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ZDZISLEAW LARSKI
Olsztyn

Przeciwnowotworowe dziatanie wiruséw

Znaczne sg osiggniecia w leczeniu procesow nowo-
tworowych przy lacznym lub oddzielnym uzyciu metod
chirurgicznych, chemioterapii, hormonoterapii, radiote-
rapii i immunoterapii, zwlaszcza adoptywnej immunote-
rapii. Islota tej ostatniej (jedynym z pierwszych znanych
pacjentow leczonych nig byl prezydent USA Ronald
Reagan) jest, w najwiekszym uproszezeniu, dozylne po-
danie pacjentowi jego wlasnych limfocytow, aktywo-
wanych uprzednio in vitro czynng immunologicznie
substancja, limfoking (interleuking-2, IL-2), wskutek
czego staja sie one komorkami LAK (ang. lymphokine
activated killer cells — aktywowane limfoking komorki
zabojey); rownoczesnie podaje sie dozylnie IL-2. Ko-
morki LAK stanowig wiec przeszkolong brygade prze-
ciwrakowa wilasnych limfocytow, mogacych skutecznie]
niszezy¢ komoérki nowotworowe.

Dalsze rozwiniecie tej koncepcji stanowig ostatnie pra-
ce, majgce réwniez na celu wprzagniecie do niszczenia
nowotworu wiasnych limfocytéw pacjenta, ale tych,
ktére wykazuja zdolnosé infiltracji (wnikania) do wne-
trza guza nowotwo owego. Takie infiltrujace nowotwor
limfocyty TIL (ang. tumor infiltrating lymphocytcs)
uzyskuje sie z chirurgicznie pobrancgo guza, ktory tra-
wi sie enzymami, a z otrzymane]j zawiesiny zawierajgce]
komécki nowotworowe i limfocyty TIL zaklada sie ho-
dowle 17 specjalnych warunkach sprzyjajacych namna-
Zaniu sie TIL, a rowodujgcych giniecie komoérck nowo-
tworowych. Dozylne wprowadzenie pacjentowi komorek
TIL oraz dodatkowo interleukiny-2 dato dobre eclfekty
m.in. w leczeniu chorych na czerniaka zlosliwego w Na-
rodowym Instytucie Rakowym w Bethesda w USA (3);
wykazano tez w tych badaniach, ze mechanizmy dziata-
nia limfocytéw TIL i komoérek LAK, omoéwionych wy-
zej, sa odmienne.

Duze nadzieje wiaze sie réwniez z uzyciem cytotok-
syeznych przeciweial monoklonalnych, niszczacych wy-
lacznic komorki posiadajace na swij powierzehni Scisle
okreglony antygen nowotworowy. Efckt takich przeciw-
cial monoklonalnych mozna znacznie zwigkszy¢ przez
dolaczenie do nich przeciwnowotworowych zwigzkow
toksycznych, ktére w ten sposob dostarczone zostaja
$cisle ,,pod wskazany adres”.

Omoéwione dotad metody dotycza leczenia objawowe-
go, gdyz ich istota jest usuniecie, zniszczenia objawu,
jakim jest guz nowotworowy. Idealem natomiast byto-
by znalezienie metody przyczynowego leczenia procesu
nowotworowego, tj. usniecia jego przyczyny, a ta uwa-
runkowana jest genetycznie. Wiadomo od ponad 20 lat,
ze komérki ludzi i zwierzat zawieraja onkogeny (5, 22),
geny dla nowotwordw, normalnie zablokowane. Ich od-
blokowanic pod wplywem wielu czynnikéw, w tym fi-
zycznych (np. promieniowanie), chemicznych (np. ska-
zenie érodowiska, tez dymem papierosowym) i biolo-
gicznych (np. wirusy onkogenne) prowadzi do ich ek-
spresji w postaci transformacji nowotworowej komorki,
a w dalszej konsekwencji do rozwoju nowotworu. Le-
czenie przyczynowe polegaé wiec bedzie na uniemozli-
wieniu ujawnienia sie dzialania onkogenu.

Jeden ze sposobéw wskazala nam sama przyroda —
stwierdzono bowiem ostatnio istnienie naturalnych czyn-
nikéw hamujacych wzrost nowotworowy, indukowanych
przez specjalne geny, kitére nazwano antyonkogenami
lub genami supresji (hamowania) nowotworow (18, 29).
Rozwoj nowotworu na poziomie molekularnym jest wiec
nastepstwem aktywacji onkogenéw, a inaktywacji an-
tyonkogenéw (oba rodzaje genow stanowia czes¢ nor-
malnego aparatu genctycznego komorki). Poznanie istoty
tych zjawisk stwarza podstawy przyszlego przyczynowe-
go leczenia nowotworow.

Zasada terapii genowej (genoterapii), omoéwione] ostat-
nio w sposoéb dosé przystepny przez Gutierreza i wsp.
(10), jest wprowadzenie normalnego genu do komorki
somatycznej w celu skorygowania jej nienormalnosci.
Mozna to wykona¢ albo przez dodanie nowego genu po-
zostawiajac gen nienormalny (terapia addytywna) lub
przcz zastapienie defektywnego genu nowym. Wprowa-
dzenie genu do genomu komorki okresla sie jako tran-
stekcje, a uzyskaé to mozna przy uzyciu kilku metod
fizyeznych lub przy pomocy wiruséw (retrowirusy, ade-
nowirus, wirus opryszezki zwyklej). Oproécz technicznych
probleméw zwigzanych z tymi niezwykle precyzyjnymi
manipulacjami istniejg opory natury etycznej, a ponad-
to terapia genowa niesie ze sobg teoretycznie niebez-
pieczenstwo rozwoju wtérnych nowotworéw i zaburzed
autoimmunologicznych.

Leczenie przyczynowe nowotworow staje sig tez mo-
zliwe dzieki uzyciu otrzymywanych metoda inzynicrii
genetycznej preparatéow, gloéwnie oligonukleotydow
(krotkich odcinkéw kwasu nukleinowego), komplemen-
tarnych, a wigc odpowiadajgcych swoistej sekwencji
swoistego DNA lub RNA. Wigzanie sie tych nukleoty-
dow do miejsc przepisywania lub tlumaczenia informa-
cji moze je sclektywnie hamowaé przez blokowanie
ekspresji onkogendéw. Warto tu zwrdcie uwage na wy-
niki uzyskane w USA przez miedzynarodowy zespot
badaczy, wéred nich dwu Polakéw — Szczylika i Skor-
skiego, wskazujgce na mozliwosé przyczynowego lecze-
nia bialaczki przez wybidreze hamowanie ekspresji on-
kogenu odpowiedzialnego za te chorobe (26); za to osiag-
niecie naukowe zespét zostal zgloszony do Nagrody
Nobla.

Interesujace i wazne bedsg tez wyniki badan rozpo-
czetych w 1992 r. przez Rosenberga i wsp. (cyt. wg 10).
Uzyto w nich infiltrujacych nowotwor limfocytow (TIL},
w ktérych umieszezono gen dla TNF (czynnika martwi-
ey nowotworu, omowionego w dalszej czeSci artykutu);
takie transfekowane, ,uzbrojone” w nowy gen limfocy-
ty podano dozylnie pacjentom cierpigcym na czerniaka
zlosliwego. Ekspresja tego genu spowoduje w komérkach
nowotworu powstawanie niszczacego je TNF-u. Wyniki
beds znane juz w tym roku. Stosowane sg rowniez ge-
netyczne metody stymulacji odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu na nowotwér w odniesieniu do innych
czynnikéw ochronnych (interleukin, interferonu, makro-
fagbéw, przeciwcial).

Mimo tych wszystkich osiggnie¢, postep w terapii no-
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wotwordw, ktorych czesto$¢ wystepowania wzrasta, jest
zbyt powolny 1 stale poszukuje sie nowych metod le-
czniczych., Jedng z aktualnych koncepcji jest uzycie
do tej terapii wiruséw. Wiadomo, ze niektére z nich
(wirusy onkogenne) wywolujg nowotwory, pewne jed-
nak wirusy wykazuja. dziatanie przeciwnowotworowe.

Bezpoirednie przeciwnowotworowe (onkolityczne)
dzialanie wirusow

Idea wykorzystania wiruséw nicchorobotwoérezych dla
pacjenta w leczeniu nowotworéow nie jest nowa, gdyz
pierwsze obserwacje wskazujace na celowos¢ takich ba-
dan poczyniono juz w 1912 r., kiedy de Pace stwierdzil
u chorej na raka, pokgsanej przez wscicklego psa, cofa-
nie sie zmian nowotworowych po ieril szczepien prze-
ciwwsciekliznowych. Mogta to byé oczywiscie zwykla
zbieznos¢ ale z czasem zaczeto gromadrzié fakty wska-
zujace na przeciwnowotworowe dzialanie wiruséw. Prze-
glad picmiennictwa do 1969 r. podano w innym artyku-
le (13). Mechanizm takiego dzialania wiruséw wynika
ze znanego faktu szczegdélnie dobrego ich namnazania
sig w szybko rosnacych i mnozacych sie komorkach,
a takimi sg, oprécz embrionalnych, takze komoérki no-
wotworowe. To wybidrcze powinowactwo do nich nosi
nazwe onkotropizmu wirusowego, o jczell w nastepstwie
intensywnego namnazania sie wirusa dojdzie do uszko-
dzenia nowotworu mowi sie o onkolitycznym dzial inin
wirusa, przy czym komoérki zdrowe nie ulegajg uszko-
dzeniu. Niczaleznie od tego bezposredniego przeciwno-
wotworowego dzialania, wprowadzony wirus indukowadé
moze powstanie interferonu, rowniez hamujacego rozwoj
nowotworu.

W pierwszym okresie badan nad przcciwnowotworo-
wym dzialaniem wiruséw, kicdy zakladano, ze gléwnym
mechanizmem jest ich bezposrednie dzialanie uszkadza-
jace nowotwodr (dane zebrane gtownie w badaniach in
vitro) stwierdzono, ze te wlasciwos¢ wykazuja szeze-
gélnie wirusy neurotropowe, co oczywiscie ograniczalo
ich kliniczne zastosowanie, zwlaszeza u ludzi. W poszu-
kiwaniu ozkolitycznego wirusa, nie uszkadzajgcego ukla-
du nerwowego, wykazano, ze warunkom tym odpowia-
da wirus choroby Newecastle, NDV (rzckomego pomoru
drobiuj, w nieznacznym tylko stopniu neurotropowy dla
naturalnego gospodarza tj. drobiu, nie wykazujacy ta-
kiego dziatania u badanych mlodych krélikow, Swinek
morskich, chomikéw 1 szczurdéw, posiadajacy przy tym
dobre wiadciwosci onkolityczne (6); réwniez podanie te-
go wirusa do guza rakowego szyjki macicy u kobiety
nie spowodowalo zadnych objawéw ze strony uktadu
nerwowego pacjentki, natomiast wyrazng regresje pro-
cesu nowotworowego.

Nie wymienione w poprzedaim artykule (13) obser-
wacje kliniczne $wiadcza, ze przebycie odry w czasie
leczenia bialaczki u dzieel moze wywicraé bardzo ko-
rzystny efekt wyrazajacy sie wicloletnia remisjg (19).
Stwierdzono wiele przypadkéw znikania brodawek skér-
nych u ludzi po szezepieniu przeciw ospie. Wykazano
skutecznoi¢ wirusa krowianki (szczepionki przeciwos-
powej) w leczeniu przerzutowych guzkéow zlo$liwego
czerniaka u ludzi (12). Csatary (9) na podstawie opisu
przypadku, w ktérym u hodowcy drobiu z zaawanso-
wanym rakiem zoladka z przerzutami, regresja procesu
nowotworowego zbiegla sie z wybuchem choroby New-
castle (rzekomego pomoru drobiu) w jego farmie, podjal
leczenie pacjentéw przy uZzyciu wirusa tej choroby.

-

U chorego na raka prostaty z przerzutami, domieéniowe

wrrowadzenie zywego wirusa spowodowalo stwierdzong
klinicznie i radiologicznie regresje wszystkich guzéow,
utrzymujaca sie ponad rok (brak dalszych danych) —
podobne korzystne wyniki uzyskano u dwu pacjentow
— pacjenta z rakiem pecherza oraz z rakiem piersi.
Wykazano tez, ze parwowirusowe zakazenie pséw po-
woduje regresje zakaznego miesaka plciowego u tych
zwierzat (30). U myszy stwierdzono onkolize puchlino-
wych guzow Ehrlicha powodowana przez kilka arbo-
wirusow (16). Taylor i wsp. (27) wykazali regresje mie-
sakéw 1 raka puchlinowego Ehrlicha u myszy po lecze-
niu ich entecrowirusami bydta. Wykazano przy tym, zc
efekt lcezniczy nie byl nastepstwem dziatania interfe-
ronu, lecz bezposredniego niszczenia komérek przez wi-
rus. Enterowirus bydla wprowadzony dootrzewnowo
krolikom hamowal u nich rozwoj indukowanej sztucz-
nie T — komoérkowej biataczki (24). Autorzy tych ba-
dan wskazuja na mozliwo$¢ podawania ta drogg okres-
lonych szezepoéw enterowiruséw dla przedituzenia zy-
cia ludzi chorych na tego typu bialaczke.

Zakres chorobotwoérczosci (host range) danego wirusa
jest z reguly ograniczony do okre$lonych gospodarzy
i ich komorek hodowanych in wvitro. Moze on jednak
vlegac¢ zmianie z réznych powoddw, takze w nastepstwie
tranzformacji nowotworowej komorek, Na przyklad
Shingu (cyt. wg 24) stwierdzil, ze uzvte przez niego
cnterowirusy bydia nie zakazaji hodowli komorck ludz-
kich ratomiast zakazaja linie ludzkich komoérek nowo-
tworowych. Jedna z przyczyn tego zjawiska moze by¢,
spowodowane przez transformacje nowotworows, od-
stoniecie lub zmiana drohin btony komoérkowej w spo-
s6b czynigey je receptorami dla wirusa. Umozliwia to
zakazenie komorck 1 cwentualng ich destrukcje (onko-
lize). Z punktu widzenia terapeutycznego takie zjawisko
jest niczwykle korzystne, gdyz biologiczny czynnik prze-
ciwnowotworowy, jakim jest wirus, dziata litycznie tyl-
ko na komorki nowotworowe nie uszkadzajac normal-
nych.

Takie zalozenic lezy u podstaw podjetej proby lecze-
nia zlosliwych glejakéw (gliomata) przy uzyciu mutan-
ta wirusa ludzkiej opryszezyki zwykle] (herpes simplex),
nie posiadajgcego enzymu kinazy tymidynowej (4, 15).
Mutant ten namnaza sie dobrze w dzielgeych sie ko-
morkach, a tylko stabo w nie dzielgcych sie. Poniewaz
ztosliwe glejaki sktadaja sie z tych pierwszych, nato-
miast otaczajacy je normalny moézg stanowig nie dzie-
lace sig neurony i neuroglej, stanowi to teoretyczna pod-
stawe do terapeutycznego zastosowania wirusa. Potwier-
dzono jg in vitro w hodowlach komorek z operacyjnie
usunietych ludzkich glejakéw, a in vive u myszy, kto-
rym implantowano takie komorki podskorne lub do to-
rebki nerkowej; po wstrzyknieciu do powstatych gleja-
kéw wirusa, wzrost ich ulegat zahamowaniu. To samo
stwierdzono w odniesieniu do glejakéw implantowanych
domozgowo. Préby zastosowania takiego leczenia u ludzi
zwigzane sg z ryzykiem wywolania zakazenia innych
dzielacych sie komoérek takich, jak $rodblonka naczyn
mozgowych lub, przy ogélnym rozprzestrzenieniu wirusa,
takze komorek skory i blon Sluzowych. Autorzy pracy
wykazali wrazliwo$é uzytego mutanta wirusa na wida-
rabing i foskarnet (4, 15), ktére moglyby byé zastoso-
wane w leczeniu wywolanego przez niego zakazenia.

W tych ukladach, w ktérych wirus wplywa bezposred-
nio niszczgco na tkanke nowotworows i to stanowi je-
dyny mechanizm jego dziatania, efekt jest krétkotrwaly,
gdyz szybko rozwijajgca sie reakcja immunologiczna na
wirus znosi, niestety, jego destrukcyjny wplyw na ko-
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moérki nowotworowe. Wymagaloby to kolejnego wpro-
wadzania dalszych wiruséw. Zdaniem Webba i Smitha
(28) celowe moze by¢ pobranie tkanki nowotworowej
w celu zatozenia hodowli jej komoérek i okreglenia cy-
tolitycznego dzialania na nie kilku wiruséw; najbardziej
aktywne z nich mozna bedzie pozniej kolejno wprowa-
dzaé pacjentowi dozylnie lub bezposrednio do guza no-
wotworowego. Sutton (25) rozwaza mozliwost innego
rozwigzania, a mianowicie uzycie, zamiast pelnego wi-
rusa, jego zakaznego kwasu nukleinowego (DNA Iub
RNA); zakazone nim, a nastepnie zniszezone komorki
bedg uwalniaty pelne czastki wirusa, wywolujace pow-
stanie przeciwcial, ale ten immunitet (swoista odpor-
nos¢) bedzie skierowany przeciw biatkom wirusa, a nie
jego kwasowi nukleinowemu (organizm normalnie nie
reaguje na ten sktadnik). To wumozliwi wielokrotne
wprowadzenie kwasu nukleinowego nie ulegajacego me-
chanizmom immunologicznym, a powodujacego dalsza
destrukcje komoérek nowotworowych.

Ostatnio nastgpil znaczny wzrost zainteresowania mo-
zliwoscia uzycia wirusow w terapii nowotworéw, czego
wyrazem jest duza liczba badan publikowanych w naj-
powazniejszych czasopismach po$wieconych zagadnie-
niom onkologicznym. Wielu badaczy podkresla celowosé
takich badan, gdyz uzycie wiruséw stanowitoby biolo-
giczna, a wiec hardziej naturalng metode leczenia no-
wotworow niz to ma miejsce w przypadku innych spo-
sobow terapii, szczegdlnie chemioterapii, powodujgce]
powazne skutki uboczne. Wzrost zainteresowania tg
sprawg jest tez nastepstwem poznania innych mozliwych
mechanizméw przceiwnowotworowego dzialania wiru-
SOwW.

Posrednie przeciwnowotworowe dzialanie wirusow

Whrew pierwotnym zalozeniom, ze zniszczenie guza
nowotworowego jest gtodwnie, a moze nawet wylacznie,
nastepstwem bezpodredniego dziatania wirusa, zebrano
wiele danych, wskazujacych, ze efekt przeciwnowo-
tworowy moze byé skutkiem reakcji immunologiczne]
organizmu, wzmozone] przez =zakazajacy wirus. Dla
lepszego zrozumienia tych mechanizméw warto poswie-
cie¢ kilka zdan omoéwieniu immunologii nowotworow —
podaé jak organizm broni sie przed nimi. Te zlozone
zjawiska omawia m.n. do$é szczegdlowo Radzikowski
(21), a w sposoob bardziej uproszezony Ptak (20).

W kazdym organizmie powstajg stale wskutek mutacji
komorki zmienione. Ocenia sie, ze u cztowieka kazdego
dnia pojawia sie ich okolo 10 tysiecy, wsrdéd nich tez
transformowane (zmienione) nowotworowo; stuszne jest
wiec powiedzenie onkologéw, ze codziennie chorujemy
na raka, jednak dzieki temu, ze te zmienione komoérki
posiadaja nowe, obce dla organizmu antygeny, sg one
usuwane dzigki nadzorowi immunologicznemu, urucha-
miajacemu mechanizmy humoralne (przeciweciala) i ko-
morkowe (glownie limfocyty T).

W najwcze$niejszym okresie wchodzg do akeji naj-
pierw komérki NK (ang. natural killers — naturalni za-
béjcy) dzialajace niszezaco na komorki nowotworowe,
bez uprzedniego kontaktu z antygenem (nie wymagajace
uczulenia). Po kilku dniach zostaja one wsparte dzia-
laniem limfocytéw T uczulonych, a wiec takich, ktére
miaty troche czasu, aby rozpoznaé¢ antygeny komorki
nowotworowej i przez odpowiednie zmiany, powodujg-
ce to wlasnie uczulenie, ,nabra¢ sily bojowej”, a takze
znacznie sie namnozy¢. Jedne z tych uczulonych lim-
focytow (cytotoksyczne) niszczg bezposrednio komoérki

nowotworu, inne wytwarzajg specjalne substancje (lim-
fokiny) przyciggajace na ,,pole walki” positki w postaci
innych komoérek, np. makrofagéw, ktore rozpoznaja,
w sposob dotad niewyjasniony, komorki zmienione no-
wotworowo i dzialajg na nie cytotoksycznie bez wspéi-
udziatu limfocytow T i przeciwcial. Te ostatnie wytwa-
rzane sg przez limfocyty B i rowniez wiaczaja sie do
akcji przeciw komoérkom nowotworowym dzieki zja-
wisku opsonizacji ulatwiajacej ich fagocytoze, a takze
uruchomieniu specjalnego mechanizmu cytotoksycznosci
wymagajacej obecnosci przeciwceial, Biorg w tym udziat
komorki K (ang. killers — zabdjcy), monocyty, makro-
fagi i leukocyty obojetnochlonne.

Biorge pod uwage tak zlozona linie obrony mozna
by sie spodziewaé, ze komoérka nowotworowa ma mate
szanse osiedlenia sie i dania poczatku rozwojowl guza.
Niestety tak nic jest. Komérki nowotworowe dysponu-
ja bowiem réwniez mechanizmami, ktore umozliwiaja
im unikniecie nadzoru immunologicznego organizmu;
na przyklad antygeny zluszczone z ich powierzchni ta-
czg sie z przeciwcialami oraz limfocytami cytotoksycz-
nymi i tak powstala ,zastona dymna” chroni komorki
nowotworowe, Ponadto oméwione mechanizmy immu-
nologiczne mogsg ulegaé upo$ledzeniu przez rézne czyn-
niki immunosupresyjne, w tym tez zalezne od nowotwo-
ru, a takze ulegaé¢ ostabieniu z wiekiem gospodarza. Nie
wiadomo rowniez, czy komorki wszystkich nowotworow
posiadaja obce dla organizmu antygeny, a z drugiej stro-
ny wiadomo, ze wiekszo$¢ nowotwordéw wykazuje nie-
wielka antygenowo$é. Immunogennosé nowotwordw
cziowieka jest znacznie mniejsza niz nowotworow my-
szy. Odpowiedz immunologiczna pojawia sie czesto do-
piero wtedy, gdy masa nowotworu jest za duza (a wiec
za pozno), aby mechanizmy nadzoru immunologicznego
mogly ten stan opanowac.

Nowsze badania, oméwione m.in. przez Heicappella
1 wsp. (11) wykazaty, ze staba reakcje immunologiczng
organizmu na nowotwor mozna wzmocnié przez uzycie
jego komoérek zmodyfikowanych przy pomocy rézinych
czynnikow w sposéb ujawniajacy dodatkowe antygeny
na ich powierzchni. Powoduje to, prawdopodobnie dzie-
ki aktywacji wspomagajacych limfocytow T, wzmoze-
nie odpowiedzi na antygen zwigzany z nowotworem
(TAA — tumor associated antigen). Bardzo skuteczne
okazalo sie uzycie w tym celu wiruséw, np. zakazenie
komoérek nowotworowych wirusami grypy lub choroby
Newcastle. Interesujacy jest przy tym fakt, ze wzrost
immunogennosci byl wiekszy w przypadku komorek
nowotworowych zakazonych wirusem nieonkolitycznym
niz zakazonych wirusem onkolitycznym. Potwierdza to,
ze dziatanie przeciwnowotworowe niektérych wirusow,
wyrazajgce sie zniszczeniem nowotworu (onkolizg) nie
jest nastepstwem bezposredniego ich dzialania, a uru-
chomienia proceséw immunologicznych.

Wiekszos¢ badan z uzyciem zmodyfikowanych wiru-
sem komorek nowotworowych wykonano w odniesieniu
do nowotworéow o stabych wlasciwoéciach dawania
przerzutow (nowotworow stabo metastatycznych). Hei-
cappell i wsp. (11) wykonali badania stosujac te sama
metode, jednak w odniesieniu do wysoce metastatycz-
nego nowotworu. Uzyli jednej z odmian chemicznie in-
dukowanego chioniaka (lymphoma), jednego z najbar-
dziej =zlo$liwych nowotworow zwierzat, zabijajacego
myszy w ciggu 2—3 tygodni. Myszy zakazonych Sroéd-
skornie jego komoérkami nie mozna wyleczyé przez chi-
rurgiczne usuniecie pierwotnego guza nawet we wczes-
nej fazie, gdy jego $rednica wynosi zaledwie 5—7 mm,
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poniewaz juz wtedy ma on mikrometastazy (mikro-
przerzuty) w watrobie, $ledzionie, plucach, szpiku kost-
nym i moézgu. Autorzy usuwali guzy pierwotne, po czym
ich komorki zabite napromieniowaniem zmieszane z zy-
wym wirusem choroby Newecastle wprowadzano pod-
skornie dokola rany pooperacyjnej. To polgczenie poste-
powania operacyjncgo z pooperacyjna immunoterapia
powodowsalo wyleczenie ckolo 30% zwierzat (nie wy-
kryto mikroprzerzutow). W grupie nieleczonych wszyst-
Rie myszy zginely. Z przytoczonych przez Heicappella
i wsp. (11) danych uzyskanych przez innych badaczy
uzywajacych tego samecgo modelu wynika, zc chemiote-
rapla powodowala jedynie przediuzenie czasu przezy-
wania zwierzat o 25%, adoptywna immunotecrapia (isto-
te Jjej omoéwiono na poczatku niniejszego artykulu)
0 100—200", nie dajac jednak ani jedncgo wyleczenia.

Cessel 1 wsp. (7) wykazali duza skutecznos$é podskor-
nego podawania onkolizatu NDV (skladajacego sie z za-
geszezonego wirusa NDV 1 bilon komoérek nowotworo-
wych) w pooperacyjnym leczeniu II stadium, z zajeciem
regionalnych weztéw chlonnych, zlo$liwego czerniaka
u ludzi; w okresie 3 lat po usunieciu wezlow chlonnych
na 32 leczonych onkolizatem u 90% nic stwierdzono
zmian nowotworowych, natomiast z 48 pacjentéw kon-
trolnych, nie leczonych, pozostato zdrowymi ponizej 10%.

Zdaniem Hunter-Craiga 1 wsp. (12) uszkodzenie guza
moze Dbyé tez nastepstwem nieswoistego pobudzenia
odpowicdzi immunologicznej gospodarza, a takze przy-
puszezalnie rozwoju procesu zapalnegoe, zwlaszeza przy
wprowadzeniu wirusa wprost do guza, co umozliwia
lepszy kontakt cytotoksycznych autoprzeciweial i cyto-
toksycznych limfocytéw z komodrkami nowotworu.

W dalszych rozwazaniach dotyczacych przeciwnowo-
tworowego dzialania wiruséw mowa bedzie o TNF (ang.
tumor necrosis factor — czynnik nekrozy nowotworu)
1 to wymaga krotkiego jego zaprezentowania, opartego
gléwnie na artykule Olda (17), jednego z odkrywcow
TNF. W 1975 r. Carswell i wsp. (cyt. wg. 14) opisali wy-
kryty przez nich czynnik TNF bedacy biatkiem wy-
twarzanym przez organizm, niszczagcym nowotwory u
myszy. Wytwarzajg go glownie makrofagi, ale tez wicle
innych typow komérek ludzkich i zwierzecych. Wyste-
puje w dwu biologicznie identycznych odmianach —
alfa 1 beta; pierwsza wytwarzana jest glownie przez
makrofagi, druga — gléwnie przez limfocyty T i B, obie
w nastepstwie aktywacji réznymi czynnikami, tez wiru-
sami, na przyklad wirusem choroby Newcastle (14) lub
wirusem Scndai (1).

Roine mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania
TNF omawia m.in. Old (17). Czynnik ten wplywa na
procesy zapalne i immunologiczne, stymulujge limfocy-
ty T i inne komérki istotne dla obronno$ci organizmu
oraz wydzielane przez nie substancje, i w ten sposob
powodowa¢ moze destrukeje guza nowotworowego. Nie-
zaleznie od tego w doswiadczeniach na zwicrzetach wy-
kazano, ze TNF wywoluje szybkie, juz w ciagu kilku
godzin, uszkodzenie drobnych naczyn krwionoénych za-
opatrujacych nowotwér, co prowadzi do jego niedozy-
wienia, niedotlenienia, a nastepnie obumarcia. TNF
dziala rowniez bezposrednio niszczaco na komorki no-
wotworowe, jak to wykazano in witro w omowionych
przez Olda badaniach ponad 60 réznych form raka czlo-
wicka. Najwrazliwsze na dzialanic czynnika okazaly sie
komorki raka sutka, natomiast komérki czerniaka skéry
rcagowaly tylko zwolnieniem wzrostu. Z omawianych
przez Olda badan innych autoréw wynika, ze réznice
rcakcji komérek nowotworowych na TNF zwigzane sg

prawdopodobnic z posiadaniem przez nie lub brakiem
mechanizmdéw naprawczych usuwajacych uszkodzenia
wywolane przez TNF. Samo zabicie komorki przez ten
czynnik jest, jak sie przypuszcza (17), nastepstwem
uczynnicnia przez TNF $rodkomérkowych enzyméw,
ktére powoduja uwalnianie toksycznych substancji
uszkadzajacych, a w koncu zabijajacych komorki no-
wotworowe.

Stwierdzono, ze TNF i interferon, czynnik wykazuja-
cy takze dziatanic przeciwnowotworowe, dzialaja syner-
gistycznie, to znaczy, iz laczny efckt ich podania jest
znacznie wiekszy niz oczckiwany jako suma aktywnosci
obu. W dzialaniu przeciwnowotworowym TNTF ludzki
i mysi nie wykazuja swoistosel gatunkowej, to znaczy,
ze oba zabijaja komoérki nowotworowe w réwnym stop-
niu (17); tym rézni sie od interferonu, ktory jest gatun-
kowo swoisty. W 1984 r. okreslono sekwencje amino-
kwasow ludzkiego TNF i izolowano gen kodujacy jege
powstawanie, co pozwolilo wytwarzaé¢ TNF na skale
przemysiows 1 podjgé proby kliniczne leczenia raka.

Z danych przytoczonych przez Lorence’a i wsp. (14)
wynika, ze w testach modelowych na zwierzetach sku-
tecznos¢ lecznicza TNF otrzymanego metodami inzy-
nierii genetycznej (rekombinacyjnego) jest znacznie
ograniczona jego toksycznoscia; dla uzyskania regresji
guza u myszy konieczne bylo uzycie duzych, prawic
smiertclnych dawck. Stosowanie takicgo egzogennego
TNF-u (wytworzonego poza organizmem) jest wiec na
razie problematyczne, natomiast cclowe bedzie induko-
wanie przez odpowiednie czynniki powstania endogen-
nego TNF, wlasnego tj. wytwarzanego w organizmie
pacjenta w miejscu nowotworu. Wymieniony zespél ba-
daczy (14) wykazal, ze szezep 73-P wirusa choroby
Newcastle (NDV), namnazajacy sie w ludzkich i mysich
nowotworach (6) jest nic tylko poteznym induktorem
wywolujacym powstanie TNF, ale takze zwiekszajacym
wrazliwos¢ komoérek nowotworowych na jego dziala-
nie. W nastepncj pracy (23) autorzy ci stwierdzili, ze
dwic badanc przez nich linie komorek ludzkiego zlosli-
wego czerniaka, normalnie oporne na dziatanic TNF,
staja sie nan wrazliwe, jezeli podda sie je uprzednio
dzialaniu zjadliwego NDV. Szczegélowe badania upo-
wazniajg do zalozenia, ze opornosé¢ tych nowotworo-
wych komérck na TNF jest zalezna od produkeji przez
nie pewnych ochronnych bialek, ktorych synteze ha-
muje NDV, powodujac tym samym ich wrazliwo$é na
TNF. Jest to zgodne z wynikami innych hadan, w kto-
rych wykazano wzrost wrazliwosci na TNF komérek po
zakazeniu ich wirusem stomatitis wvesicularis (2) oraz
adenowirusem typ 2 i herpeswirusem (cyt. wg. 14).

Podsumowanie

Przedstawionc w artykule dane wskazujg na wielora-
ko$¢ naturalnych, biologicznych mechanizméw przeciw-
nowotworowego dzialania wirusow: 1) Dbezposrednie
uszkodzenie komérek nowotworowych (onkoliza) jako
wyraz onkotropizmu, wybiérczego namnazania sie w
nich wirusa; 2) indukowanie powstawania interferonu;
3) zwigkszenic immunologicznej reakcji organizmu na
komérki nowotworowe przez uzewnetrznienie ich no-
wych antygenow, co powoduje immunologiczny atak
przeciwcial i uczulonych limfocytéw (immunologiczna
onkoliza); 4) indukowanie powstawania czynnika ne-
krozy nowotworu (TNF), dzialajacego destrukcyjnie za-
rowno bezpodrednio na komérki nowotworowe oraz
niszczaco na drobne naczynia krwionosne zaopatrujace
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guz, a ponadto regulujacego procesy zapalne i immuno-
logiczne; 5) zwiekszajace wrazliwos¢ komérek zakazo-
nych wirusem na TNF.

W tym ,rankingu” przeciwnowotworowej aktywnosci
czolowe miejsce zajmuje, chorobotworczy jedynie dla
drobiu, wirus choroby Newecastle (NDV), zwtaszcza jego
szczep 73-T izolowany po 73 pasazach w komoérkach
raka puchlinowego Ehrlicha, co prawdopodobnie zwiek-
szylo jego tropizm do nowotwordéw, a zmniejszylo zja-
dliwos$¢ do uktadu nerwowego (7). Wirus ten uruchamia
wszystkie wymienione wyzej mechanizmy prowadzace
do eliminacji guza nowotworowego i jego udzialem sg
stosunkowo liczne przypadki korzystnych klinicznych
zastosowan.

W artykule omoéwiono prawie wylacznie badania
zwigzane z nowotworami czlowicka, sadzi¢ jednak moz-
na, ze okazg sie one przydatne lekarzom wet. z kilku
wzgledow. Pierwszy to poznanie niektdrych zjawisk im-
munologicznych, towarzyszacych procesom onkogenezy,
a takze prob znalezienia jeszcze jednej metody terapii
stanéw chorobowych budzacych u kazdego zrozumialy
lek.

Przytoczone informacje powinny takze skloni¢ leka-
rzy wet. praktykéw, zwlaszeza zajmujacych sie lecze-
niem zwierzat pokojowych (ale takze wyjatkowo cen-
nych zwierzat hodowlanych) do podejmowania proéb
wirusowej tcrapii przeciwnowotworowej przy naukowe]
wspolpracy z laboratoriami wirusologicznymi; przygoto-
wanie onkolizatéw 1 odpowiednich zawiesin wirusow
nie wymaga specjalnyeh urzadzen i drogich odezynni-
kow, Uzyskanie cfelktu leezniczego wzbogacl wiedze te-
renowego lekarza wet. 1 jego satysfakeje zawodowa,
a wirusologowl dostarczy materialu doswiadezalnego.

Ostatni wreszeie cel artykulu to zachecenie wszystkich
lekarzy wet. do wnikliwej obserwacji tych przypadkow
proceséw  nowotworowyceh, ktore z niewladomych na
pozér przyczyn ulegajg samoistnej regresji. Konieczne
tu bedzie drobiazgowe dochodzenie okolicznosci zaistnia-
tych w okresie przed cofaniem sig procesu nowotworo-
wego (remisje), zwlaszeza dotyczacych szezepien 1 prze-
bytych choréob, szezegolnie wirusowych. Przykladem
takich powiazan stanowig wspomniane juz przypadki
wicloletniej remisji biataczki u dzicei w nastepstwie

przebycia odry, przypadki znikania brodawek skoérnych
u ludzi po szczepieniu przeciw ospie, czy regresja mig-
saka plciowego u psOw po przebyciu przez te zwierzeta
choroby parwowirusowej. Kazdy trop moze okaza¢ sie
cenny — trzeba sie takimi obserwacjami dzieli¢ z wiru-
sologiem weterynaryjnym. Wiadomo, jak wiele wspania-
Iych osiggnieé¢ byto nastepstwem drobnych i na pozér

nieistotnych obserwacji lekarzy praktykéw, a nawet

0s6b nie majgeych wyksztalcenia lekarskiego.
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coma in experimentally induced feline immunodeficiency
virus ianfection). Vet. Rec. 130, 293—295, 1992 (14)

Wykrycie wirusa wywolujgcego niedobér immunologicz-
ny u kotow (FIV) przyczynilo sie do podejmowania licznych
badan nad cobjawami klinicznymi i charakterem zmian cho-
robowych w przebiegu naturalnego i doswiadczalnzgo za-
kazenia tym wirusem. U kota zakazonego do‘rzzwnowo
2 X 10® dawek zakaznych kocich wirusa FIV (szczep Glas-
gow 8) wystapit chioniakorak. Kot byl wolny od zakazenia
wirusem biataczki kociej (FellV). Zmiany nowotworowe
wystepowaly w watrobie i w nerkach po 9 miesigcach po
zakazeniu wirusem FIV. U kota nie wystgpily jednak obja-
wy niedoboru immunologicznego zwigzane z zakazenism
wirusem FIV. Wydaje sie, ze aktywacja limfocytow B
zwigzana z dzialaniem wirusa FIV spowodowata zwigksze-
nis populacji proliferujgcych limfoeytoéw, ktore daty pocza-
tek nowotworzeniu. Rola wirusa FIV w tym procesie nie
jest jednak jedncznacznie okreélona. Analiza immunolo-
giczna oparta o technike Westernblotting nie wykazala
obecnoéci sekwencji prowirusowych wirusa FIV w DNA
tkanki nowotworowe]. :

G.

MC KELLAR Q. A., MIDGLEY D. M., GALBRIGHT E. A,
SCOTT E. W., BRADLEY A.: Wlasciwosci kliniczre i far-
mzkelogiczne ivermektinu u krolikéw i Swinek morskich.
(Clinieal and pharmacological properties of ivermectin in
rabhbits and guinea-pigs). Vet. Rec. 130, 71—73, 1992 (4)

Ivermectin w dawce 400 ug/kg masy ciala w iniekcji pod-
skornej powodowal u krolikow zarazonych swierzbowe:=m
Psoroptes cuniculi cofnigeie objawow klinicznyeh, Dawka
500 ug/kg powodowala u Swinek morskich zarazonych Tri-
xacaurus cariae zupelne wyleczenie. U krolikow, u ktorych
iverm=ctin zastosowano w iniekcji podskéornej w dawce 400
ug/kg wysokie stezenie leku w tkankach i w plynach ustro-
jowych utrzymywato sie przez okres co najmniej 13 dni.
Szybkosé spadku poziomu leku byla identyczna, jak u owizsc
i szezuréw. Wartoéé éredniego maksymalnego stez@nia iver-
mec'in w plazmie krélikbw wynosita 42,0 £9,7 ng/ml pe
37,2+ 5,0 godz. po iniekcji podskérnej. Wielkos¢é pola pod
krzywa reprezentujgcg zaleznoéé pomiedzy stezeniem leku
a czasem jego utrzymywania sie w organizmis wynosila
3543 + 580 ng/ml/godz. U $winek morskich, u ktoérych za-
stosowano ivermectin w iniekeji podskoérnej, peroralnie lub
miejscowo na skore, tylko po iniekcjach pojawial sie lek
w tkankach i w plynach ustrojowych. Po 72 godz. $redni
poziom leku wynosil 0,7 £ 0,3 ng/ml plazmy.
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