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PNAS：揭秘丙肝病毒躲避宿主机体免疫系统监视并诱发慢性肝脏
感染的分子机制
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丙肝病毒（HCV，Hepatitis C virus）会导 -致肝脏发生慢性感染，从而导致不可逆的肝脏损伤和肝癌，目前研究人员并

不清楚丙肝病毒逃避宿主机体免疫监视并诱发肝脏慢性感染的分子机制；近日，一篇发表在国际杂志PNAS上题

为“Hepatitis C virus modulates signal peptide peptidase to alter host protein processing”的研究报告中，来自大阪

大学等机构的科学家们通过研究发现了一种新型分子机制，即丙肝病毒是如何干预宿主机体的免疫系统从而诱发慢性肝脏感

染的，相关研究结果或能帮助开发抵御慢性丙肝的新型疗法。

大约80%的丙肝病毒感染患者会进展为慢性肝炎，当前的抗病毒疗法能够改善患者的疾病症状，但患者依然会演变为肝

脏疾病且随后会形成肝癌，而且这些疾病并不会被当前的治疗性手段充分减缓；因此，理解丙肝病毒如何设法首先躲避宿主

机体的免疫系统转变成为慢性感染，或能帮助科学家们设计出抵御疾病的新型疗法。

在分子水平下，丙肝病毒会在感染的细胞中产生一种单一蛋白，随后该蛋白会分裂成为十种独立的蛋白，其中一种蛋白

就是丙肝病毒核心蛋白，其维持稳定的功能需要宿主细胞中一种蛋白发挥作用，即信号肽肽酶（SPP，signal peptide

peptidase）。如今研究人员发现，阻断SPP就会导致丙肝病毒核心蛋白被分解，同时还会抑制感染性的丙肝病毒颗粒的产

生。然而，目前研究人员并未阐明丙肝病毒核心蛋白影响宿主机体免疫系统的方式和机制。

研究者Junki Hirano教授说道，能帮助病毒躲避宿主机体免疫系统攻击的免疫逃逸蛋白（Immunoevasins）存在于一些

病毒中，比如EB病毒、埃博拉病毒、巨细胞病毒和丙肝病毒等；当细胞被病毒感染后，其就会降解病毒蛋白，并将碎片装载

到所谓的MHC I类蛋白质上，以便特殊的免疫细胞能从受感染的细胞外感知正在进行的病毒感染过程，并将其消灭；本文研

究中，研究人员想通过研究在丙肝病毒感染的状况下理解SPP与MHC I类蛋白质之间的神秘关联。

为了实现他们的目标，研究人员首先利用一种人类肝细胞系进行研究来理解丙肝病毒核心蛋白、SPP和MHC I类蛋白之间

相互作用的机制，结果发现，SPP是MHC I类分子产生所必需的，从而就能促进肝细胞中出现适当的免疫反应。然而，在丙肝

病毒核心蛋白存在的情况下，SPP并不能与MHC I类蛋白适当地发生相互作用，随后就会通过另外一种名为HRD1（HMG-

CoA还原酶降解1同源物，HMG-CoA reductase degradation 1 homolog）的蛋白来进行降解，因此，病毒颗粒对免疫细

胞的细胞呈递效应就会被损伤，丙肝病毒的感染就会继续转化为慢性疾病。

随后研究人员就想知道是否这也是其它病毒感染躲避宿主机体免疫系统的一种常见机制，随后他们转向对人类巨细胞病

毒（HCMV）进行研究，该病毒除了会影响诸如眼睛、食管等器官外，还会损伤肝脏。研究者发现，巨细胞病毒所产生的名

为US2的蛋白在结构上与丙肝病毒核心蛋白相似，而且也会同样地通过靶向作用SPP来诱导MHC I类蛋白发生降解。

本文研究结果非常重要，其揭示了丙肝病毒和巨细胞病毒是如何通过靶向作用SPP来实现免疫逃逸从而诱发宿主机体发生

慢性感染的；同时研究人员还揭示了一种新型分子机制，即这些病毒是如何靶向作用人类免疫系统中的重要组分（MHC I类

分子）从而干预机体适当的免疫反应。相关研究结果或许还能帮助研究人员开发新型疗法来抵御这些病毒所诱发的持续性感

染。综上，本文研究结果表明，SPP或能代表DNA和RNA病毒损伤MHC I类分子的一种潜在的靶点。
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