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	项目名称
	超声微泡辅助肝细胞靶向递送负载circRNA的类囊泡治疗家族性高胆固醇血症

	项目类别
	医学
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	2
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	主题词
	超声微泡；肝细胞靶向；家族性高胆固醇血症

	项目主要研究内容和意义（400字以内）  
家族性高胆固醇血症（FH）是一类较为常见的遗传病，危害大。低密度脂蛋白受体（LDLR）基因突变导致肝实质细胞无正常功能蛋白表达是主要病因。申请人前期构建了基于外泌体体内递送LDLR mRNA的FH治疗策略，具有良好的疗效。然而传统mRNA半衰期短、外泌体产量低以及肝细胞靶向效率差，限制该策略的应用。为此，本课题立足研究优势，拟结合环状RNA、类囊泡和超声辅助药物递送等领域前沿，创建超声造影剂联合类囊泡肝细胞递送环状RNA的FH治疗策略。具体内容包括：基于基因工程构建高效表达LDLR的环状RNA；基于细胞膜蛋白改造、遗传密码子拓展和点击化学技术、构建兼具环状RNA高效装载和表面快速修饰肝细胞高亲和力配体GalNAc的类囊泡；在此基础上，采用超声造影剂预先封闭巨噬细胞的吞噬潜能，进一步提升肝细胞递送环状RNA的效率；最后系统评估其治疗效果。项目有望为FH及其它肝脏相关遗传病的治疗提供新思路。

	预期研究目标（300字以内）
本项目拟创建一种超声造影剂联合类囊泡肝细胞递送环状RNA的FH治疗策略，并探讨其对家族性高胆固醇血症的治疗作用。
该FH治疗策略具体包括：
1）通过基因工程和IRES、UTR序列优化，构建高效翻译LDLR蛋白的环状RNA；
2）基于遗传密码子拓展技术及膜蛋白修饰技术，构建表面修饰肝细胞高亲和配体GalNAc的类囊泡；
3）创建超声造影剂联合类囊泡肝细胞递送环状RNA的递送策略。

	[bookmark: ffdDtl_ppsCKeyWords][bookmark: ffdDtl_ppsEKeyWords]预期成果（100字以内）
1）创建一种超声造影剂联合类囊泡肝细胞递送环状RNA的FH治疗策略，为FH的治疗提供新选择；
2）发表国际高水平论著2-3篇，参加心血管疾病相关国际会议1-2次；
3）申请国家发明专利1-2项。
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