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Эффективность конструкции на основе ААV  
при FKRP-ассоциированной миопатии in vivo
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Поясно-конечностная миодистрофия R9 – аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное 
мутацией в гене FKRP, кодирующем фукутин-родственный белок. Генная терапия на основе 
адено-ассоциированного вируса (ААV) способна привести к репарации мутантного гена и 
восстановлению синтеза белка, опосредованного трансдукцией вектора [1].
В исследовании была разработана конструкция AAV9.FKRP, несущая трансгенный FKRP. 
Эффективность доставки протестирована in vivo на мутантных мышах линии P448L, которым 
препарат был введен в/в и в/м. В дальнейшем через 30 суток произведены забор биоматериала и 
гистологическое исследование: иммунофлуоресценция (ИФ) и морфометрия мышечных волокон 
(МВ).
По результатам ИФ доля трансдуцированных волокон достигла 30% и была сопоставима с таковой 
у здоровых мышей. Паттерн распределения в основном сарколеммальный – низкое количество в 
цитоплазме свидетельствует о неполном восстановлении синтеза de novo.
При обзорном окрашивании г/э – тенденция к снижению доли МВ с интернализированными 
ядрами и некрозом, но сохранение вариабельности размеров и форм.
Более эффективная трансдукция после введения AAV9.FKRP и улучшение гистологических 
параметров миодистрофии указывают на возможное дальнейшее применение конструкции с 
увеличением выборки и времени экспозиции препарата в организме мышей.
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