
  
  

  
      
  دكتوراه :الدرجة                                          محمد صلاح محمود محمد  -:   بـم الطالـاس

  " تقلیل الإدراج الجیني المتبقي لناقلات اللینتیفایروس منقوصة القدرة على التكامل "عنوان الرسالة 
  

  نجلاء السید رفعت اسماعیل/ د.أ - 1: المشرفون
  ییل یانیزراف/ د -2              

      أیمن مصطفى عبد العزیز/ د - 3    
                             إیمان محمد محمد عبداللا/ د - 4   

         : اریخ منح الدرجة من مجلس الكلیةت                                        علم الحیوان   :  ـــمقس       
 

 
  كلمة 500  ىدالملخص لا یتع

  ملʝʳ الʙسالة

ً في    ناقلات اللینتیفایروس ذات كفاءة عالیة في توصیل الجینات للخلایا المستھدفة للعلاج ویتم اختبارھا حالیا

ھѧذه النѧѧاقلات لھѧѧا العدیѧѧد مѧѧن الخصѧѧائص التѧي تمیزھѧѧا عѧѧن غیرھѧѧا مѧѧن النѧѧاقلات . العѧلاج الجینѧѧي للعدیѧѧد مѧѧن الأمѧѧراض

ً، قلة الاستثارة المناعیة لجسم المریض والقѧدرة علѧى النقѧل الجینѧي الفیروسیة، مثل القدرة على حمل جینات ك بیرة نسبیا

للخلایا التي لا تنقسم إلا أن ھذه الناقلات كغیرھا من الناقلات الرجعیة تغرز الحمض النووي الخѧاص بھѧا داخѧل جینѧوم 

ً تأثیر مѧلازم فѧي موقѧع الغѧرز لѧذا ھذا الغرز الغیر متحكم بھ قد یتسبب في إحداث تطفر غرزي محدث. الخلیة المستھدفة ا

فإن التحدیثات قد تزید مѧن أمѧان نѧاقلات اللینتیفѧایروس ومѧن ھѧذه التحѧدیثات تحویلھѧا إلѧى نѧاقلات منقوصѧة القѧدرة علѧى 

یتم إنتاج الناقلات  منقوصة القدرة على التكامل بشكل كبیر من خلال إحداث طفرات في إنزیم ).  الغرز الجیني(التكامل 

  . ریز وھو الإنزیم المسؤول عن عملیة الغرز الجینيالإنتیج

یھدف ھذا العمل لتقلیل الغرز الجیني المتبقي المصاحب لاستخدام ناقلات اللینتیفایروس وذلك من خلال التأثیر 

تمت مقارنة طافرات الإنتیجریز التي تحتوي علѧى تبѧدیلات مختلفѧة فѧي الأحمѧاض الأمینیѧة فѧي . على تركیبھ أو وظیفتھ

موقع المسؤول عن نشاط الإنزیم بینما تم التأثیر علѧى وظیفѧة الإنتیجریѧز باسѧتخدام مثبطѧات الإنتیجریѧز التѧي تسѧتھدف ال

بالإضافة لذلك فإنھ قد تم إختبار  طفرات آخرى خارج الموقع المسؤول بشكل أساسي . (strand transfer)خطوة النقل 

 LEDGF/p75یجریѧѧز فѧѧي الجѧѧزء الѧѧذي یѧѧرتبط بعامѧѧل النمѧѧو فѧѧي إنѧѧزیم الإنت Q168Aعѧѧن نشѧѧاط الإنѧѧزیم مثѧѧل طفѧѧرة 

لم یوجد أي فرق معنوي بѧین الغѧرز المتبقѧي ). خارج الإنتیجریز) (attachment sites(والطفرات في مواقع الإتصال 

-DDE)وتلك التي تحتوي على الطفѧرة الثلاثیѧة  D64Vللناقلات منقوصة القدرة على التكامل التي تحتوي على طفرة 

AAA) بغض النظر عن بلازمید التعبئة المستخدم.  

منقوصѧѧة القѧѧدرة علѧѧى التكامѧѧل اللینتیفѧѧایروس نѧѧاقلات ي مѧѧن لѧѧم یوجѧѧد أي فѧѧرق معنѧѧوي بѧѧین الغѧѧرز المتبقѧѧي لأ

  .D64Vعلى طفرة  المحتويالقدرة على التكامل المستخدمة في الدراسة وذلك الخاص بناقل اللینتیفیروس منقوص 

مѧع نѧاقلات اللینتیفѧایروس ذات القѧدرة علѧى التكامѧل فѧي مجѧال العѧلاج  INSTIsز استخدام مثبطات الإنتیجری

الجیني أدى لتقلیل معدل الغرز لیصبح مماثѧل أو أقѧل مѧن ذلѧك المصѧاحب لنѧاقلات اللینتیفѧایروس منقوصѧة القѧدرة علѧى 

ایروس ذات القѧدرة علѧى أثѧرت علѧى التعبیѧر الجینѧي المصѧاحب لنѧاقلات اللینتیفINSTIs ѧمثبطات الإنتیجریѧز . التكامل

التي سѧبق كѧبح قѧدرتھا  CHOالتكامل في الخلایا المنقسمة عند وقت مبكر بینما لم یظھر ھذا التأثیر عند استخدام خلایا 

  .على الانقسام مما یدل على أن ذلك التأثیر یرجع فقط لتثبیط إنزیم الإنتیجریز والذي یظھر من خلال الإنقسام


