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Wektor AAV w terapii chorób serca
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Choroby układu sercowo-naczyniowego są głównymi
przyczynami zachorowalności iÂ śmiertelności na świecie. Ponieważ obecnie stosowane
metody leczenia są nieskuteczne, terapia genowa staje się atrakcyjną alternatywą.

Wektory wirusów związanych zÂ adenowirusami (AAV) wykazują wiele zalet względem innych
wektorów niewirusowych iÂ wirusowych stosowanych wÂ terapii genowej. Charakteryzują się
tropizmem tkankowym, nie wykazują patogenności iÂ mogą utrzymywać długoterminową ekspresję.
Jednakże czynnikiem hamującym rozwój terapii genowej wykorzystującej AAV jest odporność na
różne serotypy.

Tropizm serca wykazywany przez serotypy AAV 6Â iÂ 9 został zbadany na małych iÂ dużych
modelach zwierzęcych. Receptorem dla AAV6 jest kwas sjalowy, aÂ receptorem AAV9 jest galaktoza.
Celem finansowanego przez UE projektu IMEVAAV (Generation of novel cardiotropic AAV-based
serotypes to evade human humoral immunity) było opracowanie nowych serotypów bazujących na
AAVÂ 6 iÂ 9, które utrzymują tropizm sercowy, ale potrafią uniknąć odporności humoralnej.

WÂ tym celu naukowcy zastosowali metodę mutagenezy ukierunkowanej, polegającej na osłabieniu
neutralizacji wywoływanej przez przeciwciała za pomocą pojedynczych mutacji konkretnych
aminokwasów. Zbadali regiony zmienne kapsydu AAV, które znajdują się na powierzchni i, zgodnie
zÂ nowymi dowodami, stanowią cele dla przeciwciał. Wygenerowali ponad 75Â pojedynczych mutacji
wÂ różnych regionach zmiennych. Po wyprodukowaniu wektora AAV mutanty zostały zweryfikowane
pod kątem ich właściwości obejścia odporności za pomocą testu neutralizującego przeciwciała.

Wyniki pokazały, że niektóre mutanty wektora AAV hamowały transdukcję komórek iÂ wykazały
najwyższy stopień redukcji neutralizacji wÂ surowicy zawierającej przeciwciała anty-AAV. Testy in
vivo tych mutantów zostały przeprowadzone wÂ modelu mysim odporności biernej, wÂ którym serum
zawierające przeciwciała anty-AAV zostało przyswojone przed inokulacją wektora. Przeprowadzono
eksperymenty polegające na równoczesnym wstrzyknięciu wektora rodzicielskiego iÂ zmutowanego
wÂ celu zidentyfikowania mutacji, które są kluczowe dla humoralnej odpowiedzi immunologicznej.

Projekt IMEVAAV dostarczył ważnych informacji na temat odpowiedzi immunologicznej przeciwko
wektorom AAV iÂ umożliwił identyfikację regionów immunogennych kapsydu wirusowego. Ta wiedza
będzie miała zasadnicze znaczenie wÂ przypadku pacjentów, którzy obecnie są wykluczeni zÂ badań
klinicznych ze względu na ich dotychczasową odporność humoralną. Mutanty AAV wytworzone
podczas tego projektu mogą być wykorzystane jako alternatywne wektory terapii genowej dla tych
pacjentów.
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Wyposażenie laboratorium
Jakie elementy są niezbędne w nowoczesnej pracowni badawczej?
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Sztuczna inteligencja przyspiesza diagnozę
endometriozy
Endometrioza to przewlekła choroba zapalna związana z gospodarką hormonalną.
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Nasze decyzje zakupowe mogą zależeć od
zapachów, nastroju i emocji
Przed świętami marki intensyfikują w takie działania,.
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Dwa lata rządu podsumowanie
Ważne przedsięwzięcia resortu kończącego się roku.
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Napoje energetyczne mogą sprzyjać udarom
Ostrzega pismo „BMJ Case Reports”.
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Obniżony poziom choliny w mózgu powiązany
z zaburzeniami lękowymi
W obszarach mózgu regulujących myślenie i emocje.
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Samochody będą mogły „myśleć” podobnie do
ludzi
Naukowcy opracowali nowy system nauki autonomicznych samochodów.
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Emocje napędzają wirale
A naukowcy wskazują szczepionki poznawcze.

Informacje dnia:  Wyposażenie laboratorium Sztuczna inteligencja przyspiesza diagnozę
endometriozy Nasze decyzje zakupowe mogą zależeć od zapachów, nastroju i emocji Dwa lata rządu
podsumowanie Napoje energetyczne mogą sprzyjać udarom Obniżony poziom choliny w mózgu
powiązany z zaburzeniami lękowymi Wyposażenie laboratorium Sztuczna inteligencja przyspiesza
diagnozę endometriozy Nasze decyzje zakupowe mogą zależeć od zapachów, nastroju i emocji Dwa
lata rządu podsumowanie Napoje energetyczne mogą sprzyjać udarom Obniżony poziom choliny w
mózgu powiązany z zaburzeniami lękowymi Wyposażenie laboratorium Sztuczna inteligencja
przyspiesza diagnozę endometriozy Nasze decyzje zakupowe mogą zależeć od zapachów, nastroju i
emocji Dwa lata rządu podsumowanie Napoje energetyczne mogą sprzyjać udarom Obniżony poziom
choliny w mózgu powiązany z zaburzeniami lękowymi  

Partnerzy

http://laboratoria.net/aktualnosci/32699.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32699.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32698.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32698.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32705.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32704.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32704.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32703.html
http://laboratoria.net/edukacja/32702.html
http://laboratoria.net/edukacja/32702.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32701.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32700.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32700.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32705.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32704.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32704.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32703.html
http://laboratoria.net/edukacja/32702.html
http://laboratoria.net/edukacja/32702.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32701.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32700.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32700.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32705.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32704.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32704.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32703.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32703.html
http://laboratoria.net/edukacja/32702.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32701.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32700.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32700.html

