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(57) Предложены иммуностимулирующие бактерии для доставки, которые имеют повышенную колонизацию
опухолей, микроокружения опухоли и/или находящихся в опухоли иммунных клеток, и повышенную
противоопухолевую активность. Иммуностимулирующие бактерии модифицированы делецией генов,
кодирующих флагеллы, и модификацией генов, так что функциональные флагеллы не производятся, и/или
модифицированы делецией pagP или модификацией pagP с получением неактивного продукта pagP. В
результате иммуностимулирующие бактерии являются флагеллин- и pagP-. Иммуностимулирующие бактерии
могут иметь дополнительные модификации генома, так что бактерии являются ауксотрофными по аденозину
и/или пурину. Бактерии могут быть один или более из asd-, purl- и msbB-. Иммуностимулирующие
бактерии, такие как виды Salmonella, модифицированы так, что они кодируют белки, индуцирующие
экспрессию интерферона (INF) типа I или являются их вариантами, которые приводят к конститутивной
экспрессии INF типа I. Бактерии могут кодировать модифицированные белки стимулятора генов интерферона
(STING) нечеловеческих видов, которые имеют пониженную сигнальную активность NF-κB и, возможно,
повышенную сигнальную активность пути INF типа I по сравнению с человеческим STING. Бактерии
преимущественно инфицируют иммунные клетки в микроокружении опухоли, или находящиеся в опухоли
иммунные клетки, и/или индуцируют меньшую гибель иммунных клеток, чем других клеток. Также
предложены способы ингибирования роста или снижения объема солидных опухолей посредством введения
иммуностимулирующих бактерий.
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