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1. VSEBINSKI OPIS PROJEKTA: 
 
Celično-posredovana terapija predstavlja eno od osrednjih in pomembnih novosti v razvoju 
personaliziranega zdravljenja v zadnjih letih. Predvsem izstopajo uspehi na področju imunoterapije 
raka z uporabo himernih antigenskih receptorjev (ang. chimeric antigen receptor ali CAR) in zdravljenja 
na osnovi matičnih celic. Za razliko od majhnih molekul imajo terapevtske celice sposobnost zaznavanja 
pogojev v tkivu, sprožitve terapevtskega odgovora, proliferacije in preživetja v pacientih. Reakcija celic 
na določeno mikrookolje tkiva lahko povzroči, da celica opusti svoj prvotni terapevtski namen in 
povzroča škodo, na primer v obliki bolezni presadka proti gostitelju, kronične ali akutne toksičnosti ali 
nastanka tumorja. Vpeljava varnostnega mehanizma, ki bi omogočil zanesljivo odstranitev terapevtskih 
celic iz pacienta v primeru nastopa stranskih učinkov, ali ob zaključku terapije, bi predstavljala 
pomemben napredek in omogočila bolj razširjeno uporabo tovrstnih terapij. Varnostna stikala, ki so 
bila razvita do sedaj, temeljijo na indukciji aktivacije letalnega gen, kot je timidin kinaza ali kaspaza 9. 
Glavna pomanjkljivost teh sistemov je občutljivost na mutacije, ki lahko omogočijo, da celice zaobidejo 
varnostni mehanizem. Takšne celice so podvržene pozitivni selekciji in vivo. V sklopu našega projekta 
pripravljamo univerzalen varnostni mehanizem za uporabo v celičnih terapijah, ki bo omogočal hitro 
in učinkovito odstranitev terapevtskih celic in njegova varnost oziroma učinkovitost ne bo občutljiva 
na točkovne mutacije. Pri izdelavi varnostnega mehanizma uporabljamo orodja sintezne biologije, 
vključno s sistemom CRISPR-Cas9 (ang. clustered regularly interspaced short palindromic repeat-Cas9) 
in regulacijo celic z majhnimi regulatornimi molekulami. Predlagani mehanizem ima potencialno 
uporabo v različnih pristopih celične terapije, kot so imunoterapija s CAR-i, transgenimi T-celičnimi 
receptorji in terapiji z matičnimi celicami. 

 

a. osnovni podatki glede financiranja: 
 

Projekt financira ARRS v okviru cenovne kategorije B za obdobje dveh  let v obsegu 1700 letnih ur. 
Pričetek financiranja je 1.7.2018. 
 

b. sestava projektne skupine s povezavami na SICRIS 
 

Podoktorski raziskovalni projekt; nosilka projekta na Kemijskem inštitutu: 
34529; Vida Fosrtnerič – http://www.sicris.si/search/rsr.aspx?lang=slv&id=39144  
 

2. faze projekta in njihova realizacija 
 
Faze projekta so razdeljene v pet vsebinskih sklopov (ciljev): 

Prvo leto: 
Cilj 1: Določitev kandidatnih molekul za izdelavo varnostnega stikala 
Cilj 2: In silico načrtovanje komponent varnostnega stikala 
Cilj 3: Priprava genskih konstruktov in izbor funkcionalnih oblik komponent varnostnega 
stikala 
Drugo leto: 
Cilj 4: Stabilna integracija varnostnega stikala v genom celic 
Cilj 5: Spremljanje proliferacije in fenotipa celic z vgrajenim varnostnim stikalom 
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