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w terapiach przeciwnowotworowych

MARCIN CHODKOWSKI, JOANNA CYMERYS, ANNA SLONSKA*, MARCIN W. BANBURA

Zaktad Mikrobiologii, Katedra Nauk Przedklinicznych, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej,
Szkota Giéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, ul. Ciszewskiego 8, 02-786 Warszawa
*Zaklad Fizjologii, Katedra Nauk Fizjologicznych, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej,

Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, ul. Nowoursynowska 159, 02-776 Warszawa

Otrzymano 31.05.2016

Zaakceptowano 11.07.2016

Chodkowski M., Cymerys J., Stonska A., Banbura M. W.
Oncolytic animal viruses and their applications in anti-cancer therapies

Summary

Cancer is one of the most frequent causes of death in Poland and in the world. The low efficacy of conventional
treatment, as well as the high toxicity of the usual therapies, have stimulated the search for alternative methods.
One of them is the deployment of oncolytic viruses. Oncolytic viruses have a natural ability to lyse tumor cells
or can obtain this ability through certain modifications. The aim of virotherapy is to discover a virus that will
lyse only tumor cells, and will not be dangerous to healthy cells, and moreover will not cause an undesirable
response from the host’s immune system. Animal viruses with oncolytic abilities are very promising, because
they are not pathogenic for humans and often show a high specificity for human cancerous cells.
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Nowotwory stanow1q gtéwna przyczyne zgondw
w Polsce i na $wiecie zaraz po chorobach uktadu kraze-
nia. Wedlug najnowszych prognoz, liczba nowych za-
chorowan bedzie stale wzrasta¢, a w 2020 r. na Swiecie
ma o0siggna¢ liczbe 20 miliondéw (38). Dotychczasowa
wiedza na temat chordéb nowotworowych jest dos¢
obszerna, jednak nie na tyle, aby skutecznie z nimi
walczy¢. W terapii chorob nowotworowych najczesciej
stosowana jest chemioterapia, ktora dziata systemowo
na organizm, czg¢sto powodujac powazne skutki nie-
pozadane. Ponadto, komorki nowotworowe nabywaja
oporno$¢ na stosowane chemioterapeutyki (18). Innym
waznym problemem w terapiach onkologicznych
jest tylko czeSciowe usunigcie guza, z powodu jego
niekorzystnej lokalizacji, na przyktad w sgsiedztwie
wazniejszych tetnic, przez co istnieje mozliwos¢ two-
rzenia nowych ognisk. Niska skuteczno$¢ dziatania
metod konwencjonalnych w przypadku niektérych
nowotwordw, a takze niekorzystny, uboczny wptyw
na organizm sg przyczynami poszukiwan alternatyw-
nych metod ich leczenia. Obecnie gldéwnym trendem
w tworzeniu nowych terapii jest jej ukierunkowanie
wylacznie na komorki nowotworowe, tzw. terapia celo-
wana. Gléwna jej zaleta jest mata toksycznos¢ dla ko-
morek zdrowych, dzie;ki czemu komfort Zycia pacjenta
na skutek choroby nie ulega pogorszeniu (15). Swiat
naukowy zwrocil uwage na wlasciwosci pewnej grupy

wiruséw, zwanych onkolitycznymi. Wydaja si¢ one
atrakcyj ng alternatywa dla konwencjonalnego leczenia,
poniewaz wykazuja tropizm wylacznie do okreslonych
komorek — komoérek nowotworowych, nie naruszajac
przy tym komoérek zdrowych. Dodatkowo, moga by¢
nosnikiem chemioterapeutykow wytacznie do komorek
zmienionych nowotworowo. Wirusy onkolityczne wy-
kazuja dziatanie wielokierunkowe, oprocz ,,ataku’ na
komorki nowotworowe indukujg uktad odporno$ciowy
do walki z rakiem. Obecnie trwajg liczne badania nad
uzyciem wirusOw w terapiach onkologicznych, niekto-
re sg juz w ostatniej fazie klinicznej. Naukowcy, dzieki
coraz wigkszej wiedzy o budowie wirusow, probuja
modyfikowa¢ je zaréwno na poziomie genetycznym,
jak 1 zmlemajqc ich tropizm. Co ciekawe, do uzycia
zostaty juz zatwierdzone dwa preparaty, oparte na
zmodyfikowanych wirusach (6).

Onkolityczne dzialanie wirusow

O mozliwosci replikacji wirusow w komorkach
nowotworowych wiadomo juz od dawna. Pierwsze
doniesienia dotyczace potencjatu przeciwnowotwo-
rowego wiruséw pochodza z 1912 r. Jako pierwszy
przypadek remisji guza pod wplywem dzialania
wirusa udokumentowat wloski ginekolog Nicola De
Pace. U swojej pacjentki zaobserwowat regresje raka
szyjki macicy po podaniu jej atenuowanej szczepionki
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przeciw wsciekliznie (25). Kolejne lata jedynie po-
twierdzity wczesniejsze przypuszczenla naukowcow
0 potencjale onkohtycznym wirusow. W literaturze
znane s3 przypadki remisji réznych nowotworéw pod
wpltywem zakazenia wirusowego, dlatego tez posta-
nowiono wykorzysta¢ ich potencjat (2).

Wirusy onkolityczne mozemy podzieli¢ na dwie
grupy. Pierwsza obejmuje wirusy, ktore naturalnie
zakazaja ludzkie komorki nowotworowe 1 nie sg
patogenne dla ludzi, czgsto z powodu podwyzszonej
wrazliwosci na wrodzong odpowiedz przeciwwiruso-
wa lub zwigzane sa ze $Sciezkami sygnalizacyjnymi
onkogendw. Do naturalnych wiruso6w onkolitycznych
mozemy zaliczy¢: wirusa myksomatozy (MYXYV,
Myxoma Virus), wirusa choroby Newcastle (NDV,
Newcastle Disease Virus) i reowirusy. Druga grupe
stanowig w1rusy modyﬁkowane genetycznie w celu
mozliwosci uzycia ich jako wektorow szczepionko-
wych, np. poliowirus, lub sg pozbawiane genow, ktore
umozliwiajg im replikacje w komdrkach zdrowych, np.
adenowirusy czy wirus opryszczki pospolitej typu 1
(HSV-1, Herpes Simplex Virus).

Dzigki rozwojowi technik biologii molekularnej
oraz inzynierii genetycznej mozliwa jest modyfika-
cja wirusOw w taki sposob, aby selektywnie repli-
kowaty si¢ wylacznie w komodrkach zmienionych
nowotworowo. Zmiana tropizmu wirusa opiera si¢ na
modyfikacjach genetycznych lub na zmianie biatek
strukturalnych czasteczki wirionu (26, 39). Ponadto,
do materiatu genetycznego wirusa wprowadza si¢ geny,
ktére moga kodowac stymulatory immunologiczne lub
geny samobdjcze. Geny samobojcze koduja enzymy,
ktére nie wystepuja naturalnie w komorkach ssakow.
Najczesciej wlaczany jest gen kodujacy kinaze ty-
midynowa czy deaminaz¢ cytozyny. Oprdcz wirusa
pacjentowi podawane sg nieaktywne formy zwigzkow,
tzw. proleki, np. gancyklowir czy acyklowir, ktore pod
wpltywem enzymu kinazy tymidynowej zostaja prze-
ksztatcone do trojfosforanéw dziatajacych toksyczne
na komorki, w ktorych obecne byty geny samobojcze,
np. komorki nowotworowe (12, 37). Jak wynika z da-
nych literaturowych mozliwo$ci tworzenia nowych
wirusow onkolitycznych sg wrecz nieograniczone, co
daje duze perspektywy w tworzeniu nowych terapii
(34).

W procesie modyfikacji wiruséw najwazniejsze
jestuzyskanie odpowiedniego tropizmu, tak aby efek-
tywnie 1 selektywnie replikowaly si¢ w komorkach
nowotworowych. W tym celu modyfikuje si¢ biatka
strukturalne wirusow w taki sposob, aby rozpozna-
waly epitopy komoérek nowotworowych. Do czastek
wirusowych niejednokrotnie dodawane sg czasteczki
adaptorowe umozliwiajace adsorpcj¢ wirusa do ko-
morek (26). Przyktadem takich modyfikacji moze by¢
wirus odry 1 HSV-1 (45).

W celu otrzymania zdolno$ci onkolitycznej do geno-
mu wirusa wprowadza si¢ rowniez promotory charak-
terystyczne dla odpowiednich rodzajow nowotworow.

W ten sposob wirusy wydajnie replikuja si¢ wytacznie
w komorkach nowotworowych. Przyktadem zastoso-
wania tej strategii jest zmodyfikowany adenowirus,
charakteryzujacy si¢ obnizong ekspresja genéw E1B
1 E1A. Do genomu wirusa wprowadzono promotora
charakterystycznego dla nowotworu prostaty, dzigki
czemu uzyskano selektywng replikacja wylacznie
w komorkach guza (26). Oprocz nowotwordw prostaty
probowano takze zastosowa¢ zmodyfikowany adeno-
wirus w przypadkach raka piersi czy raka watroby,
z uwzglednieniem charakterystycznych promotoréw
dla danego typu raka. Innym przyktadem ukierunko-
wania transkrypcyjnego jest wprowadzenie do HSV-1
promotora kalponiny, dzigki ktoremu wirus mogt si¢
namnaza¢ wytacznie w nowotworach kosci 1 guzach
tkanek miekkich (45).

Coraz czesciej wirusy traktowane sg jako wektory
dla lekéw, prolekéw, immunomodulatoréw oraz sub-
stancji majacych wptyw na proces apoptozy komorek
nowotworowych. Przyktadem takiej czasteczki jest
TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-in-
ducing lingand; ligand czynnika martwicy nowotworu
indukujacego apoptoze), ktoéry w sposob selektywny
pobudza mechanizmy zewnetrzne apoptozy. TRAIL
na skutek przylaczenia si¢ do receptoréw smierci (DR,
death receptor) uruchamia kaskade¢ zdarzen, naprowa-
dzajacych komorki w kierunku apoptozy. Najnowsze
doniesienia wskazuja, ze wektory adenowirusowe,
kodujace TRAIL s3g najbardziej efektywne w terapii
przeciwnowotworowych. Dotychczas mechanizm ten
badany jest glownie w przypadku NOWOtworow gru-
czotu krokowego 1, co najwazniejsze, z pozytywnym
skutkiem (42).

Kolejny mechanizm, ktéry zostat wykorzystany
w terapii z zastosowaniem wirusOw onkolitycznych,
to indukcja specyficznej 1 niespecyficznej odpowiedzi
immunologicznej. Mala immunogennos¢, a takze nie-
wielka liczba antygenow kompleksu zgodnosci tkanko-
wej sprawia, ze nowotwory staja si¢ niezauwazalne dla
uktadu immunologicznego. Wirusoterapia daje szanse
na zwigkszenie wrazliwo$ci komérek nowotworowych
na dziatanie ze strony uktadu immunologicznego, na
przyktad podczas replikacji adenowiruséw powstaje
biatko E1A, ktore uwrazliwia komorki na czynnik
martwicy nowotworow (TNF, tumor necrosis factor)
(10). Dodatkowo, wystepowanie na powierzchni ko-
morek nowotworowych biatek wirusowych przyczynia
si¢ do ich lizy przez limfocyty cytotoksyczne (CTL,
cytotoxic lymphocytes) (35).

W trakcie leczenia nowotwordéw skuteczne wydaje
si¢ zastosowanie terapii skojarzonej 1, jak wielokrotnie
wykazano, jednoczesne potaczenie wielu form terapii
daje lepsze wyniki. Istnieje wigc mozliwos¢ potaczenia
wirusoterapii z metodami konwencjonalnymi stosowa-
nym w trakcie leczenia nowotworow, czyli z chemio-
czy radioterapig. Nalezy jednak odpowiednio dobra¢
chemioterapeutyk, tak, aby nie wptywal negatywnie
na replikacje wirusa (2).



Warto wspomnie¢, iz obecnie dostgpne s3 juz dwa
preparaty wykorzystujace wtasciwosci wirusOw on-
kolitycznych. Pierwszym z nich jest Oncorine® oparty
na zrekombinowanym adenowirusie H101, stosowa-
ny w leczeniu nowotworéw gltowy i szyi. Wirus ten
pozbawiony jest genu E1B 55K, dzigki czemu efek-
tywnie replikuje si¢ w komorkach z nieprawidtowym
biatkiem p53, co jest charakterystyczne dla komoérek
nowotworowych. Preparat Oncorine® jest stosowany
w terapii skojarzonej ze standardowo stosowanym che-
mioterapeutykiem. Drugim preparatem jest IMLY GIC®
oparty na wektorze HSV-1. Wektor ten zawiera gen
kodujgcy GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagéw (granulocyte
macrophage colony-stimulating factor). Preparat ten
powoduje $mier¢ komorek nowotworowych oraz in-
dukcje uktadu immunologicznego na skutek ekspresji
wirusowego GM-CSF. Doktadny mechanizm nie
zostal jeszcze poznany. Jak dotad wykorzystywany
jest w terapii czerniaka. Wskazaniem do jego uzycia
jest posta¢ nieoperacyjna obejmujaca skorg, warstwe
podskorng oraz okoliczne wezty chtonne, jak rowniez
w przypadku postaci nawrotowych (24).

Wirusy zwierzgce — nowa nadzieja dla onkologii

Wirusy zwierzece powoduja duze straty ekonomicz-
ne w hodowlach, a ponadto mogg stanowi¢ zagrozenie
dla zycia 1 zdrowia cztowieka. Choroby o etiologii
wirusowej przenoszone przez zwierzeta odgrywaja
coraz wigksze znaczenie w zdrowiu publicznym.
W ostatnich latach, po naptywie informacji o coraz
to nowszych chorobach odzwierzecych (zoonozach),
powodujace je wirusy zaczely by¢ traktowane jako
realne zagrozenie. Wirus SARS, Nipah, Zachodniego
Nilu, ptasiej grypy (H5N1) to tylko nieliczne, ktore
przekroczyly ,,bariere” migdzygatunkowa i zaatakowa-
ly cztowieka (9). Nalezy jednak pamlgtac 7€ znaczna
wiekszos¢ wirusow zwierzecych nie jest patogenna dla
cztowieka, stad tez pomyst na wykorzystanie ich w wi-
rusoterapii przeciwnowotworowej. W najnowszych
doniesieniach dotyczacych badan nad zastosowaniem
wirusow zwierzecych wymienia si¢ takie wirusy, jak:
wirus rzekomego pomoru drobiu (NDV), wirus pe-
cherzykowatego zapalenia jamy ustnej (VSV), wirus
myksomatozy (MY XV) czy konski herpesw1rus typu 1
(EHV-1). Glowng zaleta przemawiajaca za uzyciem
ich w terapiach przeciwnowotworowych u ludzi jest
fakt, iz w wigkszosci przypadkow nie sg one choro-
botworcze dla cztowieka, umozliwiajg réwnoczesne
zastosowanie wirusoterapii z innymi, konwencjonal-
nymi metodami, a ponadto charakteryzuje je niska
toksycznos$¢ komorkowa.

Wirus rzekomego pomoru drobiu (NDV)

Jednym z pierwszych poznanych RNA wirusow
onkolitycznych jest wirus rzekomego pomoru drobiu
(Newcastle Disease Virus; NDV). Wystepuje ende-
micznie w wielu krajach, zakazajac rézne gatunki
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ptakoéw, przyczyniajgc sie tym samym do duzych strat
ekonomicznych w ich hodowli (44). O mozliwosci
wykorzystania NDV jako czynnika przeciwnowotwo-
rowego zadecydowaly doswiadczenia przeprowadzone
w ubieglym stuleciu na zarodkach kurzych, podczas
ktéorych dowiedziono wysokiej cytotoksycznos$ci
NDV. Zainteresowanie badaczy dotyczace wykorzy-
stania wtasciwos$ci przeciwnowotworowych NDV
doprowadzito do szeregu badan, ktére udowodnity, ze
NDV ulega replikacji w komoérkach nowotworowych
1 indukuje w nich apoptoze, jednoczesnie oszczedza-
jac komorki zdrowe (5, 27). W zalezno$ci od typu
onkolizy w komorkach ssakow wyrdzniono szczepy
lityczne 1 nielityczne. Szczepy lityczne powoduja lize
komorek docelowych poprzez tworzenie zmian w bto-
nach komorkowych, w tym tworzenie syncytiow. Do
tej grupy naleza m.in.: 73 — T31, MTH-68/H32, PV
70133. Drugg grupe stanowig szczepy nielityczne,
ktére doprowadzaja do powolnej regresji guza poprzez
zaktocenie metabolizmu komorki. Zaliczany do tej
grupy jest szczep Ulster 35. Zarowno szczepy lityczne,
jak 1 nielityczne wydajnie replikuja si¢ w komorkach
nowotworowych (29).

NDV posiada kilka waznych cech, ktore czynig go
doskonatym czynnikiem przeciwnowotworowym.
Przede wszystkim, wykazuje silny tropizm do komorek
dzielacych sie, do ktorych wnika na drodze endocytozy.
NDV ulega szybkiej replikacji w komorkach nowotwo-
rowych 1zakaza sgsiednie komorki poprzez uwolnienie
wirionéw potomnych. Co w1e;cej , NDV jest wylacznie
patogenem pta51m przez co nie ma problemu z wyste-
pujaca wezesniej odpornoscia i zjadliwoscia u ludzi.
Na podstawie przeprowadzonych badan szacuje si¢, ze
96% populacji ludzkiej jest seronegatywna dla NDV.
Kolejng zaletg jest wystgpowanie jedynie tagodnych
objawow na skutek zakazenia, obejmujacych zapa-
lenie spojowek, krtani oraz objawy grypopodobne
(44). Podczas iniekcji wirusa do tkanki nowotworo-
wej obecno$¢ wirionow potomnych stwierdza si¢ juz
po 3 godzinach od momentu zakazenia. Inng wazna
cechg NDV jest stymulacja odpowiedzi immunolo-
gicznej. Wirus przyczynia si¢ do produkcji cytokin,
w tym interferonow (IFN) oraz stymuluje wytwarzanie
komorek NK (natural killer), a takze makrofagow.
W badaniach nad onkolizag powodowang przez NDV,
udowodniono indukcje apoptozy przez tego wirusa,
m.in.: w linii komérkowej Vero (African reen monkey
kidney, nerce matpy zielonej Cercopithecus aethiops
sp.) oraz w komorkach raka piersi. Ponadto utatwia on
adhezje APC (antygen presenting cell; komorek pre-
zentujacych antygen) 1 limfocytow poprzez ekspresje
wirusowych glikoprotein na powierzchni komorek
zakazonych (40).

W badaniach klinicznych z uzyciem NDV stosuje
si¢ rdzne strategie podawania wirusa. Jedng z nich jest
bezposrednia iniekcja zawiesiny wirusa do komorek
guza (22). Niestety, metoda ta w wielu przypadkach
okazala si¢ nieskuteczna z powodu unieszkodliwienia
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wiriondw przez przeciwciala neutralizujagce w tkance
nowotworowej, co powodowato ponowny wzrost
guza (14). Inng strategia sg wirusowe onkolizaty,
czyli preparaty zawierajace fragmenty bton komorek
nowotworowych, uprzednio zakazanych NDV. Te
forme¢ podania wirusa testuje si¢ w przypadku raka
nerki i czerniaka (28). Trzecia strategia wigze si¢
z wykorzystaniem catych komoérek nowotworowych,
zakazonych szczepem nielitycznym NDV, ktore po-
dawane s3 w formie szczepionki. Uzasadnieniem dla
uzycia tej metody jest fakt, ze wprowadzenie catych
komorek be;dzie lepiej stymulowato uktad immunolo-
giczny w porownaniu z onkolizatami, zawierajacymi
Jedyme ich fragmenty (29). W wirusoterapii z zastoso-
waniem NDV zaproponowano takze wlewy dozylne,
ktore okazaty si¢ dobrym zastosowaniem klinicznym.
W wyniku podawania dozylnego potwierdzone zostaty
onkolityczne wlasciwosci NDV, poniewaz efektywniej
namnazat si¢ on w komorkach nowotworowych. Ten
rodzaj strategii sprawdzano m.in. w przypadku raka
sutka, pluc, czerniaka, raka jelita grubego oraz w ner-
wiaku niedojrzatym (17).

Wirus pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej
(VSV)

Kolejny wirus charakteryzujacy si¢ mozliwoscia
replikacji w komdérkach nowotworowych to wirus
pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej (VSV,
Vesicular Stomatitis Virus), zaliczany do rodziny
Rhabodiviridae. Jest chorobotworczy gtownie dla
ssakow kopytnych, rzadko zakaza cztowieka, powo-
dujac stabe objawy grypopodobne (36). VSV posia-
da ,,wrodzong” wrazliwo$¢ na interferon, od ktorej
zalezna jest jego replikacja. VSV charakteryzuje si¢
tropizmem do wielu rodzajow komorek, a zawdzigcza
to glikoproteinowej ostonce, na powierzchni ktorej
znajduja si¢ odpowiednie receptory. VSV nie ulega
replikacji w komoérkach zdrowych z funkcjonalnym
IFN, natomiast wydajnie replikuje si¢ w komorkach
nowotworowych, ktére charakteryzuja si¢ niewlasci-
wa aktywnoscig antywirusowa IFN. Namnazanie si¢
wirusa w komorkach nowotworowych w konsekwencji
doprowadza do ich lizy. W badaniach prowadzonych
in vitro 1 in vivo potwierdzono jego aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa w wielu typach nowotworow, m.in.
w migsakach czy glejakach. Ponadto wykazano, ze
VSV namnaza si¢ w komorkach z nadekspresjg biatka
p53, przez co selektywnie wybiera komorki nowotwo-
rowe (3, 23), co zwigksza jego potencjalne mozliwos$ci
terapeutyczne. Oprocz wlasnosci onkolitycznej, VSV
daje duze mozliwosci modyfikacji majacych na celu
zwigkszenie jego potencjalu onkolitycznego, na przy-
ktad poprzez wprowadzanie immunomodulatoréw czy
genow samobojczych (4).

Konski herpeswirus typu 1 (EHV-1)

Konski herpeswirus typu 1 (EHV-1, Equine her-
pesvirus type 1) zaliczany jest do podrodziny Alpha-

herpesvirinae, podobnie jak ludzki wirus opryszczki
pospolitej typu L1 IT (HSV-1, HSV-2). Jest patogenem
koni, wywotujac u nich stany zapalne drég oddecho-
wych, ronienia oraz zaburzenia neurologiczne (8).
O jego potencjale onkolitycznym wiadomo stosun-
kowo od niedawna. W 2012 r. zesp6t Courchesne (7)
zaproponowat jego uzycie w terapii glejakow ludzkich.
Badania przeprowadzono na pi¢ciu liniach komor-
kowych ludzkiego glejaka (A-172, Hs683, LN-18,
SNB191U251), ktore zakazano wektorem wirusowym
EHV-1 zawierajacym kasete lacZ, zaprojektowanym
do badan modelowych na myszach (L11AgIAgE).
Uzyskane wyniki okazaty si¢ obiecujace — osiagnigto
efekt cytotoksyczny w przypadku wszystkich linii
komoérkowych uzytych podczas badania. Dodatkowo
wykazano, ze EHV-1 wnika do komoérek za pomoca
receptora MHC-I, ktorego ekspresja wzrosta w komor-
kach badanych hodowli (7).

W innych badaniach na liniach kom()rkowych ludz-
kiego glejaka postanowiono uzy¢ EHV-1 w terapii
skojarzonej z kwasem walproinowym. Zwigzek ten
jest inhibitorem deacetylazy histonowej, mogacym
mie¢ wplyw bezposrednio na modulowanie ekspresji
wielu gendw poprzez zmiany w budowie chromatyny
czy regulacji szlakoéw sygnalow i cyklu komérkowego,
powodujac apoptoze komorek nowotworowych (11).
W terapii skoj arzonej z jednoczesnym uzyciem kwasu
walproinowego 1 EHV-1 odnotowano lepsze rezultaty
niz przy uzyciu EHV-1 w monoterapii (43). Warto
doda¢, iz EHV-1 posiada wiele zalet przemawiaja-
cych za uzyciem go w terapii przeciwnowotworowe;.
Wykazuje krotki cykl replikacyjny, ktory zakonczony
jest lizg zakazonych komorek. Ponadto, jego genom
jest dobrze poznany, co daje mozliwo$¢ wprowadzenia
r6znych modyfikacji (7).

Wirus zakaznej anemii kurczat (CAV)

Wirus zakaznej anemii kurczat (CAV, Chicken
Anaemia Virus), nalezacy do rodzaju Gyrovirus rodzi-
ny Circoviridae, jest jednym z najmniejszych znanych
ptasich wiruséw (23-25 nm) zawierajacym ssDNA
(20). Wykazano, ze wsrod bialek CAV (VP1 — biatko
kapsydu, VP2 i VP3), dwa — VP2 i VP3 wykazuja
dziatanie proapoptotyczne w zakazonych komorkach.
Biatko VP2 indukuje apoptozg zarowno w komorkach
normalnych, jak i nowotworowych, za§ VP3 indukuje
apoptoze¢ niezalezng od biatka p53 w komorkach no-
wotworowych. VP3, zwane rowniez apoptotyna, to
121 aminokwasowe blaiko bogate w seryne i treonme;,
ajego aktywnosc¢ proapoptotyczna jest znacznie silniej-
sza niz VP2 1 zyskala duze zainteresowanie badaczy
zajmujacych sie wirusoterapiag przeciwnowotworowa.
Apoptotyna dziata w postaci multimetrycznego kom-
pleksu, ktory formuje superstruktury po potaczeniu si¢
z DNA (Adair, 2000). Wykazano, ze w komoérkach no-
wotworowych apoptyna wystepuje w jadrze w formie
ufosforylowanej, natomiast w komoérkach normalnych
znajduje si¢ w cytoplazmie w formie nieufosforylo-



wanej 1 tatwo mozna ja neutralizowa¢. Co ciekawe,
fosforylacja i jadrowa lokalizacja apoptotyny moze by¢
w komorkach normalnych przejsciowo indukowana,
na przyktad poprzez transfekcje duzym onkogenem T
SV40. Oznacza to, ze apoptotyna wykrywa transforma-
cj¢ onkogenng juz na wczesnym etapie jej pojawienia
si¢ (21, 30). Podsumowujac wyniki przeprowadzonych
badan, mozna wymieni¢ kilka wlasciwosci CAV, ze
szczegblnym uwzglednieniem dzialania biatka VP3,
ktore wpisujg CAV na liste zwierzgcych wirusow on-
kolitycznych o potencjale przeciwnowotworowym. Sa
to m.in.: (1) selektywna aktywnosc¢ apoptotyczna wobec
komorek transformowanych i nowotworowych, a nie
wobec normalnych komoérek diploidalnych, wskazuje
na minimalne ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych
podczas terapii z wykorzystaniem apoptotyny; (ii)
apoptotyna wykrywa wczesne etapy transformacji no-
wotworowe] w komorkach; (ii1) apoptoza indukowana
przez apoptotyng jest niezalezna od receptoréw Smierci
(Fas/FasL) oraz nie zalezy od aktywnosci biatka p53;
(iv) indukcyjne dziatanie apoptotyny na proces apopto-
zy komorek jest stymulowane przez antyapoptotyczne
biatko Bcl-2. Nadekspresja biatek antyapoptotycz-
nych Bcl-2 1 Bcel-xl, obserwowana u ponad potowy
wszystkich nowotworéw, niejednokrotnie prowadzi
do rozwoju oporno$ci na stosowane podczas leczenia
chemioterapeutyki. Dziatanie apoptotyny mozna wigc
wykorzysta¢ w przypadku nowotwordéw, w leczeniu
ktorych zawodzi monoterapia (np.: chemioterapia)
1 wykorzystac je do terapii skojarzonej (30).

Wirus myksomatozy (MYXV)

Wirus myksomatozy (MY XYV, Myxoma Virus) na-
lezy do rodziny Poxviridae, rodzaju Leporipoxvirus.
Naturalnym jego rezerwuarem sg kroliki z gatunku
Sylvilagus brasiliensis w Ameryce Potudniowej
1 Sylvilagus bachmani w Kalifornii, u ktérych prze-
bieg choroby jest tagodny ze zmianami skérnymi
w postaci widkniakow. Natomiast u krélikéw gatun-
ku Oryctolagus cuniculus zakazenie tymi szczepami
wywotuje wysoce §miertelng chorobe — myksomatoze.
Najnowsze badania wskazuja, ze wirus ten wykazu-
je tropizm do ludzkich komoérek nowotworowych,
szczegoblnie tych z nadmierng aktywacjg kinazy Akt
serynowo-treoninowej, odpowiedzialnej za nadmier-
ng proliferacje komorek i zaburzenia metabolizmu
komoérkowego, z czym wiaze si¢ nadzieje na uzycie
go w terapii nowotworowej. Zespot Stanforda badat
replikacje¢ MYXV w mysich liniach komérkowych
czerniaka i raka piersi (31). Otrzymat obiecujace wy-
niki, w ktorych zaobserwowano, ze wirus wydajniej
namnazat sie; w linii komorkowej mysiego czerniaka,
wykazuj E}CG_] nadmlernq aktywaCJe; kinazy Akt. Badania
wskazuja, ze wirus ten moze by¢ wykorzystywany
w przypadku nowotworéw z hiperaktywacja Akt,
jak np.: glejaki, nowotwory glowy i szyi, nowotwory
trzustki. Dodatkowo, w badaniach in vivo wykazano
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zmniejszong zdolnos$¢ tworzenia przerzutéw do ptuc,
a w przypadku ich wystgpowania, regresj¢ zmian
(16, 31). MYXYV testowany byt rowniez w przypadku
nowotwordw trzustki. Badania in vitro wskazaly na
onkolityczne dziatanie MY XV, jednak wykazano, Ze
skuteczno$¢ terapii byta wigksza przy jednoczesnym
stosowaniu chemioterapeutyku standardowo stosowa-
nym w tym typie nowotworu (41).

Reovirusy

Reowirusy nalezace do rodziny Reoviridae sa
patogenami zardwno zwierzat, jak i ludzi, stad tez
mozliwo$¢ wystepowania w surowicy przeciwciat
skierowanych na ten rodzaj wiruséw. Warto jednak
o nich wspomnie¢, gdyz wykazuja bardzo duzy po-
tencjal przeciwnowotworowy. W przeprowadzonych
do tej pory badaniach udowodniono namnazanie si¢
reowirusow w komorkach, w ktorych wystepowata
nadmierna aktywnos$¢ onkogenoéw Ras, SOS, v-EBBR
ic-myc (13,32, 33). Replikacja wirusow w komorkach
nienowotworowych jest natomiast hamowana przez ki-
nazg biatkowg aktywowana przez dsSRNA. Namnazanie
si¢ reowirusow w komorkach nowotworowych praw-
dopodobnie spowodowane jest obecnosciag wadliwego
systemu odpowiedzi przeciwwirusowej zaleznego od
PKR (protein kinase R; kinaza biatkowa R), ktéry jest
aktywowany przez dsRNA, w tym przypadku dsRNA
reowirusa (32). Mutacje protonkogenow obecne sg
w okoto 30% nowotworow ludzkich, m.in.: w 40%
rakéw phuc, 30% przypadkoéw biataczki szpikowej
czy nawet w 90% rakow trzustki, dlatego tak ogrom-
ne nadzieje poklada si¢ w mozliwosci zastosowania
reowiruséw jako potencjalnych lekéw przeciwno-
wotworowych, w przypadku guzéw z nadmiernie
wysoka aktywnoscig Ras czy innych onkogenow (19).
Reowirusy moga stanowi¢ dobry kierunek terapeutycz-
ny w leczeniu nowotworow ptuc czy uktadu pokarmo-
wego, poniewaz Wykazujq naturalny tropizm do tych
tkanek. Niestety, oprocz pozytywnych aspektow terapn
z wykorzystaniem reowirusoOw pojawity si¢ rowniez
pewne problemy. W przypadku stosowania reowirusow
u zwierzat z obnizong odpornos$cig pojawiaja si¢ dzia-
fania niepozadane, mig¢dzy innymi: zapalenie mig¢$nia
sercowego, martwicze zapalenie mézgu, krwawienie,
zwtdknienia watroby, zatem stosowanie reowirusow
u pacjentow, ktorzy czgsto pozostaja w stanie immu-
nosupresji z powodu leczenia chemioterapeutycznego,
nie jest dobrym rozwigzaniem (13).

Wirusoterapia ma istotng przewagg nad tradycyjny-
mi metodami leczenia — pozwala bardziej precyzyjnie
niszczy¢ komorki nowotworu. Dzigki temu wywotuje
mniej skutkoéw ubocznych, a nawet jesli z czasem
okaze sig, ze niektorym chorym przedtuzy zycie tylko
o kilka czy kilkanascie miesiecy, to pozwoli im do-
czeka¢ do momentu, kiedy pojawi si¢ kolejna nowa
terapia lub nowy lek. Wielu naukowcow zmaga si¢
z problemem stosowania wirusow w terapii przeciw-
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nowotworowej — czyli znalezieniem takiego wirusa,
ktory ,,przyczepi” si¢ tylko do komodrek nowotwo-
rowych, a nie zaatakuje zdrowych, co wigcej — nie
wywota niepozadanej odpowiedzi ze strony uktadu
immunologicznego. I tu ogromne nadzieje daje zasto-
sowanie onkolitycznych wirusow zwierzgcych, gdyz
najczesciej nie sg one chorobotworcze dla czlowieka,
za$ niejednokrotnie wykazuja wysoka specyficznos¢
do komorek zmienionych nowotworowo, ,,omijajac”
réwnoczes$nie komorki zdrowe.
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