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Введение. Генная терапия представляет собой революционное направление в меди-
цине, позволяющее лечить орфанные, онкологические и инфекционные заболевания. Од-
ним из ключевых инструментов генной терапии являются рекомбинантные аденоассоци-
ированные вирусы (rAAV), используемые в качестве векторов для доставки терапевтиче-
ских генов [1]. Однако, существует проблема доступности данных препаратов, которая за-
висит как от технологических способностей производителя, так и от экономических затрат
на производство. Несмотря на существующие достижения в процессе наработки rAAV [2],
многие аспекты остаются вариативными. Среди них – влияние плотности клеток, состав
питательной среды, условия инкубации, схемы трансфекции и вносимые добавки, что вли-
яет на необходимость постоянной оптимизации процесса культивирования для увеличения
конечного титра rAAV каждого нового препарата.

Основная часть. На основе проведенного литературного обзора и предварительных
экспериментов было предложено несколько подходов к оптимизации процесса культиви-
рования. В рамках кандидатской диссертации будут изучены следующие параметры: со-
став питательной среды, условия инкубации, трансфекция, используемые питательные
добавки. Одним из ключевых аспектов стала оптимизация транзиентной трансфекции,
позволяющей получать наивысший титр вирусных частиц за счет использования опти-
мального соотношения плазмидных ДНК (пДНК) при трансфекции [3]. Дополнительно
были применены методы дизайна эксперимента (DoE), который позволил систематически
анализировать и оптимизировать влияние каждого из критических параметров (в нашем
случае это были плазмиды Rep∖Cap, GoI и Helper) на конечный результат. Оптимальный
подбор плазмид привел к стабилизации и увеличению титра rAAV, при одновременном
снижении затрат на производство пДНК [3].

Выводы. В рамках исследования был оптимизирован процесс транзиентной транс-
фекции за счет подбора оптимального количества пДНК. Данный параметр показал, что
оптимизация процесса наработки rAAV с помощью DoE может увеличить итоговый титр
rAAV в 2,5 раза за счет подбора оптимального количества пДНК.
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