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  كلمة 500  ىدالملخص لا یتع

سالة   مل ال

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

راض ن الأم د م ي للعدی اقلات . العلاج الجین ن الن ا م ن غیرھ ا ع ي تمیزھ ائص الت ن الخص د م ا العدی اقلات لھ ھذه الن

ي الفیروسیة، مثل القدرة على حمل جینات ك ل الجین ى النق ً، قلة الاستثارة المناعیة لجسم المریض والقدرة عل بیرة نسبیا

وم  ل جین ا داخ اص بھ للخلایا التي لا تنقسم إلا أن ھذه الناقلات كغیرھا من الناقلات الرجعیة تغرز الحمض النووي الخ

ذا ھذا الغرز الغیر متحكم بھ قد یتسبب في إحداث تطفر غرزي محدث. الخلیة المستھدفة ع الغرز ل ي موق ً تأثیر ملازم ف ا

ى  درة عل اقلات منقوصة الق ى ن ا إل دیثات تحویلھ ذه التح ن ھ ایروس وم اقلات اللینتیف ان ن ن أم فإن التحدیثات قد تزید م

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 

ي . على تركیبھ أو وظیفتھ ة ف اض الأمینی ي الأحم ة ف دیلات مختلف ى تب تمت مقارنة طافرات الإنتیجریز التي تحتوي عل

ي تستھدف ال ز الت ات الإنتیجری ز باستخدام مثبط ة الإنتیجری ى وظیف موقع المسؤول عن نشاط الإنزیم بینما تم التأثیر عل

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

رة  ل طف زیم مث اط الإن ن نش زیم الإنت Q168Aع ي إن و ف ل النم رتبط بعام ذي ی زء ال ي الج ز ف  LEDGF/p75یجری

ي ). خارج الإنتیجریز) (attachment sites(والطفرات في مواقع الإتصال  رز المتبق ین الغ لم یوجد أي فرق معنوي ب

ة  D64Vللناقلات منقوصة القدرة على التكامل التي تحتوي على طفرة  رة الثلاثی -DDE)وتلك التي تحتوي على الطف

AAA) بغض النظر عن بلازمید التعبئة المستخدم.  

ي لأ رز المتبق ین الغ وي ب رق معن د أي ف م یوج ن ل اقلات ي م ایروس ن ل اللینتیف ى التكام درة عل ة الق منقوص

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

ال العلاج  INSTIsز استخدام مثبطات الإنتیجری ي مج ل ف ى التكام درة عل ایروس ذات الق اقلات اللینتیف ع ن م

ى  درة عل ایروس منقوصة الق اقلات اللینتیف احب لن ك المص ن ذل ل م ل أو أق الجیني أدى لتقلیل معدل الغرز لیصبح مماث

ز . التكامل اقلات اللینتیف INSTIsمثبطات الإنتیجری احب لن ي المص ى التعبیر الجین ى أثرت عل درة عل ایروس ذات الق

درتھا  CHOالتكامل في الخلایا المنقسمة عند وقت مبكر بینما لم یظھر ھذا التأثیر عند استخدام خلایا  بح ق التي سبق ك

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


