFNγ бүлэгт iNOS уургийн экспресс 

нэмэгдсэн буюу Core уураг IFN-ү-ийн дохио дамжилтад саатуулах нөлөө үзүүлээгүй 

гэж дүгнэж байна. Үүнээс харахад Core уураг нь эсийн төрлөөс хамаараад өөр өөр 

үйлдэл үзүүлдэг байж болох юм. 

Харин хулганы элэгний эсэд хийсэн судалгаагаар Core уураг нь IFNRG2-ын 

илрэлийг нэмэгдүүлж IFNγ-аар идэвхжих Jak/Stat дохио дамжилтыг дэмждэг болохыг 
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харуулжээ (Atsushi Hosui, Kazuyoshi Ohkawaet al.2004). Энэ нь манай судалгааны 

Core уураг IFN-ү-аар өдөөгдөх iNOS уургийн экспрессийг ихэсгэсэн үр дүнтэй дүйж 

байна.  

CHL (хулганы элэгний эс) эсэд NS5A уургийг трансфекци хийхэд iNOS  уураг 

илэрсэн бол цитокины холимгоор (IL-1b,TNFα болон IFNγ 250 UI/ml) нэмж үйлчлэхэд 

дээрхи 2 уураг хоёул дэмжих үйлдэл үзүүлж, iNOS-ын экспресс болон мРНХ-ийн 

илрэлийг ихэсгэсэн. Манай судалгаанд NS5A уураг iNOS-ын экспрессийг өдөөгөөгүй 

ч  IFN-ү-аар үйлчлэсний дараа iNOS-ын экспресс нэмэгдсэн нь дээрхи судлаачдын 

үр дүнтэй нийцэж байна. 

Харин NS5A уураг нь E2 уурагтай хамтдаа PKR (protein kinase A)-тай 

холбогдох домайн агуулдаг учир PKR-ын идэвхийг дарангуйлдаг байж болохыг 

дурдсан ба энэ нь магадгүй цаашид PKR-аар идэвхжих NF-κB-ийн хэмжээнд нөлөөлж 

iNOS генийн экспресс буурах магадлалтай гэж тайлбарлажээ (Stacy M Horner, 

Michael Galeet al.2014).  

Morris Рaterson, Carl D. Laxton нар NS5A уургийн экспресс бага түвшинд байгаа 

тохиолдолд IFN-ыг дарангуйлах нөлөө ажиглагдаагүй ба эсийн өсгөвөр дэх вирусийн 

уургийн экспресс халдварлагдсан гепатоцит эсэд байдгаас өндөр байсан ч архаг 

халдварын үед NS5A уургийн экспресс нэмэгдэж, вирусийн репликаци явагддаг 

эсийн хэсгүүдэд уургууд төвлөрч, тэр хэсэг дэх IFN-ий вирусийн  эсрэг үйлдлийг 

дарангуйлдаг байж болохыг дурджээ. 

Туршилтын зарим системд вирусийн уураг нэг газар төвлөрөхөөс илүүтэй 

өргөн хүрээнд илэрдэг учир дарангуйлах нөлөөг ажиглахын тулд их хэмжээний уураг 

шаардлагатайг тэмдэглэсэн байна. IFN-α-ийн хувьд NS5A уураг нь  IFN-ны дохио 

дамжилтыг саатуулахын зэрэгцээ NS5A агуулсан апоптозийн биенцэр нь моноцит 

эсүүдэд IL-10-ын ялгаралтыг ихэсгэж харин IL-12-ийг бууруулснаар NК эсийн үйл 

ажиллагааг саатуулжээ72. 

E1 уураг нь HCV-ийн бусад уургуудтай харьцуулахад харьцангуй бага 

судлагдсан ба Keigo Machida, Kevin T.-H. Cheng нар E1 уураг нь RNS (Reactive 

nitrogen species) биш ROS (Reactive oxygen species)-ийг өдөөдөг гэж үзжээ. 

Сонирхолтой нь бидний судалгаанд E1  уураг нь дангаараа iNOS уургийн болон 

азотын ислийн гарцыг нэмэгдүүлж, түүнчлэн IFN-ү-аар өдөөгдөх iNOS-ийн 

экспрессийг улам нэмэгдүүлсэн нь  уг уураг дархлааны хариу урвалыг дангаараа 

өдөөх чадвартай гэж үзэж байна.  
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HCV-ийн генотип болон дэд хэвшинж бүр нь  IFN-д мэдрэг чанар нь өөр өөр 

байж болох ба зарим дэд хэвшинж  нь сайтар судлагдаагүй хэвээр байгаагийн дээр 

HCV-ийн геномын тогтворгүй шинж чанараас үүдэн одоог хүртэл уг вирусийн эсрэг 

үр дүнтэй вакцин  гараагүй байгаа билээ.  

Хэдийгээр сүүлийн жилүүдэд HCV-ийн эсрэг эмчилгээ амжилттай хийгдэж 

байгаа ч HCV-ийн геномын гетероген чанар нь эмийн тэсвэржилт үүсгэх, суптип 

бүрийн геномын болон субгеномын цаашдын судалгаа шаардлагатай хэвээр байгаа 

гэж үзэж байна. 

IFN эмчилгээнээс үүдэн HCV-ийн халдварын үед IFN-α,β түлхүү судлагдсан ба 

вирусийн уургийн экспрессийн хүрээ, судалгаанд ашигласан эсийн төрөл, аль 

хэлбэрийн IFN ашигласнаас шалтгаалаад  үр дүн зөрүүтэй байж болох юм . Бид 

цаашдаа HCV-ийн уургийн ген агуулсан плазмидаар тун болон хугацаа 

хамааралтайгаар үйлчлэн IFN-ү-аар өдөөгдөх iNOS-ын илрэлийг үнэлэх болон IFN-

ү-ийн дохио дамжилтын дээд молекул болох STAT1-ийн илрэл ба фосфоржилтыг 

үнэлснээр дээрхи уургууд IFN-ү-ийн дохио дамжилтад сонгомлоор нөлөөлж байгаа 

эсэхийг тодруулах боломжтой. 

Гепатоцит эс халдварын үндсэн бай боловч макрофаг эс халдварт өртдөг 

талаарх олон судалгаа бий. In vitro, in vivo судалгаагаар микрогли эс, макрофаг эсийг 

гэмтээн цаашид HCV-ийн халдвар нь астрогли эс гэх мэт тархины эсэд халдвар 

тараахын тулд цус тархины хоригийг нэвтэрдэг байна.Мөн макрофаг нь удаан 

хугацаагаар амьдардаг эс бөгөөд энэхүү хугацааны туршид, HCV-ийн халдварын 

дараа ч HCV нь удаан хугацааны турш үйлдвэрлэгдээд зогсохгүй макрофаг нь Т, В 

эс болон бусад ойролцоох эсүүдэд цитопатик нөлөөг үүсгэдэг.77 Тиймээс HCV-ийн 

халдварын моноцит, макрофаг нь бусад эсэд халдвар дамжуулагч гэж үздэг учраас 

HCV-ийн халдварыг макрофаг эстэй холбон судлах нь маш чухал юм. 

Бидний судалгаанд хулганы макрофаг төст эсийн өсгөвөрийг (RAW264.7) 

ашигласан бол HCV-ийн халдварыг Hela, Huh-7, HEPG2  эсийн өсгөвөр ашигласан 

олон судалгаа хэвлэгдэж байна. Тухайлбал, Miller K нар Хелла болон Huh7 шугаман 

эсийн өсгөвөрт өвөрмөц бус дархлаа (innate) тогтолцоо (интерферон зохицуулагч 

хүчин зүйл (IRF1), Jak-Stat болон iNOS-ийн зам болон Core уургийн хоорондын 

харилцан үйлчлэлийг судлав. Генотип 1b-ийн core уураг нь хүний IRF1 ба guanylate-

холбох уураг-2 (GBP-2), IRF-1 мРНХ-г өдөөсөн боловч IRF3 фосфоржуултыг өдөөж 

чадаагүй. Мөн Core уураг нь хүний iNOS ферментийг дэмжиж, iNOS уургийг өдөөсөн 

ба HCV-ийн эмгэг жамд гол нөлөө үзүүлдэг гэсэн дүгнэлтэнд хүрсэн.78 Мөн Jill 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pflugheber%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11904369
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Pflugheber нарын судалгаагаар вирусийн бус бүтэц 5А (NS5A) уураг нь PKR-тай 

(protein kinase R) хамтарч, HCV-ийн репликацийн үед PKR-ийн dsRNA идэвхжилтийг 

зогсоосон. NS5A дангаараа IRF-1-ийн идэвхжил болон dsRNA-ээр IRF1 хамааралт 

эсийн идэвхжилийг дарангуйлахад хангалттай байна гэж үзсэн.79 Харин бидний 

судалгаанд NS5A уураг нь дангаараа IRF1 транскрипцийн факторын идэвхжилийг 

өдөөсөн нь туршилт хийсэн эсийн өсгөвөр, плазмидийн генотипын ялгаанаас 

хамаарсан байж болох юм. 

HCV халдвар нь iNOS-ийн экспрессийг өдөөж, NO-г хэт их идэвхжүүлж улмаар 

ДНХ-ийн гэмтэл, мутацийг нэмэгдүүлдэг гэж олон судлаачид үздэг80 бөгөөд бидний 

өмнөх судалгаагаар энэхүү үр дүнг макрофаг эс дээр баталсан билээ. Гэсэн хэдий ч 

вирусийн репликаци дээр NO-ийн нөлөөг судлахын тулд илүү тооны судалгаа 

шаардлагатай.82 Machida K нарын судалгаагаар HCV халдвар нь iNOS-ийн 

идэвхжилийг өдөөн, NO-ийн процессыг өдөөж, улмаар ДНХ-ийн гэмтлийг үүсгэдэг, 

эсийн генийн мутацийг нэмэгдүүлдэг. Энэ замыг iNOS-ийн тусгай siRNA эсвэл iNOS 

ингибиторийн эмчилгээгээр зогсоож болно. Бидний судалгаанд HCV-ийн E1 уураг 

болон IFNγ-аар хам өдөөгдсөн макрофаг эсээс ялгарах азотын дан ислийн гарцанд 

1400W iNOS өвөрмөц ингибиторийн нөлөөг судалж үзэхэд азотын дан ислийн гарц 

нь статистикийн үнэн магадлалтайгаар буурч байгааг илрүүлсэн. Энэ нь iNOS-ийг 

дарангуйлах нь HCV-ийн халдварын үед эдийн гэмтлийг бууруулах нэг боломж байж 

болохыг харуулж байна. Цаашилбал core, NS3 уураг нь дангаараа эдгээр дараалсан 

үйл явдлыг идэвхжүүлдэг. Тиймээс NS3, core уураг HCV-ийн эмгэг жам болон 

онкогенезд гол үүрэг гүйцэтгэдэг. E1 нь iNOS-ийн оролцоогүй механизмаар ДНХ-ийн 

гэмтлийг үүсгэдэг гэж дүгнэжээ.80 Манай багийн судалгаагаар харин E1 нь IFNγ-ийн 

оролцоотойгоор IRF1 транскрипцийн факторын нийлэгжилтийг нэмэгдүүлсэн. Гэсэн 

хэдий ч HCV-ийн халдварын эмгэг жам ба онкогенез бусад уургуудаас хамааралтай 

байж болзошгүй. 

Гепатит С вирус (HCV) нь дэлхий дахины эрүүл мэндийн аюул бөгөөд 

эмчилгээний сонголт хязгаарлагдмал байдаг. Интерферон нь вирусийн эсрэг үйл 

үйлдэлтэй үрэвслийн цитокин. Гэсэн хэдий ч HCV-ийн эсрэг халдварын үед IFNγ-ийн 

механизм тодорхойгүй хэвээр байна. Xin Wei, нарын үр дүнгээс харахад IFNγ нь HCV 

рецепторын тархалт болон CLDN1-ийн нийлэгжлийг зохицуулж HCV-ийн халдварыг 

дарангуйлдаг нь манай судалгааны ажлын үр дүнтэй дүйж байна.83 Мөн бусад 

судалгаагаар HCV-ийн элэгний гэмтэлтэй холбоотой эмгэг жам нь вирусийн эсрэг 

дархлааны хариу үйлдэлтэй холбоотой гэж үздэг. IFNγ-аар өдөөгдсөн iNOS-ийг HCV-

ийн архаг халдвартай өвчтөнүүдийн элэгний эдэд нэмэгддэг болохыг дурджээ.84 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pflugheber%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11904369
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Биед “дотоод” NO үүсэх нь L-аргинин NOS энзим исэлдсэний үр дүн гэдэг нь нэгэнт 

тодорхой учраас түүний хэт их үүсэхээс сэргийлэхийн тулд NOS-ийн саатуулагчийн 

загварыг боловсруулах, эмчилгээнд хэрэглэх нь чухал юм. Susana de Lucas нар 

HepG2 эсийн өсгөвөр дээр интерфероноор өдөөгдсөн вирусийн эсрэг генийн 

экспресст HCV-ийн Core уургийн нөлөөг судалсан.85 HCV-ийн Core уураг нь ISGF3-г 

ISRE-тай холбох замаар IFN-α-аар өдөөгдсөн вирусийн эсрэг генийн хувирлыг 

дарангуйлдаг. Харин манай багийн судалгаагаар IFNγ-ийг ашигласан бөгөөд 

интерфероны төрлөөс хамааран ялгаатай үр дүн гарсан гэж үзэж байна. 

Frese M, нар IFNγ нь уургийн нийлэгжилт, HCV-ийн РНХ-ийн геномын болон 

субгеномын репликацийг дарангуйлдаг болохыг харуулсан.12 Тэдний үр дүнгээр IFNγ 

500 U/ml, 5000 U/mlтунгаар HCV-ийн Core, NS3, NS5A, NS5B уургийг дарангуйлж 

байгаа нь IFNγ нь Core, NS5A-ийг дарангуйлж байгаа нь бидний судалгааны үр 

дүнтэй тохирч байлаа. Каназава нар IRF1 нь IRF-E/ISRE үйлдлээр HCV-ийн 

субгеномын түвшинд репликацийг хориглодог гэдгийг мэдээлсэн байна.Энэ нь 

вирусийн эсрэг дарангуйлагч ген байгаатай холбоотой юм. Үүний дотор тэд 2-5А 

синтетаза, PKR зэрэг вирусийн эсрэг үйл ажиллагаа явуулдаг ген, IL-12, IL-15 зэрэг 

иммуномодулятор цитокинууд мөн LMP2 антиген илчлэгч зэрэг чухал ач 

холбогдолтой ген илрүүлжээ.86 Үүнээс харахад HCV-ийн репликацийн хүрээнд IRF1-

ийг дарангуйлах нь шууд ба шууд бус механизмаар өргөн хүрээний бүтцийн 

дарааллыг бий болгодог. Гэсэн хэдий ч шинжилгээнд вирусийн РНХ-ийн репликаци 

болон IRF1 хоёрын хооронд шууд хамаарал байхгүй гэж үзжээ.86 Энэ нь бидний 

судалгааны үр дүнтэй дүйж байгаа юм. 

 HCV-ийн халдварт анх удаа өртсөн хүмүүст вирус өвөрмөц эсрэгбие үүсдэг. 

Үүссэн эсрэгбие хүний биеийг вирусээс бүрэн цэвэрлэж чадахгүй байгаа тохиолдол 

70 орчим хувийг эзэлдэг нь халдвар авсан хүний дархлаа тогтолцоонд байна уу, 

халдварласан вирусийн хувьсах чадамжинд байна уу гэдгийг тайлбарлахад анагаах 

ухааны салбарын судалгаа чухал байсаар байна.87 HCV-ийн генотип болон дэд 

хэвшинж бүр нь IFN-нд мэдрэг чанар нь өөр өөр байж болох ба зарим дэд хэвшинж 

нь сайтар судлагдаагүй хэвээр байгаагийн дээр HCV-ийн геномын тогтворгүй шинж 

чанараас үүдэн одоог хүртэл уг вирусийн эсрэг үр дүнтэй вакцин гараагүй байгаа 

билээ.Тиймээс макрофаг төст шугаман эсэд IRF1 транскрипцийн фактор, HCV-ийн 

зарим уургийн харилцан хамаарлыг судалсан нь эмчилгээний тактик боловсруулахад 

онолын мэдээлэл өгөх, вирусийн  эсрэг шинэ эмийн бодис, вакцины суурь судалгаа 

болох боломж бүрдэж байгаа нь уг судалгааны давуу тал боллоо. Мөн сүүлийн 

жилүүдэд HCV-ийн эсрэг эмчилгээ амжилттай хийгдэж байгаа ч HCV-ийн геномын 

about:blank
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гетероген чанар, эмийн тэсвэрт байдал нь ирээдүйд таамаглаагүй асуудлыг үүсгэж 

магадгүй учир суптип бүрийн геномын болон субгеномын цаашдын судалгаа 

шаардлагатай байна. 
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СУДАЛГААНЫ АЖЛЫН ДҮГНЭЛТ 

 
1. HCV-ийн Core болон NS5A уургийн экспрессийг IFNγ дарангуйлсан нь IFNγ нь 

макрофаг эсэд вирусийн уургийн эсрэг үйлдэлтэйг харуулж байна. Харин HCV-

ийн Е1 уургийн экспрессийг IFNγ нэмэгдүүлсэн нь өвөрмөц бус дархлааны 

хариу урвалыг эрчимжүүлж байна.   

2. HCV-ийн E1 уураг нь дангаараа эзэн эсийн дархлааг (iNOS, NO)  өдөөхийн 

зэрэгцээ IFN-аар идэвхжих дархлааны хариу урвалыг улам эрчимжүүлж 

байна. Харин NS5A уураг нь IRF1 транскрипцийн факторын идэвхжилийг 

өдөөсөн. 

3. HCV-ийн Core, NS5A уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн дархлааны хариу 

урвалтай (iNOS) урвуу хамааралтай, харин E1 уургийн идэвхжил нь эзэн эсийн 

дархлааны хариу урвалаар өдөөгдөх iNOS уургийн идэвхжилтэй шууд 

хамааралтай байгаа нь вирусийн  эсрэг өвөрмөц бус дархлааны механизмыг 

өдөөхөд илүү үүрэгтэй байна. 

4. 1400W ингибитор нь IFNγ болон HCV-ийн E1 уургаар өдөөгдсөн азотын дан 

ислийн гарцыг макрофаг эсэд багасгаж улмаар HCV хамааралт эдийн 

гэмтлийг бууруулж байна.   
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ТАЛАРХАЛ 
 

Монгол Улсын Боловсрол, Шинжлэх Ухааны Яам, Шинжлэх Ухаан 

Технологийн сангийн дэмжлэгээр “ Гепатитын С вирусийн халдварын шалтгаант 

элэгний эдийн гэмтэлд iNOS уургийн ингибиторийн нөлөөг тодорхойлох нь” сэдэвт 

суурь судалгааны төсөл (Гэрээний дугаар ШуСс-2018/39)-ийг хийж гүйцэтгэв.  

Судалгааг хийхэд гүн туслалцаа үзүүлсэн АШУҮИС-ийн ШУТГ, Био-Анагаахын 

сургуулийн Дархлаа судлалын тэнхим, Бичил амь судлал, Халдварын сэргийлэлт, 

хяналтын тэнхим, Био-анагаахын хүрээлэнгийн хамт олонд талархал илэрхийлье. 
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4. “БАМБАЙН ШАЛТГААНТ НҮДНИЙ ЭМГЭГИЙГ ОНОВЧТОЙ ОНОШЛОХ 

МАРКЕРИЙГ ТОДОРХОЙЛОХ” төслийн тайланг удирдагч АУ-ны доктор, профессор 

Ж.Сарантуяа 

 

ХЭЛЭЛЦСЭН НЬ  

II. СЭДЭВ: “ХЕПАТИТИЙН С ВИРУСИЙН ХАЛДВАРЫН ШАЛТГААНТ ЭЛЭГНИЙ 

ЭДИЙН ГЭМТЭЛД INOS УУРГИЙН ИНГИБИТОРЫН НӨЛӨӨГ ТОДОРХОЙЛСОН 

ДҮН”  

АСУУЛТ, ХАРИУЛТ: 

1. Асуулт: Анагаахын Шинжлэх Ухааны доктор, профессор Д.Цэрэндагва: 

  

1. Танай багийнхан HCV уургийн нөлөөг тодорхойлох эсийн өсгөвөрийн 

судалгааны энэ ажлыг Монголд хийсэн үү?  

2. АШУҮИС-ийн Био-Анагаах, молекул биологийн лабораторит хийж 

гүйцэтгэсэн үү? Хэрэв АШУҮИС-ийн Био-Анагаах, молекул биологийн лабораторийг 

түшиглэн хийсэн бол манай эрдэмтэн судлаачид маш их ахиж байгаа юм байна даа. 

Танай судалгааны багийнхан лабораторит хийж байгаа олон төсөлт ажлынхаа үр 

дүнг ашиглан цаашдаа эмийн бэлдмэл, шинэ бүтээгдэхүүн гаргах бололцоо бий юү?  

 

Хариулт: Төслийн удирдагч Анагаах Ухааны доктор, дэд профессор 

Л.Энхсайхан: 

1. Эдгээр эсийн өсгөвөрийн судалгааны ажлыг бүгдийг Монголд хийсэн. 

АШУҮИС-ийн Цөм лабораторийг түшиглэн хийсэн.  

2. Одоо хэрэгжиж байгаа төсөлт ажлуудын эсийн өсгөвөр, амьтны туршилт 

судалгааг АШУҮИС-ийн Био-анагаахын хүрээлэнг түшиглэн хийж гүйцэтгэж байна. 

Энэ судалгаанд бакалавр, магистрын олон оюутан оролцож эсийн өсгөвөрийн 

загварыг ашигласан ажил АШУҮИС-д нутагшихад хувь нэмэр оруулсан. Манай 

судалгааны багийнхан лабораторит хийж гүйцэтгэж байгаа бусад төсөлт ажлынхаа 

үр дүнг ашиглан цаашдаа шинэ бүтээгдэхүүн, бэлдмэл, био-анагаах, био-

информатикийн орон зайн бүтэц шинээр гаргах, оюуны өмч гаргах бүрэн 

бололцоотой.   

 

2. Асуулт: Анагаах Ухааны доктор, профессор О.Баатархүү: 

 1. Танай судалгааны багийн хэвлүүлсэн өгүүлэлийн импакт фактор хэд вэ?  

2. Гепатитийн С вирусийн халдварын тархалт манайд хэдэн хувь байна вэ? 

Мөн 1b гепотип манай улсад хэдэн хувийг эзэлж байна вэ? 

 

Хариулт: Төслийн удирдагч Анагаах Ухааны доктор, дэд профессор 

Л.Энхсайхан: 

1. Манай судалгааны баг ажлын үр дүнг  “Hepatitis C virus E1 protein enhances 

macrophage iNOS expression in vitro” сэдэвт өгүүллийг “BioRxiv” препринт байдлаар 

хэвлүүлээд, doi дугаар авсан. Импакт факторгүй сэтгүүл юм.  



2. Гепатитийн С вирусийн халдварын тархалт манай улсад 11 хувь байна. Мөн 

1b гепотипын тархалтын хувийг судлах нь манай судалгааны зорилго биш байсан 

учраас судлаагүй.  
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дэмжин ажиллах нь зүйтэй. Энэ судалгааны төслийг хүлээн авахыг дэмжиж байна. 

Цаашдаа олон сайхан судалгааны ажлууд хийхийг хүсье, Амжилт хүсье 

залуучууддаа.  
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тодорхойлж үзэх зорилт тавиагүй, харин эсийн өсгөвөрт гепатитийн С вирусийн 
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өөрчлөгдөж байгааг судалсан байна. RAW246.7 эсэд трансфекци, трансформаци 

хийгээд энэ ажлыг нутагшуулсан байна, дараа дараагийн ажлыг үргэлжлүүлэхэд 

суурь судалгаа болжээ. Судалгааны төслийг хүлээн авахыг дэмжиж байна.  
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судалгаа их өвөрмөц байдаг. Нэг урвалж бодис захиалахад их удаж ирдэг, 

судалгааг хийхэд цаг хугацаа ордог. Био-анагаахын Эрдмийн зөвлөлөөр энэ төсөлт 

ажлын үр дүнгээр хамгаалсан бакалавр, магистр оюутны ажлыг олон удаа сонссон. 

Тиймээс судалгааны төслийг хүлээж авахыг дэмжиж байна. Амжилт хүсье.    
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эмнэлзүйн судалгаатай холбон цаашид хамтарсан судалгааг хийх боломж гарч 

байна гэж үзэж байна. Судалгааны багт амжилт хүсье. Баярлалаа.  
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Abstract  
 
Objective:  
 
Hepatitis C virus (HCV) is a single-stranded RNA virus that causes chronic hepatitis, cirrhosis, and 
liver cancer. Approximately 170 million individuals are infected with HCV worldwide. The 
pathogenesis of HCV-associated liver injury is thought to be due to the host antiviral immune 
response, including the Т cell response, and excessive production of proinflammatory cytokines, 
reactive oxygen species, and nitric oxide (NO).  

Interferon-γ (IFN-γ) is a key cytokine in the adaptive immune response that is primarily 
secreted from CD4+ T helper cells to induce cytotoxic T lymphocyte (CTL) cell response against 
HCV infection. Another important role of IFN-γ is the activation of macrophages in the liver resulting 
in inhibition of viral replication and increased NO production.  

Enhanced inducible nitric oxide synthase (iNOS) expression and NO production observed in 
the liver of HCV-infected patients is positively correlated with viral load and hepatic inflammation. 
HCV-infected macrophages are major producers of NO in the liver. It is not completely understood 
how HCV proteins affect iNOS expression and what the role of IFN-γ is in HCV protein expression 
in HCV-infected macrophages. In this study, we examined the effect of INF-γ and HCV proteins on 
iNOS expression in the Raw264.7 cell line.  
Results: Consistent with other studies, HCV core and NS5A proteins induced iNOS expression in 
macrophages. Moreover, HCV E1 protein-enhanced iNOS expression is highest in the presence and 
absence of IFN-γ activation.  
Conclusion: These results indicate that hepatitis C virus core, NS5A, E1 protein regulates iNOS 
protein expression in IFN-γ-activated and resting macrophage cell lines. These findings points to a 
future research direction for understanding the pathogenesis of HCV-related liver inflammation.  
 
Key words: HCV, iNOS, IFN-γ, RAW264.7 

 
Introduction 
 
Hepatitis C virus (HCV) is a positive-strand RNA virus belonging to the Flaviviridae family, which 
has established chronic infection in around 170 million human carriers worldwide [1]. Increasing 
evidence suggests that nitric oxide (NO) is an important factor in controlling viral infection by 
affecting the early antiviral immune response in HCV pathogenesis [2]. In the liver of HCV-infected 
patients, it has been reported that inducible nitric oxide iNOS) expression and excessive local nitric 
oxide production, which is positively correlated with viral load, produce hepatic inflammation and 
tissue damage[3]. 

In many viral infections, iNOS expression appears to be regulated directly by the virus itself 
or indirectly via interferon-γ (IFN-γ) induction [4,5].  

IFN-γ is the primary mediator of HCV-specific antiviral T-cell responses and strongly inhibits 
HCV replication in vitro [6]. IFN-γ is known to upregulate the expression of inducible nitric oxide 
synthase (iNOS) in monocytes and macrophages, resulting in increased NO production [7]. However, 
the precise IFN-γ effect on HCV protein expression and crosstalk between HCV proteins and IFN-γ 
for induction of iNOS expression is not clear. 

The primary source of nitric oxide in a liver is activated Kupffer cells (KC) and hepatocytes 
[8]. It has been shown that HCV proteins regulate iNOS expression and NO production in various cell 
systems. Many studies have reported that HCV core and non-structural proteins enhance NO 
production in hepatocytes and endothelial cells. However, there is an inconsistency regarding which 
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viral proteins are responsible because some authors have shown that the core and NS5A proteins are 
sufficient for iNOS induction in activated KCs. In contrast, Lee et al. found that HCV core protein 
inhibits NO production in cultured Raw264.7 and J774 cell lines [2,9]. 

To understand these differences, in this study we examined the effects of HCV proteins on 
iNOS expression in IFN-γ-activated and resting-state macrophages. 
 
Materials and Methods 
 
Cell culture  
The murine macrophage cell line RAW264.7 (Core laboratory, MNUMS, Ulaanbaatar Mongolia) was 
used in this study. RAW264.7 cells were cultured in RPMI 1640 (Cat: 12-702F from Lonza Pharma 
& Biotech, USA) supplemented with 10% inactivated fetal calf serum (FCS) (Cat: a3520501 Thermo 
Fisher Scientific Inc, USA), an 1% antibiotic mixture (Cat: 15140-122 from Thermo Fisher Scientific 
Inc, USA). Cells were incubated at 37°C and humidified in 5% CO2 until cell growth reached 85% 
of the culture plates’ surface area.  
Transfection and IFN-γ treatment 
The cells were seeded in a 6-well plate and were cultured until they reached a confluence of 70%. The 
culture was starved of nutrients by with holding the serum overnight before transfection. Transfection 
of 1 µg pHCV-Core, pHCV-NS5A and pHCV-E1 (Cat: VG40278-UT, VG40284-UT, VG40279-UT 
from Sino biological, HK) plasmids were performed in separate wells using Lipofectamine 3000 (Cat: 
L3000001 from Invitrogen, USA) and cultured in a complete medium for 48 hours. Half of the cultures 
were then treated with IFN-γ (25 ng/ml) (Cat: 315-05-100 from PeproTech Rocky Hill, USA) for 18 
hours at 48 hours post-transfection[10]. 
Immunoblotting 
The cells were lysed using RIPA buffer supplemented with protease and phosphatase inhibitors (Lot: 
06131601 from Thermo Fisher Scientific Inc, USA). The protein concentration was measured by 
Pierce BCA protein assay kit (Cat: 23228 from Thermo Fisher Scientific Inc, USA) according to the 
manufacturer’s instruction. Proteins were resolved by SDS electrophoresis and transferred onto 
nitrocellulose  membranes. The membrane was incubated for 24 hours with the HCV anti-core, anti-
E1, anti-NS5A (Cat: ab18929, ab13833, ab54555 from Abcam, UK) anti-iNOS and anti-p38 
antibodies (Cat: 2982S, 9215S from Cell Signaling Technology, USA). The blot was then incubated 
with the corresponding HRP-conjugated secondary antibodies (Cell Signaling Technology, USA Cat: 
111-035-003). The proteins were visualized using the ECL system (Lot OA183335 from Pierce, 
Rockford, USA). Total p38 expression was used as an internal control [11].  

Ethical statement  
The study was approved by The Ministry of Health (MoH)-Medical Ethics Committee (№80). 
 

Results 

Effect of IFN-γ on the HCV proteins expression in macrophage. 
 

Kupffer cells (KCs) are liver macrophages and represent 15 to 20% of the total liver cell population. 
Classical type macrophage activation against HCV occurs by T cell-mediated immunity in the 
presence of IFN-γ. It has been shown that IFN-γ suppresses HCV replication through activation of 
various ISG genes. However, IFN-γ’s direct impact on HCV protein expression is not well studied. 
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We examined the effect of IFN-γ on HCV proteins using transient transfection of HCV core, NS5A 
and E1 protein-coding plasmids. The experimental procedure for testing the effect of IFN -γ on HCV 
protein expression is as outlined in (Figure 1A).  Raw264.7 cells were seeded 2 days before the 
transient transfection with equal amounts of HCV-core, NS5A and E1 coding plasmids driven by a 
CMV promoter. HCV E1, NS5A and core proteins are detected around 31 kD, 56 kD and 21 kD, 
respectively, by Western blot (Figure 1B).  Our Western blot results proved (Figure 1B) that we 
successfully transfected DNA to RAW264.7 cells. IFN-γ treatment was performed at 2 days post-
transfection to test the HCV protein expression in response to IFN-γ-mediated macrophage activation. 
An increase in HCV E1 protein expression was observed when the culture medium was supplemented 
with IFN-γ. In contrast, HCV core and NS5A expressions were inhibited by IFN-γ treatment (Figure 
1B).  

 
 

Figure 1. Effect of IFNγ on the HCV proteins expression in macrophages 
(A) Illustration showing the experimental design. (B) Non-transfected RAW264.7 cells served as a 
negative control (Lane 1). The expression of HCV Core, NS5A, E1 protein in RAW264.7 cells was 
detected by Western Blot which indicates successful transfection (Lane 2). HCV core, NS5A, and E1 
protein expressions were examined after IFN-γ treatment (Lane 3). Total p38 expression served as a 
loading control.  
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HCV E1 protein modulates iNOS expression in  Raw264.7 cells 
 
It is well known that HCV infection upregulates iNOS expression in vitro and in vivo, albeit the 
responsible HCV protein for increased iNOS expression in macrophages remains elusive. The 
increased iNOS expression and NO production induce liver tissue damage and have no impact on 
HCV replication and viral protein expression. Next, we asked how IFN-γ mediated the HCV- induced 
upregulation of iNOS by the host immune response. The experimental procedure is outlined (Figure 
2A.). The RAW264.7 cells were starved of serum 24 hours before transfection to synchronize all cells 
into the same phase of the cell cycle and to eliminate possible noises of iNOS expression. IFN-γ and 
mock treatments were done at 2 days post-transfection with viral protein-coding plasmids.  The 
expression of iNOS protein was detected by Western Blot using an anti-iNOS antibody at day 3 post-
transfection. Mock-transfected resting RAW264.7cells showed no detectable iNOS expression by 
western blot (Lane 1). IFN-γ treatment enhanced iNOS expression slightly (compare Lane 1 and Lane 
2). HCV core transfection resulted in marginally increased expression of iNOS while no detectable 
signal was observed in the NS5A transfection (compare Lane 3 and 7 to Lane 1). To our surprise, 
HCV E1 transfection increased iNOS expression (compare Lane 1 and 5). The combination of HCV 
proteins transfection and IFN-γ mediated macrophage activation induced more iNOS expression 
compared to IFN-γ treatment alone (compare Lane 4, 6 and 8 to Lane 2). iNOS expression was 
markedly increased when with HCV E1 plasmid transfection was combined with IFN-γ treatment 
(compare Lanes 5 and 6) (Figure 2B).  
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Figure 2. HCV proteins modulate iNOS expression in Raw264.7 cells 
 (A) Illustration showing the experimental design. (B) iNOS expression in Raw264.7 cells was 
detected by Western blot analysis using anti-iNOS antibodies (mouse). Non-transfected RAW264.7 
cells served as a negative control (Lane 1). Non-transfected cells were activated by 25ng/ml IFN-γ 
(Lane 2). iNOS expression in RAW264.7 cells was detected by Western Blot after transfection with 
pHCV-Core, pHCV-E1 and pHCV-NS5A plasmids without IFN-γ activation (Lanes 3,5,7). HCV 
core, E1, NS5A protein-expressing RAW264.7 cells were activated by 25ng/ml IFN-γ (Lanes 4,6,8). 
Total p38 expression served as a loading control. (+) treated with IFN- γ, (-) untreated with IFN- γ 
 
Discussion 
 
In this study, we revisited the relationship between IFN-γ, HCV proteins and iNOS expression in 
macrophages using a transient transfection system. Our Western blot results proved successful 
transfection of HCV E1, NS5A and core protein-coding plasmids (Figure 1B).  IFN-γ treatment on 
HCV core and NS5A protein-expressing RAW264.7cells showed inhibition of viral protein 
expression. In contrast, HCV E1 protein expression was increased when cells were treated with IFN-
γ (Figure 1B).  

iNOS expression were influenced positively increases transfection of HCV proteins with the 
IFN-γ treatment. Surprisingly, we found that HCV E1 protein upregulates iNOS expression in vitro 
most strongly (Figure 2B).  

The HCV protein’s effect on NO production and iNOS expression has been studied in various 
cell systems in earlier reports (Table 1). HCV core protein increased iNOS expression in the studies 
using CHL, Raji, HepG2, primary human conjunctival fibroblast, human corneal epithelial cell lines 
and mouse liver [12-17]. In contrast, iNOS expression was downregulated by HCV core protein in the 
in vitro studies using Raw264.7 and J774 cell lines and coculture system of LSECs+HepG2 [18,19]. 
The opposite effect of HCV core protein on iNOS expression between this study and earlier reports 
can be related to several possibilities: 1)We detected increased iNOS expression when HCV core 
protein was treated together with IFN-γ in Raw264.7 cells, while earlier reports observed decreased 
NO production when co-treated with HCV core, LPS and Zymosan in Raw264.7 and J774 cells. 2) 
Earlier reports used the coculture system of LSECs+HepG2 to study the effect of HCV core protein 
on iNOS expression.  Using a different cell culture system could be a cause of opposite observations. 
iNOS expression was upregulated by HCV NS5A protein in HepG2 and CHL cell systems [12,20]. 
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Table 1.  Previous reports of HCV protein’s effect on NO production and iNOS expression 
 

  We also found that HCV NS5A could stimulate iNOS expression in the Raw264.7 cell line. 
We were unable to find any studies about HCV E1 influence on iNOS expression in macrophages in 
our literature review (Table 1). Approximately up to 85% of acute HCV infections result in persistent 
infection and can lead to life- threatening chronic conditions, including cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma [21]. The mechanism of chronicity is explained by an insufficient HCV-specific CTL 
response, suppressed type 1 helper T cell response and generation of viral escape mutations [22,23].  

Frese et al. demonstrated HCV viral protein synthesis and replication were not suppressed by 
increased iNOS expression and NO in hepatocytes. They also reported that in iNOS-deficient mice, 
increased production of NO might weaken T cell antiviral responses by impairing T helper 1 cell 
activity, leading the virus to overcome the pressure of the T cell immunity [24]. Viral escape mutations 
are frequently another important reason for viral persistence in HCV infection, and evidence suggests 
that NO could play a role in this scenario by accelerating the mutation rate of HCV RNA during viral 
infection in vivo [23]. What could then be the HCV E1 protein’s role in the pathogenesis of HCV 
persistence? Is it possible that HCV E1 protein, driven iNOS expression, may play a role in HCV 
persistence? HCV E1 protein expression is increased when IFN-γ (T helper I cytokine) is added 
(Figure 3). HCV E1 protein enhances iNOS expression in IFN-γ activated macrophages. Enhanced 
iNOS expression resulted in excessive NO production in Kupffer cells. It may be that the HCV E1 
protein indirectly modulates T helper 1 cell activity and accelerates HCV mutation rate (Figure 3). 
The HCV E1 protein allows HCV to escape and weaken B and T cell immune response.  

In summary, HCV core and NS5A proteins induce iNOS expression when combined together 
with IFN-γ. IFN-γ alone inhibited the expression of those viral proteins. However, HCV E1 protein 
strongly induced iNOS expression with or without IFN-γ. Surprisingly, IFN-γ treatment further 
elevated HCV E1 protein levels. This is the first report to our knowledge that HCV E1 protein drives 
enhanced expression of iNOS in the macrophage cell line. Our results clarify there is crosstalk 
between HCV proteins and iNOS expression in the background of IFN-γ treatment. HCV E1-induced 
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iNOS expression may modulate HC-associated tissue damage pathogenesis and viral persistence.  
These findings update our understanding of HCV pathogenesis and HCV persistence.  

 

 

 
 
Figure 3. Possible mechanism of HCV E1 protein role on HCV persistence 
HCV, viral proteins, liver cells and signalling molecules involved in the pathogenesis of HCV 
persistence are illustrated. HCV persistence mechanism is generally explained by suppressed T helper 
1 response and viral escape mutations. Nitric oxide induces weakens T helper 1 response and 
accelerates virus mutations (illustrated by block arrow, step 4, 5) (references).  IFN-γ secreted from 
HCV specific T helper 1 lymphocyte induces HCV E1 protein expression in HCV-infected Kupffer 
cells (step 1). HCV E1 enhances iNOS expression in Kupffer cells (step 2). IFN-γ activated HCV E1 
protein in Kupffer cells results in a further increase of iNOS expression (step 3). Excessive nitric oxide 
produced from HCV E1-derived iNOS activation weakens the T helper 1 response (step 4) and leads 
to the generation of escape mutations (step 5). 
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