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Celem Projektu jest sprawdzenie skutecznosci wprowadzania do guza nowotworowego
terapeutycznego wirusa za pomocg komorek macierzystych petnigcych role nosnika ochronnego dla
przenoszonego wirusa. Zastosowanie takiego ukladu terapeutycznego sktadajacego si¢ z wirusa ,,ukrytego”
w nosniku ma za zadanie zwigkszy¢ skuteczno$¢ niszczenia guza za pomoca terapii tzw. onkolitycznej.

Niektore wirusy maja zdolno$¢ infekowania i namnazania w wielu typach komorek
nowotworowych. Wiasciwo$¢ ta umozliwia wykorzystanie takich wirusow do niszczenia komorek
rakowych, co w efekcie moze doprowadzi¢ do rozpadu guza czyli tzw. onkolizy. Jednakze tylko w
przypadku wydajnego dostarczenia onkolitycznego wirusa do guza powstajag warunki do jego rozpadu,
podczas gdy sasiadujaca tkanka prawidtowa pozostaje niezmieniona.

Preferowane w onkologii klinicznej dozylne podawanie preparatu leczniczego moze napotkac
jednak, w przypadku terapii onkolitycznej, na przeszkode w postaci reakcji uktadu odpornosciowego biorcy
na dozylne wstrzyknigcie wirusa. Terapeutyczny wirus moze by¢ wtedy zniszczony lub/i by¢ usuwany z
organizmu zanim dotrze do guza. Dlatego w Projekcie proponuje si¢ podawanie wirusa onkolitycznego w
ostonie, wykorzystujac do ochrony wyizolowane ze szpiku kostnego mezenchymalne komorki macierzyste
(MSC). Sa one stabo immunogenne i cechuje je duzy tropizm (sktonno$¢ podazania) w Kierunku srodowiska
prozapalnego jakim jest w istocie rzeczy ognisko nowotworowe.

Aby zwigkszy¢ skutecznosci dziatania proponowanego uktadu terapeutycznego w Projekcie zbadane
zostang trzy zrekombinowane onkolityczne wirusy myksomatozy (MY XV). Dzi¢ki temu, ze wirus ten nie
jest chorobotworczy dla czlowieka ani np. myszy, (zarazliwy jest tylko dla przedstawicieli rodziny
zajacowatych) oraz z powodu swej wybiorczosci wobec komorek nowotworowych, zrekombinowane wirusy
MY XV budza wielkie nadzieje w leczeniu raka.

Pierwszy proponowany wirus MYXV koduje dodatkowo interleuking 15 (IL-15), cytoking ktora
pobudza limfocyty T, indukuje proliferacje komorek tzw. ,,naturalnych zabojcow” (NK) oraz przyczynia si¢
do uwalniania interferonu gamma (IFNy), co bezposrednio pobudza silng odpowiedZ przeciwnowotworowa.
Do drugiego wirusa MY XV wprowadzono gen kodujacy czynnik martwicy nowotworu LIGHT/TNFSF14),
ktory przyczynia si¢ do zwigkszania naptywu limfocytow T do guza. Natomiast trzeci wirus MY XV zostat
pozbawiony w drodze manipulacji genetycznych genu MO11L kodujacego homolog biatka Bcl-2, co
umozliwia pobudzenie apoptozy zainfekowanych przez MY XV komérek nowotworowych.

W Projekcie zostang najpierw wyizolowane komorki MSC pochodzace ze szpiku kostnego mysiego
oraz ludzkiego. Wyizolowane komoérki MSC zostang zainfekowane in vitro rekombinowanymi wirusami
MYXV. Nastepnie sprawdzona zostanie zdolnos¢ komorek MSC zainfekowanych wirusem do
przemieszczania si¢ W kierunku komorek nowotworowych oraz przekazywania im infekcji wirusoweyj.
Innymi stowy zostanie sprawdzona podatnos¢ (tzw. permisywno$¢) badanych komoérek nowotworowych na
zakazenie wirusem MYXV przenoszonym przez zainfekowane nim komoérki MSC (czyli przez uktad
terapeutyczny). W wypadku stwierdzenia permisywno$ci oczekiwane jest zniszczenie (obumieranie)
hodowanych komoérek rakowych.

Otrzymane uktady terapeutyczne zostang nastgpnie wstrzykniete dozylnie myszom majacym
wywotany dos§wiadczalnie guz nowotworowy (trudne w leczeniu agresywne nowotwory: czerniak, glejak lub
rak trzustki); przeprowadzona zostanie biologiczna ocena przydatnosci uktadow terapeutycznych (tj.
zmodyfikowanego wirusa ,,ukrytego” w komorkach macierzystych) do niszczenia wspomnianych guzow
(pierwotnych i przerzutow). Hipoteza badawcza zaktada, ze terapeutyczny wirus MY XV bedzie chroniony
przed reakcja uktadu odpornosciowego biorcy i dopiero po uwolnieniu z komérek MSC w sgsiedztwie guza
nowotworowego przystgpi do niszczenia komorek rakowych co doprowadzi w koncu do niszczenia guza.
Dodatkowo w wyniku takiej onkolizy ma miejsce uwolnienie oraz zwigkszona prezentacja antygendéw
nowotworowych, co wptywa na nasilenie catosciowej odpowiedzi przeciwnowotworowej.

Roéwnolegle zbadane zostanie rozprzestrzenianie si¢ wirusa u leczonych myszy oraz odpornosciowa
odpowiedz biorcy skierowana przeciwko wirusowi tzw. testem neutralizacji wirusa oraz przez zbadanie
poziomu przeciwcial antywirusowych. Pobrane od myszy skrawki tkanki nowotworowej zostang zbadane
histopatologicznie i 0znaczony w nich zostanie za pomocg immunohistochemii poziom komoérek biorgcych
udziat w immunologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej (limfocytéw T oraz komorek NK).

Zaproponowany sposob zwiekszenia skuteczno$ci terapii onkolitycznej nie zostal dotad w petni
opisany/wykorzystany. Sugerowana terapia jest wigc proba odpowiedzi na pilng potrzebe zwigkszenia
skutecznosci leczenia czerniaka, glejaka i raka trzustki, nowotworéw stanowiacych duze wyzwanie dla nauki
oraz kosztow opieki zdrowotnej dla wielu spoteczenstw. Wyniki proponowanych badan powinny przyczynié
sie¢ do lepszego zrozumienia uwarunkowan terapii na poziomie molekularnym i doprowadzi¢ do
opracowania mniej kosztownych metod leczenia.



