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Rezumat:

n pofida faptului cd pand in momentul de fats s-au dezvoltat numeroase strategii de tintire a
celulelor tumorale bazate pe vectori non-virali si virali, acestea au intdmpinat numeroase
limitari legate de specificitate si eficienta, reactii adverse citotoxice si genotoxice. in plus, aceste
sisteme vectoriale terapeutice sunt cel mai adesea restrictionate administrarii locale, pentru a
evita inducerea unui raspuns imun sistemic in cazul administrarii intravenoase.

Proiectul de fata are ca si obiectiv general dezvoltarea unui nou sistem vectorial hibrid derivat
din bacteriofagul M13 si adaptat prin tehnici de inginerie genetica si biotehnologie sa tinteasca
celule tumorale cu o eficienta superioara sistemelor bazate pe vectori non-virali sintetici si
virali. Includerea de elemente genetice umane in constructia sa confera acestui sistem vectorial
de transfer genic posibilitatea de a persista ca si episom in celulele maligne, ceea ce 1i permite
perpetuarea in generatiile celulare succesive pentru a-si exercita efectul terapeutic pe un
interval de timp extins. Prin natura sa non-patogenica, potentialele efecte adverse citotoxice si
imune sunt reduse semnificativ in comparatie cu vectorii non-virali sintetici sau virali derivati
din agenti patogeni umani, un aspect cu relevanta pentru aplicatiile clinice de tratament in
afectiunile maligne. Un alt avantaj al vectorului propus este costul redus si modalitatea
simplificata de productie in comparatie cu vectorii derivati din virusuri umane, sau vectorii non-
virali sintetici.

Obiective specifice:



e Designul si constructia vectorului hibrid derivat din bacteriofagul M13, care exprima pe
capsida virala un ligand cu selectivitate tumorala ridicata

e Optimizarea productiei in laborator a unui titru ridicat de vector
o Caracterizarea functionala si structurala a vectorului fagic hibrid

e Validarea capacitatii de transductie tumorala in vitro a sistemului vectorial hibrid pe un
panel linii maligne umane prin utilizarea unor gene raportor

Rezultate:

¢ Afost obtinuta o librarie peptidica cu variatii de aminoacizi la capatul N-terminal al
ligandului cu specificitate tumorala iRGD

¢ S-aimplementat un sistem de vectori binari, constituit dintr-un construct ce contine
genomul fagului M13, din care a fost deletata originea replicarii si semnalul de
impachetare in virioni, si o caseta de exprimare a librariei peptidice iRGD recombinate.
Acest design permite impachetarea selectiva a celui de-al doilea construct, care contine
gena raportor de fluorescenta, in particule fagice tintite tumoral.

e Prin obiectivele sale, proiectul deschide posibilitatea dezvoltarii de noi terapii genice
anti-tumorale, furnizand un sistem vectorial non-patogenic si cu selectivitate pentru
celulele maligne.



