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ZDZISŁAW LARSKI
alsz,tEn

Znaczne są osiągnięcia w leczeniu procesow nowo-
trvorołvych przy łącznym lub oddzielnym użyciu metod
chirurgicznych, chemioterapii, hormonoterapii, radi,ote-
rapii i imrnunoterapii, zwłaszcza adopĘwnej immunote-
rapii. Istotą tej ostatniej (jedynym z pierwszych znanych
pacientów leczonych nią był prezydent USA Ronald
Reagan) jcst, w największym uproszczcniu, dożylne po-
danie pacjentowi jego własnych limfocytów, aktywo-
ił,anych uprzednio il,t użtro czynną immunologicznie
surbstancją, limfokiną (interlerrkiną-2, IL-z), w,skutek
czego stają się one komórkami, LAK (ang. lymphokine
activated killer cells - ąĘfyyl61yane limfokiną komórki
zabójcy); równocześnie podaje się dożvlnie IL-2. Ko-
lnórki LAK stanowią więc przeszkoloną brygadę prze-
ciwrakową własnych limfocytów, mogących skuteczniej
niszczy ć komórki nor,votworowc.

Dalsze rozwinięcie tej koncepcji stanolvią ostatnie pra-
ce, maiące również na celu wprzągnięcie do niszczenia
nowotrłzotu własnych 1imf ocytórv pacjenta, ale tych,
które wykazują zdolność infiltracji (wnikania) do wnę-
trza guza nowotwo,o^/ego. Takie infiltrujące nowotwór
1imf ocyty TIL (ąrrg. tumor inf iltrating lymphocytcs)
uzyskuje się z chii,u_rgicznie pobrancgo guza, który tra-
wi się enzymami, a z otrzymanej zawiesiny zawierającej
komó,rki nowotv,,ororve i limlocyty TIL zakłada się ho-
dowlc ,,, specjaln5,:h warunkach sprzyjających namna-
żaniu się TIL, a powodujących ginięcie komórck nowo-
tl.vorowych. Doż;Ine r,vprowadzenie pacjentowi komórek
TIL oraz dodatko,vo interleukiny-2 dało dobre cfekty
m in. w 1eczeniu chorych na czerniaka złośIiwcgo w Na-
Iodowym Instytucie Rakowym w Bcthesda w USA (3);

q,ykazano też w tych badaniach, że ,mechanizmy działa-
nia limfocytów TIL i komórek LAK, omówionych wy-
żej, są odmienne.

Duże nadzieje wiąże się rórx,nież z użyciem cytotok-
al cych wy-
s hni ściś]e

Y, przeciw-
ciał monoklonalnych moż:na znacznie zwląkszyć przez
dołączenie do nich przeciwnowotworowych związków
toksycznych, które w ten sposób dostarczone zostają
ściśle ,,pod wskazany adres".

Omówione dotąd metody dotyczą leczenia objawowe-
go, gdyż ich istotą jest usunięcie, znlszczenia objawu,
jakim jest guz nowotworowy. Ideałem natomiast było-
by znalezienie riletody przyczynowego leczenia procesu
nowotworowego, tj, usnięcia jego przyczYnY, a ta uwa-
runkowana jest genetycznie. Wiadomo od ponad 20 lat,
że komórki ludzi i zwierząt zawierają onkogeny (5, 22),

gcny dla nowotworów, normalnie zablokowane. Ich od-
blokowanic pod wpływem wielu czynników, w tym fi-
zyeznych (np. promieniowanie), chcmicznych (np, ska-
żenie środolviska, też dymem papierosowym) i biolo-
gicznych (np. wirusy onkogenne) prowadzi do ich ek-
spresji w postaci tranrsformacji nowotworowej komórki,
a w dalszej konsekwencji do rozwojrrr nowotworu, Le-
czenie przyczynowe polegać więc będzie na uniemożli-
wieniu ujawnienia się działania onkogenu.

Jeden ze sposobów wskazała nam sama przyroda -stwierdzono bowiem ostatnio istnienie naturalnych czyn-
ników hamujących wzrost nowotrvorowy, indukowanych
przez specjalne geny, które nazłvano antyonkogenami
lub gcnami lsupresji (hamowania) nowotworów (18, 29).

Rozwój nowotworu na poziomie molekularnym jest więc
następstwem aktywacji onkogenów, a inaktywacji an-
tyonkogenów (oba rodzaje genów- stanowią część nor-
malnego aparatu genctycznego komórki). Poznanie istoty
tych zjawisk siwarza podstawy przlrszłego przyczynowe-
go leczenia nowotworów.

Zasadą terapii genowej (gcnoterapii), omówionej ostat-
nio w sposób dość przystępny plzez Gutierreza i wsp,
(10), jerst wprowadzenie no,rmalnego genu do komórki
somatyczncj w celu skorygowania jej nienormalności.
N{ożna to wykonać albo przcz dodani.e nowego genu po-
zostawiając gen nienormalny (terapia addyty,vna) 1ub

przcz zastąpienie defektywnego gcnu nowym. Wprowa-
dzenie genu do genomu komórki określa się jako tran-
sfekcję, a uzyskać to rnożna przy użyciu kilku metod
fizycznycb, lub przy pomocy wirusów (retrowirlrsy, ade-
nowirus, wirus opryszczki zwykŁej). Oprócz technicznych
problemów związanyclt z tymi niezwykle precyzyjnymi
manipulacjami istnieją opory natury etycznej, a ponad-
to terapia genowa niesie zc sobą teoretycznie niebez-
pieczeństwo rozwoju wtórnych nowotworów 1 zaburzeń
autoimtnunologicznych.

Leczenie przyczynowe nowotworórv staje się też mo-
żtiwe dzięki użyciu otrzymywanych metodą inżynicrii
genetycznej preparatów, głównie oJ,igonukleotydórv
(krótkich odcinków kwasu nukleinowego), komplemcn-
tarnych, a więc odpowiada jących swoiste j sekwencji
swoistego DNA lub RNA. Wiązanie się tych nukleot1,-
dów do miejsc przepisywania lub tłumaczenia informa-
cji może je sclektywnie hamować przez blokowanie
ekspresji onkogenów. Warto tu zwrócić uwagę na wy-
niki uzyskane w USA przez międzynarodowy zeapół
badaczy, wśród nich dwu Polaków - Szczylika i Skor,
skiego, wskazujące na możliwość przyczynowego lecze-
nia białaczki przez wybiórcze hamowanie ekspresji on-
kogenu odpowiedzialnego za tę chorobę (26); za to osiąg-
nięcie naukowe zespół został zgłoszony do Nagrody
Nobla.

Interesującc i ważne będą też wyniki badań rozpo-
czętych rł, 1992 r, przez Rosenberga i r,vsp. (cyt. wg 10).

Użyto w nich infiltrujących nowotwór limfocytów (TIL),
w których umieszczono gen d,la TNF (czynnika martwi-
cy nowotworu, omówionego w dalszej części artykułu);
takie transfekowane, ,,uzbrojone" w nowy gen limfocy-
ty podano dożylnie pacjentom cierpiącym na czerniaka
złośliwego. Ekspresja tego genu spowoduje w komórkach
nowotlvoru powstawanie niszczącego je TNF-u. Wyniki
będą znane już w tym roku. Stosowane są również ge-
netyczne metody stymuJ.acj,i odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu na nowotwór w odniesieniu do innych
czynników ochronnych (interleukin, interferonu, makro-
fagów, przeciwciał),

N[imo tych wszystkich osiągnięć, pclstęp w terapii no-
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rł,otwoi,ów, których częstość występou,ania wzrasta, jest
zbyt powolny i stale poazuklrje się nowych metod Ie-
czniczych. Jedną z aktualnych koncepcji jest użycie
do tej terapii wirusów. Wiadomo, że niektóre z nich
(r,virusy onkogenne) wywołują nowotwory, pewne jed-
nak rł,irusy wykazują. działanie przeciwnowotworowe.

Eezpośrednie przeciwnowotworowe (ołlkclityczne)
dzialanie wirusól,v

Idea wykorzystania wirusów nicchorobotwórczych dla
pacjenta w leczeniu nowotworów nie jest nowa, gdyz
pierwsze obserwacje wskazujące na celowość takich ba-
dan poczyniono już w 1912 r., kied_v-- de Pace stwierdził
lr cholcj na raka, pokąsanej przcz v,,ściek}ego psa, cofa-
nie się zmian nowotworor,vych po ;erii szczepień przc-
cii.ilwściekliznowych. Mogła to być oczy-wiście zwykła
zbieżność ale z czascm zaczęŁo gromad.łić fakty wska-
zujące na przeciw-novzotworowe Cziałanic r,virusórł,. Przc-
gląd pismiennictwa do 1969 r. podano ił, innym artyku-
1e (13). Ntrechanizm takiego działania rł,irusów ivlznika
ze znal:rego faktu szczcgólnie dobrego ich namnazania
się w szybko rosnących t rnnożących się komó;kach,
a takimi są, oprócz ernbrionalnych, także komórki no-
rl,otworowe. To r,vybiórcze pov\Iinou,actwo do nich nosi
nazwę onkotropizmu wi,Ltso,,re3o, : jr:;łe.r r,v nastę:'lstlvie
ir-rtcnsywnego namnażania się wirusa dojd.zie d_c uszko-
d_zenia norł,otworu mó-wi się o on]ro]ityczn)rm Czia] :nill
.,virusa, p,zy czyrn komórki zdro.łc nie ulcgają uszko-
dzeniu. Niczależnie od tego bezpośredi-riego p_,zccirł-no-
rvotworowcgo działania, wprowadzoriy r,virus induko-łać
rnożc powstanic interferonu, rór,vnież hamuiątego rozwói
no ;r,otwo ru.

W pierwszym okresie badań n:id przcciwnc-łotworo-
r,"-i,m działaniem wirusów, kicdy zakładano, że głównym
rnechaniznem jest ich bezpośrednie działanie uszkadza-
jące nowotwór (dane zebrane głównle rv badaniach żn
tlźtro) stwiei,dzono, że tę właści."lrość wyka z.ują szcze-
gólnie wiiusy neurotropol,vc, co oczywiścic ograniczało
ich kliniczne zastosowanic, zw-iarszcza u ludzi. W poszu-
]<iwaniu orkolitycznego wirusa, nie uszkadzającego ukła-
du nerwor.vego, wykazano, że lvarunkom tym odpowia-
da wirus choroby Newcastle, NDV (rzckomego pomoru
Crobiu), w nieznacznym tylko stopniu neurotropowy dla
naturalnego gospodarza tj. drobiu, nie rvykazujący ta-
kiego dzia.łania u badanych młodych królików, świnek
morskich, chomików i szczurów. ilosiadający przy tym
dobre właściwości onkolityczne (6); również podanie te-
go wirusa do guza rakowego szyjki macicy u kobiety
nie spowodowało żadnych objalłów ze strony układu
nelwowego pacjentki, natomiast wyraźną regrcsję pro-
c, su norł,otworowego.

Nie wymienione w poprzedłinr artykulc (13) obser-
.łacje kliniczne świadczą, że przebycie odry w czasie
leczenia białaczki u dzieci może wywicrać bardzo ko-
Izystny efekt wyrażający się wicloletnią remisją (19).
Stwierdzono wiele przypadków znikania brodawek skór-
nych u ludzi po szczepicniu przeciw ospie. Wykazano
skutecznojć wirusa krowianki (szczcpionki przcciwos-
powe j) rł, 1eczeniu przerzutowych guzków złośliwego
czerniaka u ludzi (12). Csatary (9) na podstawie opirsu
przypadku, w którym u hodowcy drobiu z zaawanso-
\^,anym rakiem zo!ądka z przerztttami, rcgresja procesu
no-wotwo:owego zbiegła się z wybuchem choroby New-
castle (rzekomcgo pomoru drobiu) 11, jego farmie, podjąt
leczenie pacjentów ptzy użyciu wirusa tej choroby.
U chorego na raka prostaty z przerzutami, domięśniowe

lvprowadzenie żywego wirusa spowodowa1o stwierdzoną
klinicznie i radioJ.ogicznie regresję wszystkich guzów,
utrzymującą się ponad rok (brak dalszych danych) -podobne korzystne wyniki uzyskano u dwu pacjentólv

- pacjenta z rakiem pęcherza oraz z rakiem piersi.
Wykazano też, że parwowirusowe zakazenie psów po-
woduie regresję zakaźnego mięsaka płciowego u tych
z-wterząt (30). U myszy stwierdzono onkolizę puchlino-
rł,5rch guzów Ehrlicha powodowaną przez kilka arbo-
wirusów (16). Taylor i wsp. (27) wykazali regresję mię-
sal<ó-,.v i raka puchlinowego Ehrlicha u myszy po 1ecze-
niu ich entcrowirusami bydła. Viykazano przy tym, żc
efel<t lcczniczy nie był następstvr,em działania intcrfc-
ronu, lecz bezpośredniegc niszczenia komórek przez w,i-
rus. Enterowirus bydła wprowadzony dootrzewno n o
kro].ikonr hamowal u nich rozwój indukowanej sztucz-
nie T - komórkowcj białaczki (24). Ańorzy tych ba-
d,ań wskazują na możliwość pociawania tą drogą okreś-
ion;,ch szczepów entcrowirusów dia przedłużenia ż5.-
cia ludzi chorych na tego typu białaczkę.

zakres cholobotrł,órczości (horst ra_nge) danego wirusa
jcst z re6luły ograniczorry do określonych gospodarz;,,
i ich komórek hodowanyc|l ilt, uitro. Może on jednak
l:1eqac zmi:.nie z różnych powodów, także w następstwie
tian:f ormac ji nowotworor,vej komólck Na przykład
Shingu (c;vt. wg 2,ł) stwielCzlł, że Llz].Itc przcz nicgo
cntelro.łirusy bydła nie zakażaji hclol1,li komórck 1udz-
kich, natomiast zakażają 1inie ludzkich komórek no\ł,o-
tx-oiolvych. jedną z przyczyn tego zjawiska moze być,
spowod-or,vane przcz transformację nowotworową, od-
słcnięcie lub zmiana drobin błony konórkowej w spo-
sób czyniący jc reccptorami dla wirltrsa Umożliwia to
zakażenie komórck i cwcntua].ną ich dcstrukcję (onko-
Itzę). Z punktu widzenia tcrapeutycznego takie zjawisko
jest niczwykle korzystnc, gdyż biologiczn;, czynnik przc-
ciwnorvotworowy. jakim jest rł,irr-,.s, działa litycznie tyl-
ko na komórki nowotwoiowe nie u.szkadzając normal-
nych.

Takie założenic leży u podstaw podjętej próby lecze-
nia złośliwych glejaków (gliomata) przy użyciu mutan-
ta wirusa lucizkiej opryszczyki zwykłej (herpes sżmpl,er),
nie posiadającego enzymu kinazy tymid;rnowej (4, 15).
\{utant ten namnaża się dobrze w dzielących się ko-
mórkach, a tylko słabo w nie dzielących się. Ponieważ
złośliwe glejaki składają się z tych picrwszych, nato-
miast otaczający je normalny mózg stanowią nie dzie-
1ące się neurony i neuroglej, stano,ń/i to teoretyczną pod-
stawę do terapeutycznego zastosowania wirusa. Potwier-
d,zono ją żn uitro w hodowlach komórek z operacyjnie
usuniętych ludzkich glejaków, a żn użuo u myszy, któ-
rym implantowano takie komórki podskórne lub do to-
rcbki nerkowej; po wstrzyknięciu do powstałych gleja-
ków rł,irusa, wzrost ich ulegał zahamowaniu.. To samo
stwieldzono w odniesieniu do glciaków implantowanych
domózgowo. Próby zastosowania takiego leczenia u ludzi
związane są z ryzykiem wywołania zakażenia innych
dzielących się komórek takich, jak śródbłonka naczyń
mólgo,łrych lub, przy ogólnym rozprzcstrzenieniu wirusa,
takze komórek skóry i błon śiuzowych. Autorzy pracy
wykazali wrażliwość użytego mutanta v,irusa na wida-
rabinę i foskarnet (4, 15), które mogłyby być zastoso-
wane w lcczeniu wywołanego przez niego zakażenla.

W tych układach, w których wirus wpływa bezpośred-
nio niszcząco na tkankę nowotworową i to stanowi je-
dyny mechanizm jego działania, efekt jest krótkotrwały,
gdyż szybko rozwijająca się reakcja immunologiczna na
wirus znosi, niestety, jego destrukcyjny wpływ na ko-
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norł,otw-oru, inne wytwarzają specjalne substancje (1im-
fokiny) przyciągające na ,,póle walki" posiłki w postaci
innych komórek, np. makrof agów, które rozpozna ją,
\^I sposób dotąd niervyjaśniony, komórki zmienione no-
łl,otłvorowo i działają na nie cytotoksycznie bez współ-
udziału limfocytów T i przeciwciał. Te ostatnie wytwa-
rzane |są przez limfocyty B i również włączają się do
akcji przeciw komórkom nowotlvolowym dzięki zja-
wisku opsonizacji ułatwiającej ich fagocytozę, a także
uruchomieniu specjalnego mechanizmu cytotoksyczności
wymagającej obecności przeciwciał. Biorą w tym udział
komórki K (ang. killers - zabójcy), monocyty, makro-
fagi i leukocyty obojętnochłonne.

Biorąc pod u\^ragę tak złożoną linię obrony można
b;l się spodziewać, żc komórka nou/otworowa ma małe
szanse osied]enia się i dania początku rozwojowi guza.
Nicstety tak nic jest. Komórki nolvotworowe dysponu-
ją bowiem również mechanizmami, które umożliwiają
im uniknięcie nadzoru immunologicznego organizmu;
na przykład antygeny złuszczone z ich powierzchni łą-
czą się z przeciwciałami oraz lirnfocytami cytotoksycz-
nymi i tak powstała ,,zasłol7a dymna" chroni komórki
nowotworowe. Ponadto omówione mcchanizmy immu-
nologiczne mogą ulegać upośledzeniu przez różne czyn-
niki immunosupresyjne, w tym też zależne od nowotwo-
rur, a także ulegać osłabieniu z wiekiem gospodarza. Nie
r,viadomo również, czy komórki wszystkich nowotworów
posiaciają obce dla organizmu antygeny, a z drugiej stro-
ny wiadomo, że większość nowotworórv wykazuje nie-
wielką antygenowość, Immunogenność nowotworów
człowieka jest znacznie mniejsza niż nowotworów my-
szy. Odpowiedz immunologiczna pojawia się często do-
piero wtedy, gdy masa nowotlvoru jest za duza (a więc
za póżno), aby mechanizmy nadzoru inrmuno]ogicznego
mogły tcn stan opanowaĆ.

Nowsze badania, omówione rn.in. przez Heicappella
i l./sp. (11) wykazały, że słabą reakcję immunologiczną
organizmu na nor,votwór rnożna wzmocnić przez użycie
jego komórek zmodyfikowanych przy pomocy różnych
czynników w sposób ujawniający dodatkowe antygeny
na ich powierzchni. Powoduje to, prawdopodobnie dzię-
ki aktywacji wspomagających limfocytów T, wzmoże-
nie odpowiedzi na antygen z,wiązany z nowotworem
(TAA - tumor associated antigen). Bardzo skuteczne
okazało się użycie w tym celu wirusów, hp. zakażenie
komórek nowotworowych wirusami grypy lub choroby
Newcastle. Intercsujący jest przy tym fakt, że wztost
immunogenności był większy w przypadku komórck
nowotworow y cl:r zakażonych wirusem nieonkoliiycznym
niż zakażonych wirusem onkolitycznym. Potwierdza to,
że działanie przeciwnowotworowe niektórych wirusórł,,
wyrażające się zniszczeniem ncr,ł,otworrr (onkolizą) nie
jest następstwem bezpośredniego ich działania, a uru-
chomienia procesów immunologi cz,ny cb.

Większość badań z użyclern zmodyfikowanych wiru-
sem komórek no,uvotworowych wykonano w odniesieniu
do nowotworów o słabych właściwościach dawania
przerzutów (nowotworów słabo metastatycznych). Hei-
cappe1l i wsp. (11) wykona]i badania stosując tę samą
metodę, jednak w odniesieniu do wysoce metastatycz-
nego nowotworu. Użyli jednej z odmian chemicznie in-
dukowanego chłoniaka (lgmphoma), jednego z najbar-
dziej złośliwych nowotworów zwierząt, zabijającego
myszy w ciągu 2-3 tygodni. Myszy zakażonych śród-
skórnie jego komórkami nie rnożna wyleczyć przez chi-
rurgiczne usunięcie pierwotnego guza nawet we wczes-
nej fazie, gdy jego średnica wynosi zaledwie 5-7 mm,

mórki nowotworowe. Wymagałoby to kolejnego wpro-
wadzania dalszych wirursów. Zdaniem Webba i Smitha
(2B) celowe rnoże być pobranie tkanki nowotworowej
,"v celu za.łożcnia hodowli jej komórek i określenia cy-
tolitycznego działania na nie kilku wirusów; najbaldziej
aktywne z nich rnożna będzie później kolejno wprowa-
dzać pacjentowi dożylnie lub bezpośrednio do guza no-
-uvotworowego, Sutton (25) rozważa mozliwość innego
rozwiązania, a mianowicie użycie, zamiast pełnego wi-
rusa, jego zakażnego kwasu nuklcinowego (DNA lub
RNA); zakażone nim, a następnie zniszczone komórki
będą uwalniały pełne cząstki wirusa, wywołujące po,wi
stanie przeciwciał, ale tcn immrrnitet (swoista odpor-
ność) będzie Śkierowany przecirv białkom witusa, a nie
jego kwasowi nukleinowemu (organizm normalnie nie
reaguje na ten składnik). To umożliwi wielokrotne
v,,prowadzenie kwasu nukleinowego nie ulegającego me-
chanizmom immunologicznym, a powodującego dalszą
destrukcję komórek nowotworowych.

Ostatnio nastąpił znaczyry wzrost zaintcresowania mo-
żliwością użycia wirusów w terapii nowotworów, czego
,"vyrazem jest duża liczba badań publikowanych w naj-
poważniejszych czarsopismach poświęconych zagadnie-
niom onkologicznym. Wielu badaczy podkrcśla ce]owość
takich badań, gdyż użycie wirusów stanowiłoby biolo-
gtezną, a więc bardziej naturalną metodę ]eczenia no-
.tvotworów niż to ma miejsce lv przypadku innych spo-
sobów terapii, szczegóInie chemioterapii, powodujące j
poważne skutki uboczne. Wzrost zainteresowania tą
spTawą jest też następstwem poznania innych możIiwych
mecharrrzmów pr::ciwnowotworor,,,ego działania wiru-
soW.

Fośrednie przeeir,vnowotworowe działanie wirusów

Wbrew pierwotnym założeniom, że zniszczenie guza
nowotworowego jest głównie, a rnoże nawet wyłącznie,
następstwem bezpośredniego działania wirusa, zebrano
wiele danych, wskazujących, że efekt przeciwnowo-
t.łorowy może być skutkiem reakcji immunologicznej
organizmu, wzmożonej ptzez zakażający wirus. Dla
lepszego zrozumienia tych mechanizmów warto poświę-
cić kilka zdań omówieniu immunologii nowotworów -podać jak organizm broni się przed nimi. Te złożone
zjawiska omawia m.in. dość szczegółowo Radzikowski
(21), a w sposoób bardziej uproszczony Ptak (20).

W każdym organizmie powstają stale wskutek mutacji
komórki zmienione. Ocenia się, że u człowieka każdego
dnia pojawia się ich około 10 tysięcy, wśród nich tcż
transformowane (zmienione) nowotworowo; słuszne jest
llrięc powiedzenie onkologów, że codziennie chorujemy
na raka, jednak dzięki temu, że te zmienione komórki
posiadają nowe, obce dla organizrnu antygeny, są one
usuwane dzięki nadzorowi immunotrogicznemu) urucha-
miającemu mechanizmy humora]ne (przecirx,ciała) i ko-
mórkowe (głównie 1imfocyty T).

W najwcześniejszym okresie wchodzą do akcji naj-
pierw komórki NK (ang. natural killers - naturalni za-
bójcy) działające niszcząco na komórki nowotworowe,
bez uprzedniego kontaktu z antygenem (nie wymagające
uczulenia), Po kilku dniach zolstają one wsparte dzia-
łaniem limfocytów T uczulonych, a więc takich, które
miały trochę czasLl, aby Tozpoznać antygeny komórki
nowotworowej i przez odpowiednie zmiany, powodują-
ce to właśnie uczulenie, ,,nabrać siły Ęojowej", a także
znacznie się namnożyć. Jedne z tych uczulonych lim-
focytów (cytotoksyczne) niszczą bezpośrednio komórki
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ponieważ już wted_v ma on mikrometastazy (mikro-
przcrzuty) w wątrobie, śledzionie, płucach, rszpiku kost-
nym i mózgu, Autorzy usuwali guz;z pierwotne, po czym
ich komórki zabite napromieniowaniem zrnieszane z ży-
l",lym wiruscm choroby Newcastle wprowadzano pod-
skórnie dokoła rany pooperacyjnej. To połączenie postę-
powania operacyjnr-go z poop(,racvjną immunoterapią
powodowało wylcczenie około 500/o zwierząt (nie wy-
kryto mil<roprzerzutólł,). W grupie nieleczonych wszyst-
kie m;,57y zginęły. Z przytoczonycll przez Heicappella
i rvsp (11) danych uzyskanych przcz innych badaczy
r,ri:5,wających tego samcgo modellr wynika, żc chcmictc-
rapia po.,vodowała jed;v,nie przeCłrizenie czasu przeży-
rvania zviterząt c 256lo, adopty\yllg immunotcrapia (isto-
tę je j omórł,iono na początku ninie jszcgo artykułu)
O 100-2000/o. nie dając jednak ani jedncgo r,vyleczenia.

Ce.rssr:l i w,sp (7) wykazali dużą skuteczncść podskór-
n,_,go podar.vania onkolizatu NDV (składającego się z za-
gęszczoncgo wirusa NDV i błon kon. órek nowotworo-
,,,łl,ch) w poopcracyjnym lcczenir-r 1I stadiurn, z zajęcicm
rcgionainych węzłow chłonnych, ziośliwego czerniaka
u llidzi; l,,, okrcsie 3 1at po usr,rnięciu .1,ęzłów chłonnych
na 32 1cczonych onkolizatem u 900/'o nic strvierdzono
zmian nolvotlvorol,vych, natomiast z 48 pacjcntów kon-
trolnvch. nie leczonych, pozostało ,,1r6g,ymi poniżej 100/0.

Zdaniem Hunter-Craiga i wsp. (12) uszkodzeilie guza
inozc J;;v,c też następst\,vcm niesrłroi,stego pobudzenia
oclpowicdzi immunologicznej gospod.arza, a także y;rzy-
,,litszczzilnie rozwoju procesu zanaincgo, zlxłaszcza. przy
rvprolvadzeniu wirusa \^rpIost do guza, co lrrnoźlirł,ia
lepszy kontakt cytotoksycznych autonrzecirvciał i cyto-
toksycznych limfocytów z kornórkarrri nowotworu.

W dalszych rozważaniach dotyczących przeciwnowo-
trvorolvcgo działania wirusórv molva będzie o TNF (ang,
tttmor nccrosirs factor 

- czynnik nekrozy norłrotworu)
i to wymaga krótkiego jego zaprczentowania, opartego
głównie na artykule Olda (1?), jednego z odkrywców
TNF. W 1975 r. Carsr.vell i wsp. (cyt. wg. 14) opisali wy-
krvty przez nich czynnik TNl' będący białkiem wy-
t\\Iarzanym przez orga:niznl, niszczącym nowotwory u
myszy. Wytwarzają go głównie makrofagi, alc też wicle
innych typólv komórek ludzkich i zwicrzęcych. Wystę-
ouje r,v dwu biologicznie identycznych odmianach -alfa i beta; pierwsza wytwarzana jest głównte przez
nTakrof agi, druga - głównie przez lirnfocyty T i B, obie
w następstwie aktyvlacji różnymi czynnikami, tcż wiru-
sami, na przykład wiruscm choroby Newcastle (1a) 1ub
rvirltsem Scndai (1).

Różne mechanizmy przeciwnorvotworowego działania
TIrIF omawia m.in. Old (17). Cz;,nnik ten wpływa na
irrocersy zapalne i immunologicz:ne, stymulując limfocy-
tr.l T i inne komórki istotne dla obronności organizmu
oraz wydzielane przez nie substancje, i w ten sposób
powodować może dcstrukcję guza nowotworowego. Nie-
zalcżnie od tego w d_oświadczeniaclr na zrvicrzętach wy-
kazano. żc TNF wywołuje szybkie, już w ciągu kilku
godzin, uszkodzenie drobnych naczyń krwionośnych za-
opatrujących nowotwór, co prowadzi do jcgo niedoży-,łienia, niedotlenienia, a następnie obumarcia. TNF
działa również bezpośrednio niszcząco na komórki no-
wotwoiowc, jak to wykazano in uitro w omówionych
przcz Olda badaniach ponad 60 różnych form raka czło-
wicka. Najwrażliwsze na działanie czynnika okazały się
komórki raka sutka, natomiast komórki czerniaka skóry
rr:agowały tylko zwolnieniem wzrostu. Z omawianych
przez OIda ba.dań inr'ych autorów wynika, że rożntce
rcakcji komórek nowotworowych na TNF związane są

prawdopodobnic z posiadaniem przaz nie lub brakiem
mechanizmów naprawczych r-rsuwających uszkodzenia
rvywołane przez TNF. Samo zabicie komórki przez terl
czynnik jest, jak się przypuszcza (1?), następstwcm
uczynnicnia pyzez TNF śródkomórkowych enzymórł."
którc powod.ują uwalnianie toksycznych substancji
uszkadzających, a w końcu zabijających komórki no-
wotwoi,owe.

Stwierdzono, że TNF i interferon, czynnik wykazują-
cv także działanic przeci.łnowotwolowe, działają syner-
gistycznie, to znaczy, iż łączny cfckt ich podania jcst
znacznje większy niż oczckirvany jako suma akt;rrvności.
obu. W dzialaniu przeciwnowotrvoror,vym TNF ludzki
i mysi nie wykazują swoistości gattrnkowcj, to znaczy,
że oba zabijają komórki nowotłvorotve w ló\^/n,vm stop-
nirr (17); tym różni się od interferonu, który jcst gatun-
kowo sr,voisiy. W 19B,ł l. okreslono sekwencję amino-
kwasólł, 1udzkiego TNF i izolowano gcn kodujący jego
powrstawanie, co pozwoliło wytwarzać TNF na skaię
przemysłową i podjąć próby kiinicznc ]cczenia raka.

Z danych przytoczonycŁl przez Lorence'a i wsp. (11)
l.vynika, że w testach modelowych na zrvierzętach sku-
teczność lecznicza TNF otrzymanego metodami inż3,-
nierii gene tyczncj (rekombinacyjncgo) jelst znaczntc
cgraniczona jego toksycznością, dia r_rzyskania rcgre s ji
guza u myszy koniecznc było użycie ctużych, prawic
śmiertclnych dawck. Stosowairie takicgo egzagennego
'fN}--u (wytworzonego poza olganizmem) jcst w,ięc n:r
razie problematyczne, natomiast cclorł.e będzie induko-
wanie przez odpor,vicdnie czynniki powstania endogcn-
nego'lNF, lvłasnego tj. r,l,.yt-łarzanego \\, organiznie
pacjenta w rniejscu nowotworu. Wymieniony zespół ba-
daczy (11) wykazal, że szczep ?3-1r wirusa choroby
Ncwcastle (NDV), namnażający się rv ludzkich i mysich
nowottł,orach (6) jcst nic tylko potężnym induktorem
wywolującym powstanie TNF, ale także zwiększającym
wrażlir,vość komórek no,,votworol,vych na jcgo działa-
nie. -W- następncj pracy (23) autorzy ci stwierdzili, że
dwic badanc pTzez nich 1inie komórek ludzkiego zlośli-
WCgo Czelniaka, normalnie oporne na działanic TNF,
stają się nań lł,rażliwe, jeżeli podda się je uprzcdnio
działaniu zjadliwcgo NDV. Szczegółowe badania upo-
ważnia ją do założcnia, że oporncść tych nowotworo-
\ł,ych komórck na TNF jest zalcżna od produkcji przez
nie pervnych ochronnych białek, których syntczę ha-
muje NDV, powodując tym rsamym ich wrażiiwość na
TNF. Jest to zgodne z wynikami innych badań, w któ-
rych r,vykazano v/zrost wrażliwości na TNF komórek po
zakażelriu ich wirusem stomatżtis uesicularżs (2) oraz
adenowirusem typ 2 i herpeswirtLscm (cyt. wg. 14).

podsumowanie

Przedstawionc w artykule dane wskazują na wielola-
kość naturalnych, biologicznych mechanizmów przecirł.-
nowotworolł,ego działania wirusów; 1) bezpośrednic
uszkodzenie komórek nowotworowych (onkoliza) jako
wyraz onkotropizmu, wybiórczego namnażania się w
nich wirursa; 2) indukowanie po,wsta\ł,ania interferonlt;
3) zwiększenic immunologicztrej rcakcji organizmrr na
komórki nowotworowe przez uzewnętrznienie ich no-
wych antygcnów, co powodujc immunologiczny atak
przeciwciał i uczulonych 1imfocytów (immunologiczna
onkoliza); 4) indukowanie powstawania czynnika ne-
krozy nowotworu (TNF), dzialającego destrukcyjnie za-
równo bezpośrcdnio na komórki nowotworowe otaz
niszcząco na drobne naczynia krlvionośne zaopatrujące
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gLlz, a ponadto regulującego procesy zapalne i immuno- przebycia odry, przypadki znikania brodawek skórnych
1ogiczne; 5) zwiększające wrażliwość komórek zakażo- u ].udzi po szczepieniu przeciw ospie, czy regresja mię-
nych ."virusem na TNF. saka płciowego u psów po przebyciu przez te zwierzęta

W tym ,,rankingu" przeciwnowotworowej aktywności choroby parwowirusowej, Każdy trop może okazać się
czołowe miejsce zajmuje, chorobotwórczy jedynie dla cenny - trzeba się takimi obserwacjami dzielić z wiru-
drobiu, wirus choroby Newcastle (NDV), zwłaszcza jego sologiem weterynaryjnym. Wiadomo, jak wiele wspania-
szczep 73-T izo]owany po 73 pasażach w komórkach łych orsiągnięć było następstwem drobnych i na pozór
raka puchlinowego Ehrlicha, co prawdopodobnie zwięk- nieistotnych obserwacji lekarzy praktyków, a nawet
szyło jego tropizm do nowotworów, a zrnniejszyło zja- osób nie mających wykształcenia lekarskiego.
dliwośc do układu nerwowego (7). Wirus ten uruchamia
wszystkie wymienione wyżej mechanizrny prowadzące PiŚmiennictwo
do climinacji guza nowotworowego i jego udziałem są 1, Aderka D, HoLtmdnn H, Toker L, Hahn T, waLLach D.:
stosunkowo Iiczne przypadki korzystnych klinicznych ^ J., Immunol 136, 2938, 1986,
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CALLANAN J. J., MCCANDLISH I. A, P., O,NEIL B.,
LAWRANCE C. E., RIGBY M., PACITTI A. M;, JARRETT
O.: Chłoniakorak w przebiegu doświatlczalnego wirusowego
zespołu niedoboru immunologicznego kotów. (Lymphosar-
coma in experimentally induced feline immunodeficiency
virus infection). Vet. Rec. 130, 293-295, 1992 (14)

Wykrycie wirusa wywołującego niedobór immunologicz-
ny u kotów (FIY) przyczyniło się do podejmolvania 1icznych
badań nad objawami klinicznymi i charakterem zmian cho-
robowych w przebiegu naturalnego i dośrviadczalnego za-
każenia tym wirusem. U kota zakażonego do'rz:wnowo
2 X 103 dawek zakaźnych kocich wirusa FIV (szczep Glas-
gow 8) wystąpił chłoniakorak. Kot był wolny od zakażenia
wirusem białaczki kocie j (FeLV). Zmiany nowotworowe
występowały w wątrobie i w nerkach po 9 miesiącach po
zakażeniu wirusem FIV. U kota nie wystąpiły jednak obja-
wy niedoboru immunologicznego związane z zakażeni=rn
-wirusem FIV. Wydaje się, że aktywacja ]imfocytów B
związana z działaniem vlirusa FIV spowodolvała zwiększe-
nie populacji proliferujących limfocytów, które dały począ-
tek nowotworzeniu. Rola wirusa FIV w tym procesie nie
jest jednak jedncznacznie określona. Analiza immunolo-
giczna oparta o technikę WesLernblotting nie wykazała
obecności sekwencji prowirusowych wirusa FIV w DNA
tkanki nowotworowej.

MC KELLAR Q. A., MIDGLEY D. M., GALBRIGHT E. Ą.,
: właściwości kliniczne i far-
królików i śrvinek morskich,
l properties of ivermectin in
Rec. 130, 7|-73, 1992 (4)

Ivermectin w darvce 400 uglkg masy ciała w iniekcji pod-
skórnej powodo
Psoroptes cunic
500 pg/kg porło
xacaurus carlae
iverm:ctin zastosowano w iniekcji podskórnej w dawce 400
pt8/kg wysokie stężenie leku w tkankach i rv płynach ustro-
jowych utrzymywało się przez okres co najmniej 13 dni.
Szybkość spadku poziomu 1eku Łlyła identyczna. jak u owi:c
i szczurów. Wartość średniego maksymalnego stęż:nia iver-
mec|in w plazmie królików wynosiła 42,0+9,7 ng/ml po
37,2 + 5,0 godz. po iniekcji podskórne j. Wielkość pola pod
krzywą reprezentującą zależność pomiędzy stężeniem leku
a czasem jego utrzymywania się w organizmi-^ wynosiła
3543+5B0 nglmllgodz. U świnek morskich, u których za-
stosowano ivermectin w iniekcji podskórnej, peroralnie lub
miejscowo na skórę, tylko po iniekcjach pojawiał się lek
w tkankach i w płynach ustrojowych. Po ?2 godz. średni
poziom leku wynosił 0,7 + 0,3 ng/ml plazmy.

G.


