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Относительно простая организация генома аденоассоциированного вируса (AAV) облег-
чает генетические и структурные модификации, при этом особая гибкость наблюдается
в областях петель, открытых поверхности капсида. На сегодняшний день большинство
стратегий направленной эволюции и рационального конструирования были сосредоточе-
ны на вариабельных областях IV и VIII (VR-IV, VR-VIII) вирусного белка 1 (VP1). Мы
задавались вопросом, являются ли это единственными переменными областями в AAV,
доступными для модификации, которая могла бы улучшить применение векторного тар-
гетинга.

Структурное выравнивание AAV2 и близкородственного парвовируса человека B19 вы-
явило две неконсервативные петли относительно VR-I и VR-III. Мы сконструировали три
химерных вектора AAV путем включения 10-12 аминокислотных пептидных последова-
тельностей, полученных из петель парвовируса человека B19, в капсид AAV2 (AAV-B19,
AAV-L1 и AAV-L2). Чтобы отследить тропизм векторов in vivo, их загружали усиленным
зеленым флуоресцентным белком (eGFP). После внутривенного введения мышам C57BL6
присутствие вирусного генома и уровни экспрессии трансгенов оценивали во многих тка-
нях с помощью qPCR и RT-qPCR. Результаты показывают, что AAV-L2 демонстрирует
более чем в 10 раз улучшенную трансдукцию в мозг и почки по сравнению с другими пе-
реносчиками и AAV2 дикого типа. В целом, эти результаты предполагают новый подход к
разработке вектора AAV, который может расширить тканевой тропизм AAV для будущей
генной терапии.
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