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  摘 要:目的 探讨丙型肝炎病毒(HCV)调控ADAR1逃避先天免疫的潜在机制。方法 通过siRNA敲

低ADAR1(敲低组)或GFP(对照组)后,检测炎症因子和干扰素的 mRNA水平、IFNγ的分泌水平和 HCV的

复制水平。HCV感染Huh7细胞(HCV组)或不感染Huh7细胞(MOCK组)后,检测ADAR1的 mRNA水平

和蛋白水平,以及ADAR1的启动子活性。通过 miRDB在线预测ADAR1的 miRNA。HCV感染 Huh7细胞

后,检测上述miRNA的表达水平。过表达差异miRNA或negative
 

control(对照组)后检测ADAR1的表达水

平。结果 与对照组比较,敲低组炎症因子和干扰素的mRNA水平均上升,IFNγ的分泌水平上升,HCV的复

制水平下降(P<0.05)。与 MOCK组比较,HCV组 ADAR1在 mRNA水平和蛋白水平均明显上升(P<
0.05),但是,ADAR1的启动子活性没有明显变化(P>0.05)。miRDB在线分析发现有多种潜在靶向ADAR1
的miRNA。HCV感染Huh7细胞后,通过实时荧光定量PCR检测上述miRNA,与对照组比较,hsa-miR-613、

hsa-miR-206、hsa-miR-135b-5p、hsa-miR-135a-5p、hsa-miR-6803-5p、hsa-miR-4530、hsa-miR-3915的表达水平

均下降,差异有统计学意义(P<0.05)。过表达上述 miRNA后,与对照组比较,hsa-miR-135b-5p和hsa-miR-
135a-5p能够在mRNA水平减少ADAR1

 

的表达(P<0.05)。与对照组比较,过表达hsa-miR-135a-5p或miR-
135b-5p后,ADAR1

 

的表达水平均下降(P<0.05)、IFNγ的分泌水平上升(P<0.05)、HCV的复制水平下降

(P<0.05);与对照组比较,敲低hsa-miR-135a-5p或 miR-135b-5p后,ADAR1
 

的表达水平均上升,IFNγ的分

泌水平下降,HCV的复制水平上升(P<0.05)。结论 HCV感染后,Huh7细胞中hsa-miR-135a-5p和 miR-
135b-5p的表达水平下降,其靶向ADAR1

 

mRNA的3'端非编码区的水平下降,随后ADAR1的表达水平上升,
抑制了宿主的先天免疫,促进了HCV的复制。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

hepatitis
 

C
 

virus
 

(HCV
 

)regulation
 

of
 

A-
DAR1

 

to
 

evade
 

innate
 

immunity.Methods The
 

mRNA
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

interferons,the
 

se-
cretion

 

level
 

of
 

IFNγ
 

and
 

the
 

replication
 

level
 

of
 

HCV
 

were
 

detected
 

after
 

knockdown
 

of
 

ADAR1
 

by
 

siRNA
 

(knockdown
 

group)
 

or
 

GFP
 

(control
 

group).mRNA
 

levels
 

and
 

protein
 

levels
 

of
 

ADAR1
 

were
 

detected
 

after
 

HCV
 

infection
 

of
 

Huh7
 

cells
 

(HCV
 

group)
 

or
 

not
 

(MOCK
 

group),as
 

well
 

as
 

promoter
 

activity
 

of
 

ADAR1.
The

 

miRNA
 

of
 

ADAR1
 

was
 

predicted
 

online
 

by
 

miRDB.After
 

HCV
 

infection
 

of
 

Huh7
 

cells,the
 

expression
 

levels
 

of
 

the
 

above
 

miRNAs
 

were
 

detected.The
 

expression
 

levels
 

of
 

ADAR1
 

were
 

detected
 

after
 

overexpres-
sion

 

of
 

differential
 

miRNAs
 

or
 

negative
 

control
 

(control).Results Compared
 

with
 

control
 

group,knockdown
 

group
 

showed
 

increased
 

expression
 

of
 

mRNA
 

levels
 

of
 

both
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

interferons,increased
 

se-
cretion

 

levels
 

of
 

IFNγ,and
 

decreased
 

replication
 

levels
 

of
 

HCV
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

MOCK
 

group,A-
DAR1

 

increased
 

significantly
 

in
 

HCV
 

group
 

at
 

both
 

mRNA
 

level
 

and
 

protein
 

level
 

(P<0.05).However,there
 

was
 

no
 

significant
 

change
 

in
 

the
 

promoter
 

activity
 

of
 

ADAR1
 

(P>0.05).miRDB
 

online
 

analysis
 

identified
 

a
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variety
 

of
 

miRNAs
 

that
 

potentially
 

target
 

ADAR1.hsa-miR-613,hsa-miR-206,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-
135a-5p,hsa-miR-6803-5p,hsa-miR-4530,hsa-miR-3915

 

expression
 

levels
 

decreased
 

with
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

(P<0.05).After
 

overexpression
 

of
 

the
 

above
 

miRNAs,hsa-miR-135b-5p
 

and
 

hsa-miR-135a-
5p

 

were
 

able
 

to
 

reduce
 

the
 

expression
 

of
 

ADAR1
 

at
 

the
 

mRNA
 

level
 

compared
 

with
 

control
 

group
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

control
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

ADAR1
 

decreased,the
 

secretion
 

level
 

of
 

IFNγ
 

increased,

and
 

the
 

replication
 

level
 

of
 

HCV
 

decreased
 

(P<0.05)
 

after
 

overexpression
 

of
 

either
 

hsa-miR-135a-5p
 

or
 

miR-
135b-5p.Compared

 

with
 

control
 

group,knockdown
 

of
 

hsa-miR-135a-5p
 

or
 

miR
 

135b-5p,the
 

expression
 

level
 

of
 

ADAR1
 

increased,the
 

secretion
 

level
 

of
 

IFNγ
 

decreased,and
 

the
 

replication
 

level
 

of
 

HCV
 

increased
 

(P<
0.05).Conclusion After

 

HCV
 

infection,the
 

expression
 

levels
 

of
 

hsa-miR-135a-5p
 

and
 

miR-135b-5p
 

in
 

Huh7
 

cells,which
 

target
 

the
 

3'-terminal
 

non-coding
 

region
 

of
 

ADAR1
 

mRNA
 

decreased,followed
 

by
 

an
 

increase
 

in
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

ADAR1,suppressed
 

host
 

innate
 

immunity
 

and
 

promoted
 

HCV
 

replication.
Key

 

words:hepatitis
 

C
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immunity; miR-135a-5p; miR-135b-5p

  丙型肝炎病毒(HCV)感染已经成为严重的公共

卫生问题[1]。HCV感染在大多数感染者中为慢性感

染,是肝细胞癌的主要原因之一[2]。HCV感染发生

在肝细胞内,因此 HCV的免疫防御第一线依赖于肝

细胞的内在先天免疫[3]。干扰素(IFN)的表达驱动数

百种干扰素刺激基因(ISG)的表达,这些ISG编码先

天的免疫效应子,这些效应子也控制着病毒的复制和

传播[4]。影响 HCV感染的基因包括不同的IRF家

族成员、信号转导因子和其他未知作用机制的ISG,
例如 ADAR1[5]。已有研究表明,ADAR1能够帮助

HCV逃避宿主的先天免疫[6],但是其中的机制尚不

明确。基于此,本研究旨在探讨 HCV调控 ADAR1
逃避先天免疫的潜在机制。

1 材料与方法

1.1 细胞来源及主要试剂 Huh7细胞购自深圳市

益百顺科技有限公司(货号:Huh-7)。引物和 DNA
探针购自Life

 

Technologies公司。miRNA
 

mimics,

miRNA
 

inhibitor、siRNA均由上海吉凯基因化学技

术有限公司合成。DMEM 培养基购自深圳市益百顺

科技有限公司(货号:XBPY)。HCV
 

Jc1病毒受赠于

武汉病毒所。QuickextractTMRNA提取试剂盒购自

蓝景科信(北京)技术有限公司(货号:QER090150)。

DNaseI购 自 北 京 普 益 华 科 技 有 限 公 司 (货 号:

AMPD1-1KT)。PrimeScript
 

RT预混液购自Takara
公司(货号:RR036Q)。NucleoSpin

 

RNAⅡ试剂盒购

自Gene公司(货号:740945.50)。ADAR1的3'端非

编码区由 Huh7细胞基因组扩增并插入pMIR载体

中构成,并命名为 ADAR1-3'UTR-WT。ADAR1-3'
UTR-MT为ADAR1的3'端非编码区中 miRNA靶

向区域的碱基突变形式。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养与转染 Huh7细胞用含10%胎牛

血清(FBS)的 DMEM 培养基培养,并补充葡萄糖

(4.5
 

g/L)、2
 

mmol/L
 

1-谷氨酰胺、1
 

mmol/L丙酮酸

钠和1X
 

MEM非必需氨基酸,将细胞放于37
 

℃、5%
CO2 的培养箱中培养。将 miRNA

 

mimics、miRNA
 

inhibitor、siRNA与Lipofectamine
 

2000试剂混合,终
浓度为100

 

nmol/L,静置20
 

min。然后,将复合物与

2×105 个细胞混合,并在不存在血清的情况下使用

OPTIMEM培养基接种到24孔板中。24
 

h后,加入

含血清的培养基。转染后48
 

h,用乙二胺四乙酸(ED-
TA)溶液分离细胞,计数并以适当浓度接种以进行病

毒感染。同时,通过测量RNA表达和蛋白质表达来

评估敲除表型。在检测ADAR1对 HCV感染影响的

实验中,敲低GFP为对照组,敲低ADAR1为敲低组。
在检测 HCV 感染对 ADAR1表达影响的实验中,

HCV感染细胞为 HCV组,对照为没有任何处理的

MOCK组。在转染 miRNA
 

mimics或 miRNA
 

in-
hibitor的实验中,转染miRNA

 

mimics或miRNA
 

in-
hibitor的为实验组,转染negative

 

control的为对照

组。在检测miRNA是否靶向ADAR1
 

3'端非编码区

的实验中,转染 ADAR1-3'UTR-WT的为野生组,转
染ADAR1-3'UTR-MT的为突变组。

1.2.2 HCV 的 生 产 使 用 HCV
 

Jc1病 毒 感 染

Huh7细胞,感染复数(MOI)为0.02,病毒复制5
 

d后

通过定量感染细胞中的 HCV
 

RNA进行检测。按照

制造商的操作规程,使用QuickextractTMRNA提取试

剂盒规程提取 HCV感染细胞的总细胞 RNA,包括

DNaseⅠ处理步骤,提取的RNA保存在—80
 

°C冰箱

中待测,然后用PrimeScript
 

RT预混液将1
 

μg的总

RNA反转录为cDNA,将该cDNA用于 Taqman定

量PCR,并 使 用 HCV
 

5'NC6引 物 和 探 针 对 病 毒

HCV
 

RNA进行转录本的检测。

1.2.3 RNA抽取与实时荧光定量PCR 为了进行

相对 mRNA定量,按照制造商的建议,使用 Nucle-
oSpin

 

RNAⅡ试剂盒提取RNA,包括DNaseⅠ处理
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步骤。反转录酶使用PrimeScriptTMRT-PCR试剂盒

进行。通过两步定量RT-PCR测量所有基因的 mR-
NA相对水平,并使用2—ΔCt 方法将其标准化为GAP-
DH

 

mRNA表达。

1.2.4 免疫印迹 将细胞在冰冷的磷酸盐(PBS)缓
冲液中冲洗,并在裂解缓冲液(50

 

μmol/L
 

Tris
 

HCl
 

pH 值7.5、1
 

μmol/L
 

EDTA,1
 

μmol/L
 

EGTA,1
 

μmol/L
 

Na3VO4、10
 

μmol/L
 

β-甘 油 磷 酸 钠,50
 

μmol/L
 

NaF中制备提取物,添加270
 

μmol/L蔗糖和

1%Triton
 

X-100),并添加蛋白酶抑制剂(Roche)和1
 

μmol/L苯基甲基磺酰氟。将裂解物进行聚丙烯酰胺

凝胶 电 泳(SDS-PAGE),并 转 移 至 聚 偏 二 氟 乙 烯

(PVDF)膜。

1.3 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的

两两比较采用SNK-q 检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 ADAR1抑制HCV感染Huh7细胞后的先天免

疫 使用siRNA敲低ADAR1后(图1),敲除组炎症

因子和干扰素的mRNA水平较对照组均表达上升,差
异有统计学意义(P<0.05),见表1。同时,与对照组比

较,敲低组中IFNγ的分泌水平上升,HCV的复制水平

下降,差异有统计学意义(P<0.05),见表2和表3。

图1  siRNA敲低ADAR1的效率

表1  敲低ADAR1后 HCV基因组的相对水平

组别 HCV
 

E 平方差 复孔数(个)

对照组 14.3 3.0 3

敲低组 4.2 0.2 3

表2  敲低ADAR1后IFNγ的分泌水平

组别 IFNγ水平(ng/mL) 平方差 复孔数(个)

对照组 2
 

412 124 3

敲低组 5
 

554 239 3

表3  敲低ADAR1后炎症因子和干扰素的相对

   mRNA水平(siADAR1/control)

基因 相对mRNA水平 平方差 复孔数(个)

TNF 1.7 0.3 3

LTA 1.6 0.3 3

续表3  敲低ADAR1后炎症因子和干扰素的相对

   mRNA水平(siADAR1/control)

基因 相对mRNA水平 平方差 复孔数(个)

IL8 3.8 0.3 3

IL6 3.3 0.3 3

IL1B 3.6 0.3 3

IL1A 4.7 0.4 3

IL16 1.8 0.3 3

IL15 5.0 0.5 3

IL13 4.6 0.3 3

IL12A 5.4 0.3 3

IL10 5.1 0.3 3

IFNG 4.2 0.5 3

IFNB1 4.5 0.5 3

IFNA8 4.4 0.3 3

IFNA7 2.5 0.3 3

IFNA6 2.3 0.5 3

IFNA2 5.0 0.3 3

IFNA17 2.2 0.5 3

IFNA16 3.4 0.5 3

IFNA1 3.3 0.3 3

2.2 HCV感染后 ADAR1的表达水平 与 MOCK
组比较,HCV组的 ADAR1mRNA水平和蛋白水平

均明显上升,差异有统计学意义(P<0.05),见图2和

表4。但是,ADAR1的启动子活性没有明显变化,差
异无统计学意义(P>0.05),见表5。

图2  HCV感染后ADAR1的表达水平

表4  HCV感染后ADAR1
 

mRNA的相对表达水平

组别 ADAR1
 

mRNA的相对表达水平 平方差 复孔数(个)

MOCK组 0.020 0.131 3

HCV组 0.003 0.011 3

表5  HCV感染后ADAR1启动子的活性

组别 ADAR1启动子活性 平方差 复孔数(个)

MOCK组 2
 

234 558 3

HCV组 2
 

431 479 3

2.3 hsa-miR-135a-5p和 hsa-miR-135b-5p靶 向 A-
DAR1的3'端非编码区 miRDB在线分析发现有多种

潜在靶向ADAR1的 miRNA。HCV感染 Huh7细胞

后,通过实时荧光定量PCR检测上述 miRNA,与对照
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组比 较,hsa-miR-613、hsa-miR-206、hsa-miR-135b-5p、

hsa-miR-135a-5p、hsa-miR-6803-5p、hsa-miR-4530、hsa-
miR-3915的表达水平均下降,差异有统计学意义(P<
0.05),见表6。在 Huh7细胞中过表达上述 miRNA
后,与对照组比较,hsa-miR-135b-5p和hsa-miR-135a-
5p能够在mRNA水平减少ADAR1的表达,差异有统

计学意义(P<0.05),见表7。同时,过表达hsa-miR-
135a-5p或hsa-miR-135b-5p后,与突变组比较,野生组

的荧光素酶相对活性明显下降,差异有统计学意义

(P<0.05),见表8。过表达hsa-miR-135a-5p或 miR-
135b-5p后,与对照组比较,ADAR1

 

的表达水平均下

降,IFNγ的分泌水平上升,HCV的复制水平下降,差异

有统计学意义(P<0.05);敲低hsa-miR-135a-5p或

miR-135b-5p后,与对照组比较,ADAR1
 

的表达水平均

上升,IFNγ的分泌水平下降,HCV的复制水平上升,差
异有统计学意义(P<0.05),见图3、表9、表10和

表11。
表6  HCV感染后 miRNA的相对表达水平

miRNA 相对表达水平 平方差 复孔数(个)

hsa-miR-432-5p 1.072
 

714 0.147
 

912 3

hsa-miR-613 0.141
 

515 0.045
 

424 3

hsa-miR-206 0.083
 

396 0.019
 

306 3

hsa-miR-1-3p 1.095
 

819 0.096
 

303 3

hsa-miR-5100 1.170
 

159 0.128
 

694 3

hsa-miR-4309 0.984
 

057 0.074
 

180 3

hsa-miR-1275 2.086
 

855 0.106112 3

hsa-miR-3198 0.958
 

570 0.076
 

959 3

hsa-miR-135b-5p 0.071
 

447 0.006
 

914 3

hsa-miR-186-3p 0.902
 

029 0.097
 

105 3

hsa-miR-135a-5p 0.058
 

094 0.005
 

796 3

续表6  HCV感染后 miRNA的相对表达水平

miRNA 相对表达水平 平方差 复孔数(个)

hsa-miR-6760-3p 1.982
 

633 0.153
 

853 3

hsa-miR-3928-3p 0.961
 

802 0.132
 

027 3

hsa-miR-6803-5p 0.081
 

484 0.015
 

323 3

hsa-miR-548e-5p 1.009
 

831 0.087
 

478 5

hsa-miR-625-5p 1.123
 

301 0.103
 

425 3

hsa-miR-1205 4.939
 

226 0.297
 

670 3

hsa-miR-4732-3p 0.838
 

835 0.101
 

515 3

hsa-miR-10394-5p 0.864
 

366 0.093
 

640 3

hsa-miR-3137 0.989
 

543 0.138
 

781 3

hsa-miR-1229-5p 1.182
 

253 0.101
 

014 3

hsa-miR-4530 0.086
 

981 0.015
 

706 3

hsa-miR-423-5p 0.857
 

317 0.121
 

996 3

hsa-miR-3915 0.007
 

339 0.001
 

254 3

hsa-miR-4665-5p 0.866
 

253 0.140
 

335 3

hsa-miR-892c-5p 2.888
 

741 0.107
 

250 3

hsa-miR-4261 1.045
 

672 0.123
 

679 3

hsa-miR-3184-5p 0.862
 

829 0.089
 

857 3

表7  过表达 miRNA后ADAR1的相对表达水平

miRNA 相对表达水平 平方差 复孔数(个)

hsa-miR-613 0.800
 

203 0.117
 

455 3

hsa-miR-206 1.155
 

744 0.137
 

970 3

hsa-miR-135b-5p 0.092
 

220 0.007
 

474 3

hsa-miR-135a-5p 0.115
 

410 0.008
 

907 3

hsa-miR-6803-5p 0.882
 

501 0.148
 

539 3

hsa-miR-4530 0.914
 

248 0.132
 

708 3

hsa-miR-3915 1.121
 

916 0.096
 

423 3

  注:A为过表达hsa-miR-135a-5p后ADAR1的蛋白表达水平;B为敲低hsa-miR-135a-5p后 ADAR1的蛋白表达水平;C为过表达hsa-miR-
135b-5p后ADAR1的蛋白表达水平;D为敲低hsa-miR-135b-5p后ADAR1的蛋白表达水平。

图3  hsa-miR-135a-5p、hsa-miR-135b-5p对ADAR1表达的影响

表8  过表达hsa-miR-135a-5p后荧光素酶的活性

组别
转染negative

 

control

相对表达水平 平方差 复孔数(个)

转染
 

hsa-miR-135a-5p
 

mimcis

相对表达水平 平方差 复孔数(个)

对照组 100 6 3 100 7 3

野生组 100 10 3 11 2 3

突变组 99 5 3 101 6 3
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表9  过表达hsa-miR-135b-5p后荧光素酶的活性

组别
转染negative

 

control

相对表达水平 平方差 复孔数(个)

转染
 

hsa-miR-135b-5p
 

mimcis

相对表达水平 平方差 复孔数(个)

对照组 101 5 3 98 4 3
野生组 99 3 3 8 1 3
突变组 99 11 3 97 9 3

表10  hsa-miR-135a-5p、hsa-miR-135b-5p
   调控 Huh7细胞IFNγ的分泌

组别 相对表达水平 平方差 复孔数(个)
对照组 2

 

333 244 3
miR-135a-5p

 

mimics组 4
 

351 453 3
miR-135a-5p

 

inhibitor组 1
 

543 111 3
miR-135b-5p

 

mimics组 5
 

341 654 3
miR-135b-5p

 

inhibitor组 1
 

222 193 3

表11  hsa-miR-135a-5p、hsa-miR-135b-5p
   调控 Huh7细胞中 HCV的复制

组别 相对表达水平 平方差 复孔数(个)
对照组 12 2 3
miR-135a-5p

 

mimics组 6 2 3
miR-135a-5p

 

inhibitor组 19 4 3
miR-135b-5p

 

mimics组 5 1 3
miR-135b-5p

 

inhibitor组 22 5 3

3 讨  论

HCV感染后,宿主诱导IFN介导一线防御限制

病毒复制,这主要由Ⅰ型IFN介导,并通过诱导多种

ISG引起其抗病毒作用[7]。但是,HCV采用了多种

策略来逃避宿主的先天免疫监视[8-9]。尽管在某些情

况下免疫反应可以清除HCV,但HCV通常会导致慢

性感染,最终导致肝病和肝细胞癌[10]。本研究敲低

ADAR1后,炎症因子和干扰素的 mRNA 水平均上

升,INFγ的分泌水平上升,HCV的复制水平下降,差
异有统计学意义(P<0.05)。因此,HCV逃避宿主先

天免疫的策略之一是操控ADAR1。
在本研究中,HCV感染 Huh7细胞后,ADAR1

在mRNA水平和蛋白水平均明显上升,差异有统计

学意义(P<0.05)。但是,ADAR1的启动子活性没

有明显变化,差异无统计学意义(P>0.05)。因此,
HCV调控ADAR1的水平可能是在 mRNA水平上。
miRNA是短的RNA序列(19~22

 

nt),当miRNA的

种子区加入信使的3'UTR区时,它调节靶 mRNA的

翻译,特别是诱导其沉默或降解[11]。miRNA参与组

织发育、分化、细胞增殖、组织修复及病理过程[12]。因

此,ADAR1的表达水平在 HCV 感染后可能受到

miRNA的调控。过表达 miR-135a-5p或 miR-135b-
5p后,ADAR1

 

的表达水平均下降,IFNγ的分泌水平

上升,HCV的复制水平下降,差异有统计学意义(P<
0.05);敲低miR-135a-5p或miR-135b-5p后,ADAR1

 

的表达水平均上升,IFNγ的分泌水平下降,HCV的

复制水平上升,差异有统计学意义(P<0.05)。因此,

HCV能够通过操纵宿主的 miRNA促进ADAR1的

表达和功能的发挥。
ADAR催化双链 RNA底物中腺苷(A)向肌苷

(I)的转化,这一过程具有广泛的生理作用[13]。人体

中存在3种 ADAR 酶,包括 ADAR1、ADAR2、A-
DAR3[14]。已证明ADAR1在生理和病理状况(包括

感染、自身免疫性疾病和癌症)中起着更重要的作

用[15]。据报道,对ADAR1的抑制刺激了HCV
 

RNA
的产生[16],这表明ADAR1在感染性病毒细胞培养系

统中也是HCV与宿主相互作用的重要影响因素。尚

不清楚ADAR1在HCV感染中抗病毒作用的确切机

制。但是,已有研究报道 ADAR1可以调节 HCV感

染细胞中的PKR激活状态,从而抑制IFN刺激的细

胞蛋白合成,但不能抑制HCV
 

IRES依赖性病毒蛋白

合成[17]。此外,HCV还通过调节PKR激活来控制

IFN的产生[18]。通过eIF2介导的翻译抑制作用,在
JFH1

 

HCV 感染的 Huh细胞中发生 PKR 介导的

IFN诱导抑制作用[19]。因此,笔者猜测 ADAR1在

HCV感染的情况下是通过以下机制组合产生抗病毒

作用:HCV
 

RNA的A至I编辑通过病毒编码序列的

突变降低 HCV蛋白表达,以及ADAR1的编辑通过

抑制干扰素和ISG来阻止HCV复制。
综上所述,HCV感染后,Huh7细胞中hsa-miR-

135a-5p和miR-135b-5p的表达水平下降,其靶向A-
DAR1

 

mRNA的3'端非编码区的水平下降,随后A-
DAR1的表达水平上升,抑制了宿主的先天免疫,促
进了HCV的复制。
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