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(54) Title: MICROORGANISM FOR GENETIC THERAPEUTIC TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASES

(54) Bezeichnung: MIKROORGANISMUS ZUR GENTHERAPEUTISCHEN BEHANDLUNG PROLIFERATIVER ERKRAN-
KUNGEN

(57) Abstract: The invention relates to an enveloped microorganism in whose genome the following components are inserted and
can be expressed: I) a nucleotide sequence that encodes a directly or indirectly, antiproliferatively or cytotoxically active expres-
sion product or a plurality of said expression products, II) a nucleotide sequence that encodes or is constitutively active for a blood
plasma protein under the control of a activation sequence that can be activated in the microorganism, III) optionally, a nucleotide
sequence that encodes or is constitutively active for a cell-specific ligand under the control of an activation sequence that can be
activated in the microorganism, IV) a nucleotide sequence for a transport system that induces expression of the expression products
of components I) and II) and optionally III) on the outer surface of the microorganism or that induces secretion of the expression
products of component I) and expression of component II) and optionally component III) and that is preferably constitutively active,
V) optionally a nucleotide sequence for a protein used for lysis of the microorganism in the cytosol of mammalian cells and for the
intracellular release of plasmids with at least one or more components I) and VI) contained in the lysed microorganism, and VI) an
activation sequence that can be activated in the microorganism, and/or that is tissue-specific, tumor cell-specific, function-specific
or not cell-specific, for expressing component I). The inventive microorganism is further characterized in that any of components I)
to VI) can be present either single or several times, and can be either identical or different.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung lehrt einen ummantelten Mikroorganismus, in dessen Genom folgende Komponenten ein-
gefligt und exprimierbar sind: I) eine Nukleotidsequenz, kodierend fiir ein direkt oder indirekt, antiproliferativ oder zytotoxisch wir-
kendes Expressionsprodukt oder fiir mehrere verschiedene solcher Expressionsprodukte, II) eine Nukleotidsequenz, welche flir ein
Blutplasmaprotein unter der Kontrolle einer im Mikroorganismus aktivierbaren Aktivierungssequenz kodiert oder konstitutiv aktiv
ist, III) optional, eine Nukleotidsequenz, welche fiir einen zellspezifischen Liganden unter der Kontrolle einer im Mikroorganismus
aktivierbaren Aktivierungssequenz kodiert oder konstitutiv aktiv ist, IV) eine Nukleotidsequenz fiir ein Transportsystem, welches
die Expression der Expressionsprodukte der Komponenten I) und II) sowie optional III) auf der AuBenfldache des Mikroorganismus
oder die Sekretion der Expressionsprodukte der Komponente I) und Expression der Komponente IT) sowie optional III) bewirkt und
vorzugsweise konstitutiv aktiv ist, V) optional eine Nukleotidsequenz fiir ein Protein zur Lyse des Mikrooganismus im Cytosol von
Séugerzellen und zur intrazelluldren Freisetzung von Plasmiden mit zumindest einer oder mehreren der Komponenten I) und VI)
enthalten in dem lysierten Mikroorganismus, und VI) eine in dem Mikroorganismus aktivierbare, und/oder eine gewebezellspezifi-
sche, tumorzellspezifische, funktionsspezifische oder nicht zellspezifische Aktivierungssequenz zur Expression von Komponente 1),
wobei jede der Komponenten I) bis VI) einfach oder mehrfach, jeweils gleich oder verschieden, eingerichtet sein kann.
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