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Titulo do Projeto:

Construgao de vetores adenovirais recombinantes para expressao de genes
imunomoduladores.

Descri¢dao do Projeto (maximo 1000 caracteres):

Os vetores adenovirais nao replicantes podem ser utilizados como ferramentas de
transferéncia génica. Dessa forma, o transgene de interesse é montado num cassete
de expressdo a comando de um promotor. O cassete de expressao é subclonado num
plasmideo que contém parte do genoma viral, sendo entdo designado de vetor
plasmidial de transferéncia. O plasmideo de transferéncia é recombinado com o
genoma viral, originando um segundo vetor plasmidial recombinante capaz de
codificar toda a informacdo necessaria para produgao de particulas virais em cultura
de células. As particulas virais geradas no processo, contém o cassete de expressao
com o transgene de interesse e podem ser utilizadas para modificacdo genética de
células alvo. Neste processo, a particula viral recombinante contendo o cassete de
expressao é incubada com a célula alvo, e é internalizada. O genoma viral é liberado
no interior da célula hospedeira, comandando a expressao do transgene de interesse.
O sistema recombinante apresenta grande plasticidade para insercdo de diferentes
cassetes de expressdo. Além disso, o virus recombinante apresenta elevado nivel de
biosseguranca, possibilitando por exemplo a sua utilizacdo na producdo de vacinas e
vetores para terapia génica. Neste projeto, construiremos vetores recombinantes
derivados de adenovirus, contendo transgenes humanos imunomoduladores, como 4-
1BBL e OX40L, que poderao ser utilizados em projetos do grupo de imunologia do
LNBio-CNPEM.




Objetivos:

O alvo central do projeto consiste em construir vetores adenovirais contendo os
imunomoduladores 4-1BBL e OX40L, associados a sinalizacdo agonista em linfécitos
humanos. Estes vetores serdo utilizados em ensaios in vitro do grupo de imunologia
do LNBio.

Dentre os objetivos intermedidrios podemos citar:

1. Clonagem de plasmideos utilizando técnicas de biologia molecular e
microbiologia.

2. Recombinagao de plasmideos utilizando técnicas de biologia molecular e
microbiologia.

3. Transfeccdo de células de mamifero.

4. Produgado viral em cultura de células de mamifero.

5. Ensaios in vitro para caracteriza¢do de particulas produzidas
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