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1. VSEBINSKI OPIS PROJEKTA:

Dolga leta je terapija raka temeljila na kirurski intervenciji v kombinaciji z obsevanjem in
kemoterapijo. Tudi za omenjen nacin terapije je znano, da ima poglavitno vlogo tudi imunski sistem
pacienta. V zadnjem casu se v terapiji raka uporabljajo celice CAR-T (ang. Chimeric Antigen receptor;
himerni antigenski receptor), spremenjene T celice avtolognih ali alogenih darovalcev, ki delujejo od
MHC neodvisno, kar olajsa sposobnost modifikacije celic T z naceli sintezne biologije. Celice CAR-T so
zaradi spremenjenih hibridnih povrsinskih receptorjev sposobne prepoznavati specificne tumorske
povrsinske oznacevalske molekule. Imunoterapija raka s spremenjenimi celicami CAR je do sedaj
pokazala veliko stopnjo ucinkovitosti v zdravljenju Stevilnih rakov, vendar so za vpeljavo omenjenega
nacina terapije v zgodnja obdobja bolezni, nujno potrebni dodatni regulatorni mehanizmi za nadzor
nad Stevilom celic in stopnjo aktivacije celic, prekomerna aktivacija celic lahko vodi v izjemen
citokinski odziv v telesu pacienta, kar lahko pripelje tudi do smrti ¢loveka. Kon¢ni cilj terapije s CAR-T
je zadostna aktivacija celic T z ustrezno produkcijo citokinov za unicenje tumorskih celic.

V sklopu nasega projekta pripravljamo nov nacin regulacije proliferacije in aktivacije celic T na osnovi
endogenih faktorjev, ki bodo delovali v odvisnosti od zunanjih majhnih regulatornih dejavnikov. Z
orodji sintezne biologije bomo vzpostavili molekularni nadzor nad proliferacijo in aktivacijo celic, kar
bomo preverili tako na celicah kot tudi na in vivo modelu raka. Omenjen nacin regulacije bo tako
predstavljala vecjo varnost terapije s celicami CAR-T.

a. osnovni podatki glede financiranja:

Projekt financira ARRS v okviru cenovne kategorije B za obdobje dveh let v obsegu 1700 letnih ur.
Trajanje financiranja je 1.7.2018 - 30.6.2020.

b. sestava projektne skupine s povezavami na SICRIS

Podoktorski raziskovalni projekt Z3-9276; nosilec na Kemijskem institutu:
34069; Dusko Lains¢ek — http://www.sicris.si/search/rsr.aspx?lang=slv&id=38518

2. faze projekta in njihova realizacija

Projekt bo potekal v dveh letih, in sicer v petih sklopih (ciljih):
e Prvoleto
Cilj 1: Dolocitev najboljSega endogenega faktorja za kontrolo proliferacije ter priprava genskih
konstruktov
Cilj2: Ucinek izbranega faktorja z eksogeno regulacijo proliferacije v sesalskih celicah
Cilj 3: Priprava celic T z molekularnim mehanizmom za vecjo varnost

e Drugo leto
Cilj 4: Preverjanje funkcionalnosti celic T z novim varnostnim mehanizmom

Cilj 5:Dokaz funkcionalnosti celic T z novim varnostnim mehanizmom in vivo


http://www.sicris.si/search/rsr.aspx?lang=slv&id=38518
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