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HIV与人体免疫细胞战斗的攻防图首次绘成
。20日发表于《细胞》期刊的研究为理解艾滋病病毒（HIV）如何感染人类细胞带来了突破性进
展。由美国格莱斯顿研究所和加州大学旧金山分校的科学家领导的团队，首次绘制出HIV与真实
人类细胞“攻防”的全面遗传路线图，鉴定出数百个此前未知的、能显著影响病毒感染过程的人
类基因隐藏“卫士”，其中包括两种能强力阻断HIV的蛋白质。这项发现有望为开发新的抗HIV
疗法奠定基础。
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科学家们创建了第一个病毒如何与真实人类细胞相互作用的基因路线图。图片来源：格莱斯顿研
究所

长期以来，HIV研究多依赖于实验室培育的“永生化”细胞系，但这些细胞与人体内实际情况存
在差距。为克服这一局限，团队将目光投向了HIV在人体内的主要攻击目标——来自血液的CD4
+T细胞。经过多年技术优化，他们大幅提升了这类原代T细胞的HIV感染效率，并在此基础上，
运用CRISPR基因编辑技术，系统性地筛查了人类基因组中近两万个基因的功能。

此次采用了一种创新的双重策略：首先通过敲除每个基因，找出病毒复制所依赖的人类基因；随
后又通过过度激活每个基因，来寻找那些能够抑制病毒感染的人类蛋白。这种方法揭示了许多此
前隐藏的抗病毒因子，因为它们通常在感染过程中被病毒有效抑制。

在众多新发现的因子中，名为PI16和PPID的两种蛋白质展现出强大的抗HIV潜力。研究表明，提
高PI16蛋白水平能阻止HIV与T细胞膜融合，在HIV进入细胞的初始阶段就将其拦截。而PPID蛋
白则是在HIV进入细胞后发挥作用，它能限制HIV进入细胞核进行自我复制。通过与最早分离出
HIV毒株的专家合作，团队证实，即使在面对历史早期、更具攻击性的天然HIV毒株时，提升这
两种蛋白的表达依然能有效保护T细胞。

这项研究不仅为HIV领域提供了一份宝贵的基因功能资源，其建立的研究平台也为探索HIV潜伏
库，即HIV在体内持续隐藏的根源这一治疗难题开辟了新途径。团队期望，这些发现能最终转化
为帮助免疫系统清除HIV的新策略，并为研究其他传染病提供可借鉴的全新模式。

作者：张梦然 来源：科技日报
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