
Ma³a skutecznoœæ metod konwencjo-
nalnych w leczeniu chorób nowotwo-
rowych sta³a siê jedn¹ z przyczyn po-
szukiwania alternatywnych sposobów
terapii. Intensywne badania w dziedzi-
nie genetyki, biologii nowotworów
i biotechnologii umo¿liwi³y m.in. lep-
sze zrozumienie mechanizmów kontro-
luj¹cych cykl komórkowy i zidentyfiko-
wanie czynników zaanga¿owanych
w proces kancerogenezy. Z kolei pozna-
nie natury wirusów i mechanizmów in-
fekcji wirusowej stworzy³o podstawê
do rozwoju nowych metod terapii prze-
ciwnowotworowej z zastosowaniem
wirusów. O wykorzystaniu wirusów ja-
ko czynników przeciwnowotworowych
zadecydowa³ m.in. naturalny tropizm
wirusów do komórek okreœlonych tka-
nek i narz¹dów oraz mo¿liwoœæ wpro-
wadzania do ich genomów po¿¹da-
nych modyfikacji genetycznych. Wa-
runkiem bezpiecznej terapii wirusowej
jest zastosowanie wirusów o wysokiej
specyficznoœci wzglêdem strukturalnie
i funkcjonalnie zmienionych komórek
nowotworowych oraz wzmocnienie ich
tropizmu na drodze modyfikacji gene-
tycznych. Wa¿na jest tak¿e taka mody-
fikacja wirusa, która po przedostaniu
siê jego do komórki docelowej dopro-
wadzi do jej lizy. Wektory wirusowe
mog¹ stanowiæ noœnik dla czynników
(np. bia³ek i proleków) odpowiedzial-
nych za œmieræ komórki, indukowaæ
specyficzn¹ odpornoœæ przeciwnowo-
tworow¹ i zwiêkszaæ wra¿liwoœæ komó-
rek rakowych na chemioterapeutyki.
Wektory takie tworzy siê g³ównie na
podstawie adenowirusów, wirusów
opryszczki, rabdowirusów i reowirusów. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  terapia wirusowa, no-
wotwór. 
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Wprowadzenie

Ma³a skutecznoœæ metod konwencjonalnych w leczeniu chorób nowotwo-
rowych sta³a siê jedn¹ z przyczyn poszukiwania alternatywnych sposobów
terapii. Intensywne badania w dziedzinie genetyki, biologii nowotworów i bio-
technologii umo¿liwi³y m.in. lepsze zrozumienie mechanizmów kontroluj¹-
cych cykl komórkowy i zidentyfikowanie czynników zaanga¿owanych w pro-
ces kancerogenezy. Z kolei poznanie natury wirusów i mechanizmów zaka-
¿eñ wirusowych stworzy³o podstawê do rozwoju nowych metod terapii
przeciwwirusowej z zastosowaniem wirusów, tzw. wirusoterapii. 

Efektywna terapia przeciwnowotworowa polega na selektywnym dostarcza-
niu leku i zabijaniu komórek nowotworowych, nie uszkadzaj¹c komórek zdro-
wych. Doskona³ym czynnikiem mog¹ byæ w tym przypadku wirusy, które nisz-
cz¹ okreœlone komórki bezpoœrednio w wyniku intensywnego namna¿ania siê
lub mog¹ s³u¿yæ jako wektory do dostarczania do nich odpowiednich chemio-
terapeutyków. Wektory wirusowe próbuje siê stosowaæ, np. jako noœniki dla
czynników (bia³ek, proleków) odpowiedzialnych za œmieræ komórki, czy zwiêk-
szaj¹cych wra¿liwoœæ komórek rakowych na chemioterapiê i radioterapiê [1–3]. 

Relacja wirus–gospodarz jest bardzo specyficzna. Okreœlone typy komó-
rek maj¹ zazwyczaj receptory jednego rodzaju wykorzystywane przez wiru-
sy z danej rodziny. Innym aspektem stosowania wirusów w terapii przeciw-
nowotworowej jest zakres ich dzia³ania. U¿ywanie wektorów wirusowych
niereplikuj¹cych siê ogranicza zasiêg dzia³ania terapii. Obiecuj¹c¹ perspek-
tyw¹ dla wirusoterapii s¹ wektory wirusowe zdolne do replikacji w komórce
docelowej, co umo¿liwi³oby przenoszenie efektu terapeutycznego na s¹sied-
nie komórki nowotworowe. Idealny wektor wirusowy powinien posiadaæ
wszystkie wy¿ej wymienione cechy oraz zapewniaæ wydajn¹ i bezpieczn¹
walkê z nowotworem. Do tworzenia takich wektorów próbuje siê wykorzy-
staæ adenowirusy, wirusy opryszczki, rabdowirusy i reowirusy [1, 4–7]. 

Zastosowanie wirusów w terapii przeciwnowotworowej

Adenowirusy

Poznanie budowy genomu adenowirusów i mo¿liwoœæ dokonywania w nich
modyfikacji genetycznych sprawi³y, ¿e sta³y siê one atrakcyjnymi kandydatami
do konstrukcji wektorów wirusowych. Genom tych wirusów stanowi liniowy
dsDNA, zawieraj¹cy ok. 38 tys. par zasad (tpz). Adenowirusy infekuj¹ komórki
zarówno dziel¹ce siê, jak i niedziel¹ce, g³ównie w obrêbie uk³adu oddechowe-
go, pokarmowego i narz¹du wzroku. Wykorzystuj¹c w³asnoœci strukturalne
i funkcjonalne genów wirusowych oraz ró¿nice pomiêdzy komórkami prawid³o-
wymi i nowotworowymi, opracowano kilka rodzajów strategii, które umo¿liwi-
³y zastosowanie adenowirusów w terapii przeciwnowotworowej [2, 8]. 

Replikacja adenowirusów zachodzi w komórce jedynie wówczas, kiedy eks-
presji ulegnie gen adenowirusowy E1B-55 kDa, którego produkt wi¹¿e siê oraz
inaktywuje bia³ko komórkowe p53. Bia³ko wirusowe E1A inaktywuje nato-
miast komórkowe bia³ko pRB, uwalniaj¹c wystêpuj¹cy z nim czynnik trans-
krypcyjny E2F, co powoduje wprowadzenie komórki w fazê S cyklu komórko-
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Poor effectiveness of the conventional
methods in treating cancer diseases has
become one of the causes of searching
for alternative ways of therapy. Exten-
sive genetic, biological and biotechno-
logical research has made it possible to
understand better the mechanisms
which control the cell cycle and identi-
fication of the factors involved in can-
cerogenesis. What is more, understan-
ding the viral nature and viral infection
mechanisms has created a scientific ba-
sis to develop new methods of the an-
ticancer therapy by means of using vi-
ruses. Thanks to natural tropism of vi-
ruses to specific tissues and organ cells
and the possibility of inserting a desi-
rable genetic modification to the viral
genome we can use viruses as antican-
cer factors. Virotherapy is safe if highly
specified viruses in respect to structu-
rally and functionally alternated cancer
cells are applied and if they are streng-
thened by means of genetic modifica-
tions. It is crucial to modify the virus in
such a way so that it could evoke lytic
of a cell after having reached it. Viral
vectors may be carriers for factors (for
example proteins and prodrugs) invo-
lved in cell death, and they may induce
a specific anticancer resistance and in-
crease cancer cells sensitivity to chemo-
therapeutics. 
Vectors are created mainly on the basis
of adenoviruses, herpes viruses, rabdo-
viruses and reoviruses. 
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wego. Takie dzia³anie bia³ek E1B-55 kDa i E1A zapewnia maksymaln¹ wydaj-
noœæ wirusowej replikacji w komórce. Zaka¿enia adenowirusami z wadliwym
genem E1B-55 kDa indukuj¹ wzrost poziomu p53 i doprowadzaj¹ do apopto-
zy komórki. Co najmniej 50 proc. ludzkich nowotworów ma zmutowan¹ i nie-
funkcjonaln¹ formê bia³ka p53. Wy¿ej wymienione w³aœciwoœci adenowiru-
sów i komórek nowotworowych wykorzystano do konstrukcji wektora ONYX-
-015. W tym wypadku z genomu wirusowego, stosuj¹c techniki in¿ynierii ge-
netycznej, usuniêto gen koduj¹cy bia³ko E1B. Zmodyfikowany wirus-wektor
ONYX-015 nie jest zdolny do powielania siê w komórkach prawid³owych z ak-
tywnym p53, natomiast powiela siê w komórkach z niefunkcjonalnym bia³-
kiem p53. Jego intensywne namna¿anie siê prowadzi do lizy komórki nowo-
tworowej, a uwolnione potomne cz¹stki wirusowe zaka¿aj¹ s¹siednie komór-
ki nowotworowe, prowadz¹c do ich zniszczenia. Wyniki ostatnich badañ
wskazuj¹, ¿e w temp. 39,5oC nastêpuje zahamowanie ekspresji adenowiruso-
wego genu E1A w komórkach niestransformowanych, natomiast nie obser-
wuje siê tego w komórkach nowotworowych. Fakt ten mo¿e staæ siê kolejnym
czynnikiem ograniczaj¹cym replikacjê zrekombinowanego wirusa do komó-
rek nowotworowych. W celu sprawdzenia efektywnoœci ONYX-015 wykonano
wiele prób klinicznych, m.in. zastosowano go w leczeniu raka okrê¿nicy, szyj-
ki macicy, jajnika, w¹troby, trzustki, szyi i g³owy. Podjêto tak¿e próby ustale-
nia optymalnej dawki wektora ONYX-015, któr¹ mo¿na stosowaæ do leczenia
z³oœliwych nowotworów mózgu. Wektor ONYX-015 znajduje siê obecnie w III
fazie prób klinicznych na pacjentach z nowotworami g³owy i szyi [2, 8–13]. 

Wykorzystanie wektora ONYX-015 zosta³o jednak ograniczone do terapii
nowotworów ze zmutowanym bia³kiem p53. U wiêkszoœci komórek nowotwo-
rowych mutacje zachodz¹ zarówno w genie koduj¹cym to bia³ko, jak i w pRB.
Dlatego skonstruowano wektor AAxxddAAddBB--33, w którym mutacje wprowadzono
do genomu wirusa w regionie koduj¹cym CR2 E1A i do genu E1B-55kDa. Wek-
tor ten dawa³ pozytywne wyniki w leczeniu raka pêcherzyka ¿ó³ciowego i no-
wotworów trzustki, które maj¹ zmutowane bia³ka p53 i pRB oraz jest mniej
toksyczny ni¿ ONYX-015 wzglêdem komórek prawid³owych [14, 15]. 

Do konstrukcji wektorów wirusowych wykorzystuje siê tak¿e odpowied-
nie promotory, kontroluj¹ce ekspresjê wczesnych genów wirusowych i wy-
kazuj¹ce zwiêkszon¹ aktywnoœæ transkrypcyjn¹ w komórkach nowotworo-
wych. Strategiê tê zastosowano do konstrukcji AArr66ppAAEE22ffFF  i AArr66ppAAEE22ffEE33FF..
Zdolnoœæ tych wektorów do replikacji w komórkach nowotworowych otrzy-
mano przez zast¹pienie wirusowego promotora E1A sekwencj¹ 270 pz ludz-
kiego promotora E2F-1. Fragment promotora E2F-1, z zachowanym miejscem
wi¹zania E2F, ogranicza ekspresjê E1A do komórek nowotworowych z wadli-
wym szlakiem pRB. Komórki nowotworowe z niefunkcjonalnym pRB maj¹
wy¿sz¹ aktywnoœæ transkrypcyjn¹ E2F-1 ni¿ komórki prawid³owe.
W AArr66ppAAEE22ffFF, w odró¿nieniu od AArr66ppAAEE22ffEE33FF, brakuje regionu koduj¹cego
bia³ko E3. Obydwa wektory, w porównaniu z ONYX-015, maj¹ wiêksz¹ aktyw-
noœæ przeciwnowotworow¹ i mniejsz¹ hepatotoksycznoœæ [16]. 

Stosuj¹c modyfikacje genetyczne adenowirusów, otrzymano tak¿e wekto-
ry CCVV778877 i TTRRAADD. Podczas konstrukcji wektora CV787 zast¹piono wirusowy
promotor E1B promotorem specyficznego antygenu prostaty PSA (ang. pro-

state-specific antigen promoter) i równoczeœnie wstawiono promotor PSRP
(ang. prostate-specific rat probasin promoter) w miejsce wirusowego promo-
tora E1A. Obydwa promotory wykazuj¹ zwiêkszon¹ aktywnoœæ transkrypcyj-
n¹ w komórkach raka prostaty. Obecnie wektor CV787 znajduje siê w I/II fa-
zie prób klinicznych na pacjentach z nowotworami prostaty [2, 3, 17]. Bada-
nia wykaza³y, ¿e terapia przeciwnowotworowa jest bardziej efektywna, kiedy
CV787 stosuje siê ³¹cznie z takimi chemioterapeutykami, jak paklitaksel i do-
cetaksel [18]. Wektor TRAD otrzymano natomiast, wprowadzaj¹c promotor
odwrotnej transkryptazy ludzkiej telomerazy (hTERT) w miejsce wirusowych
promotorów E1A i E1B. Ponad 85 proc, ludzkich nowotworów wykazuje aktyw-
noœæ telomerazy. Badania wskazuj¹, ¿e zdolne do replikacji wektory adenowi-
rusowe, zawieraj¹ce promotor odwrotnej transkryptazy ludzkiej telomerazy



(hTERT), kieruj¹cy ekspresj¹ genów E1, mog¹ byæ zastoso-
wane w terapii nowotworów ludzkich ró¿nych typów [7]. 

Aktywnoœæ przeciwnowotworowa wspomnianych do-
tychczas wektorów adenowirusowych wynika z ich zdolno-
œci do intensywnej replikacji, doprowadzaj¹cej do lizy ko-
mórek nowotworowych. W celu osi¹gniêcia bardziej wydaj-
nego efektu terapeutycznego opracowano metodê, w której
zastosowano 2 zrekombinowane wektory wirusowe, prze-
nosz¹ce czynnik terapeutyczny. Jeden z nich jest nosicielem
proleku, który po wprowadzeniu do komórki nowotworo-
wej ulega przekszta³ceniu w czynnik cytotoksyczny. Wek-
tor z prolekiem nie jest zdolny do replikacji, dlatego musi
wspó³istnieæ z drugim wektorem, tzn. pomocnikiem, poma-
gaj¹cym w replikacji obu wektorów w komórkach nowotwo-
rowych. Jedn¹ z takich par wektorów zastosowanych w te-
rapii przeciwnowotworowej jest niezdolny do replikacji wek-
tor Adeno-P450, w kombinacji z wektorem pomocnikiem
ONYX-017. Wektor AAddeennoo--PP445500 jest nosicielem proleku cy-
klofosfoamidu – CPA (ang. cyclophosphamide) oraz genów
P450 (CYP2B6) i P450R, których ekspresja w komórkach no-
wotworowych prowadzi do konwersji CPA w cytotoksyczny
produkt. Wektor pomocniczy ONYX-017 umo¿liwia replika-
cjê i rozprzestrzenianie siê Adeno-P450 do komórek nowo-
tworowych z niefunkcjonalnym p53. Terapia korzystaj¹ca
z dwóch wektorów charakteryzuje siê wy¿sz¹ aktywnoœci¹
przeciwnowotworow¹. Jej trudnoœæ polega na skoordyno-
waniu pracy dwóch wektorów w komórce docelowej [19]. 

Du¿e mo¿liwoœci modyfikacji genetycznych adenowiru-
sów pozwalaj¹ na stworzenie wektorów zarówno o w¹skim
zakresie dzia³ania, posiadaj¹cych specyficzny narz¹dowo
promotor, jak i wektorów o szerszym zakresie aktywnoœci
przeciwnowotworowej, dostarczaj¹cych proleki [19]. 

Wirusy herpes (HSV – herpes simplex viruses) 

Genom wirusów HSV stanowi liniowy dsDNA, zawieraj¹-
cy ok. 152 tpz. Ich genom jest znacznie wiêkszy od genomu
adenowirusów (ok. 38 tpz). Zbadano, ¿e blisko 30 tpz geno-
mu HSV-1 mo¿e byæ zast¹pionych przez ró¿norodne trans-
geny i promotory, które maj¹ zastosowanie w terapii. Zdol-
noœæ wirusów HSV do produkcji bia³ek warunkuj¹cych ich
namna¿anie siê w neuronach sta³a siê tematem licznych ba-
dañ, m.in. nad mo¿liwoœci¹ zastosowania HSV-1 w terapii
nowotworów mózgu. Konstrukcja wektorów herpeswiruso-
wych ukierunkowana jest na inaktywacjê genów, których
produkty pozwalaj¹ na wydajn¹ replikacjê HSV w komór-
kach prawid³owych. Delecja genów koduj¹cych bia³ka, jak
reduktaza rybonukleotydów, czynnik wirulencji γ134.5 i kina-
za tymidynowa, ogranicza replikacje zmutowanego wirusa
do komórek nowotworowych. Dodatkow¹ cech¹ zwiêksza-
j¹c¹ aktywnoœæ przeciwnowotworow¹ konstruowanych wek-
torów, na bazie wirusa HSV, jest ich zdolnoœæ do tworzenia
po³¹czeñ miêdzykomórkowych. Uformowanie syncytium jest
mo¿liwe tylko w dziel¹cych siê komórkach, w których wek-
tor mo¿e siê wydajnie replikowaæ [2, 6]. Przyk³ady konstruk-
cji takich wektorów HSV-1 zosta³y zamieszczone poni¿ej. 

Obiecuj¹cy potencja³ przeciwnowotworowy wykazuje m.in.
zrekombinowany HSV-wektor G207. Ma on delecjê w oby-
dwu kopiach genu γ34.5, natomiast zawiera gen koduj¹cy lac

Z E. coli i gen UL39, koduj¹cy du¿¹ podjednostkê reduktazy
rybonukleotydów ICP6. Taka zmiana os³abia neurowirulen-

cjê i zapewnia wydajn¹ replikacjê zmodyfikowanego wirusa
tylko w komórkach nowotworowych, które w odró¿nieniu od
komórek niedziel¹cych siê, maj¹ wysoki poziom reduktazy
rybonukleotydów. G207 jest tak¿e nadwra¿liwy na acyklowir
i gancyklowir. Wektor ten znajduje siê w II fazie prób klinicz-
nych na pacjentach z nowotworami mózgu. Prowadzi siê tak-
¿e badania przedkliniczne nad zastosowaniem G207 w lecze-
niu raka odbytnicy, jajnika i prostaty. Liczne testy wskazuj¹
równie¿ na mo¿liwoœæ wykorzystania G207, w po³¹czeniu
z radioterapi¹, do leczenia raka g³owy i szyi [2, 6, 20, 21]. 

Innym wektorem herpeswirusowym o wysokim poten-
cjale przeciwnowotworowym jest SSyynnccoo--22DD. Mechanizm je-
go dzia³ania opiera siê na po³¹czeniu efektu onkolityczne-
go z formowaniem syncytium. Zdolnoœæ wektora Synco-2D
do fuzji b³on komórkowych umo¿liwia wywo³anie odporno-
œci przeciwnowotworowej. Mo¿liwoœci tej nie maj¹ nato-
miast konwencjonalne wirusy onkolityczne. Aktywnoœæ fu-
zogenn¹ wektora Synco-2D otrzymano poprzez wprowadze-
nie do onkolitycznych wektorów fuzogennej glikoprotei-
ny b³onowej, pochodz¹cej z ma³piego wirusa bia³aczki 
(GALVfus). Na podstawie przeprowadzonych badañ uznano
wektor Synco-2D za efektywny czynnik terapeutyczny dla
nowotworów prostaty [22–24]. 

Wektory herpeswirusowe, podobnie jak adenowiruso-
we, mog¹ byæ tak¿e nosicielami proleków. Przyk³adem ta-
kiego wektora jest rrRRpp445500, w który wprowadzono du¿¹ de-
lecjê genu UL39 oraz insercjê transgenu szczurzego CYP2B1.
Wektor ten jest nosicielem proleku CPA (cyklofosfoamidu).
Enzym kodowany przez gen CYP2B1 umo¿liwia aktywacjê
proleku CPA, natomiast delecja genu UL39 zapewnia zdol-
noœæ replikacji rRp450 w komórkach nowotworowych. W od-
ró¿nieniu od wektorów adenowirusowych, wektory herpe-
swirusowe maj¹ endogenny gen HSV-TK, koduj¹cy enzym
odpowiedzialny za aktywacjê proleku GCV (gancyklowir).
Synergizm tych dwóch proleków zapewnia lepszy efekt te-
rapeutyczny. Onkolityczn¹ aktywnoœæ wektora rRp450 za-
obserwowano w komórkach raka okrê¿nicy [3, 25–27]. 

Wirusy herpes s¹ obiecuj¹cymi kandydatami do terapii
przeciwnowotworowej. Atrakcyjnoœæ ta wynika m.in. z du-
¿ej pojemnoœci genetycznej ich genomu oraz mo¿liwoœci
wprowadzenia modyfikacji, doprowadzaj¹cych do stworze-
nia wydajnego wektora onkolitycznego. 

Rabdowirusy

Wrodzona wra¿liwoœæ wirusów VSV (ang. vesicular stoma-
titis virus) na interferon (IFN) sta³a siê podstaw¹ badañ nad
mo¿liwoœci¹ zastosowania tych wirusów w terapii przeciw-
nowotworowej. VSV s¹ (-)ssRNA wirusami (nale¿¹ do rabdo-
wirusów), zawieraj¹cymi 5 genów. Ich otoczka glikoproteino-
wa wykazuje tropizm do komórek wielu typów. Replikacja wi-
rusów VSV jest zahamowana w komórkach prawid³owych
z funkcjonalnym IFN. Komórki nowotworowe z zaburzon¹ ak-
tywnoœci¹ antywirusow¹ IFN umo¿liwiaj¹ wirusowi efektyw-
ne namna¿anie siê, prowadz¹ce do lizy tych komórek. Zdol-
noœæ VSV do ujawnienia potencjalnej aktywnoœci onkolitycz-
nej w komórkach nowotworowych z aberracjami
chromosomowymi i zaburzeniami w szlakach sygnalizacyj-
nych z udzia³em bia³ek c-RAS, c-MYC i p53, które wystêpuj¹
w 90 proc. nowotworów, stwarza szerokie mo¿liwoœci zasto-
sowania tych wirusów w leczeniu nowotworów wielu typów.
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Poni¿ej przedstawiono niektóre dotychczas proponowane
mo¿liwoœci modyfikacji VSV, które maj¹ na celu uzyskanie
zrekombinowanych wirusów o du¿ej efektywnoœci w walce
z rakiem [28–32]. 

W celu osi¹gniêcia wiêkszej wydajnoœci przeciwnowotwo-
rowej, do genomu wirusa VSV wprowadzono gen kinazy ty-
midynowej wirusów herpes (VVSSVV--TTKK) lub interleukiny 4 (VVSSVV--
--IILL--44). Kinaza tymidynowa aktywuje poprzez fosforylacjê, nie-
toksyczny produkt gancyklowir (GCV), który nastêpnie w³¹-
cza siê w komórkowy DNA podczas replikacji, doprowadza-
j¹c do jej terminacji i w efekcie œmierci komórki. Tak zmody-
fikowane wirusy maj¹ zwiêkszon¹ aktywnoœæ onkolityczn¹
przez rozprzestrzenianie siê litycznego efektu na s¹siednie
komórki nowotworowe oraz generowanie specyficznej od-
pornoœci przeciwnowotworowej CTL.. IL-4 wp³ywa natomiast
na wzrost komórek efektorowych, jak eozynofile i komórek
prezentuj¹cych antygen (APC). Dzia³a tak¿e na limfocyty po-
mocnicze, reguluj¹c ich ró¿nicowanie w kierunku komórek
Th2 i uczestniczy w stymulacji odpornoœci humoralnej. Poten-
cja³ onkolityczny zrekombinowanych VSV, zawieraj¹cych IL-4,
jest wiêkszy ni¿ niemodyfikowanych VSV. Prawdopodobnie
jest to spowodowane pojawieniem siê eozynofili i neutrofili,
które wykazuj¹ aktywnoœæ przeciwnowotworow¹ [29, 31]. 

Innymi modyfikacjami dokonywanymi na wirusie VSV,
w celu polepszenia jego efektywnoœci przeciwnowotworowej,
jest wprowadzenie do jego genomu, na drodze in¿ynierii ge-
netycznej genu INF-β. Tak zrekombinowany wirus sukcesyw-
nie namna¿a siê w komórkach nowotworowych bez recep-
tora dla INF-β, doprowadzaj¹c do lizy komórek nowotworo-
wych. Dodatkowo, VVSSVV--IINNFF--ββ ma pewnego rodzaju zawór
bezpieczeñstwa, poniewa¿ prawdopodobnie mo¿e aktywo-
waæ szlak INF w komórkach prawid³owych, otaczaj¹cych guz
nowotworowy, chroni¹c tym samym przed rozprzestrzenie-
niem siê VSV na komórki zdrowych tkanek. Przypuszczalnie
mo¿e tak¿e podnosiæ przeciwnowotworow¹ reakcjê odpor-
noœciow¹, poprzez stymulacjê NK i limfocytów T cytotoksycz-
nych oraz aktywacjê komórek dendrytycznych (DC) [31, 33]. 

W celu otrzymania wirusów VSV, zdolnych do indukcji
ekspresji interferonu w komórkach prawid³owych, wprowa-
dza siê tak¹ mutacjê punktow¹, która doprowadzi do sub-
stytucji Arg przez Met w 51 pozycji 229-AA wirusowego bia³-
ka M (rM51R-M). Wirusy ze zmodyfikowanym bia³kiem tra-
c¹ zdolnoœæ do hamowania syntezy RNA i bia³ek gospodarza,
natomiast indukuj¹ syntezê interferonu w komórkach pra-
wid³owych. Przypuszcza siê, ¿e w natywnej formie bia³ko M
wirusa VSV zapobiega transportowi mRNA IFN-β do cytopla-
zmy. Prawdopodobnie przyczyn¹ tej blokady jest tworzenie
kompleksu bia³ka M z bia³kami porów j¹drowych. Wirusy
VSV z mutacj¹ w bia³ku M trac¹ zdolnoœæ do hamowania
produkcji IFN-β, dlatego w prawid³owych komórkach akty-
wuj¹ odpornoœæ przeciwwirusow¹, zapobiegaj¹c tym samym
rozprzestrzenianiu siê wirusa do komórek zdrowych tkanek.
W komórkach nowotworowych z zaburzeniami w odporno-
œci przeciwwirusowej wirus rrMM5511RR--MM wykazuje natomiast
aktywnoœæ cytolityczn¹ [30, 32, 34, 35]. 

Naturalny tropizm wirusa VSV do komórek z nieprawi-
d³owym systemem INF zadecydowa³ o wiêkszoœci dokony-
wanych na nim manipulacji. Obecne modyfikacje opieraj¹
siê g³ównie na wprowadzaniu do genomu wirusa genów
samobójczych oraz immunomodulatorów, które zwiêksza-
j¹ aktywnoœæ onkolityczn¹ wirusa VSV. 

Reowirusy

Ludzkie reowirusy s¹ nieos³oniêtymi dsRNA wirusami, infe-
kuj¹cymi g³ównie drogi oddechowe i ¿o³¹dkowo-jelitowe. In-
fekcja ma zwykle charakter ³agodny lub bezobjawowy. Liczne
badania sygnalizuj¹ mo¿liwoœæ wykorzystania reowirusów w te-
rapii przeciwnowotworowej. Infekuj¹ one komórki z nadaktyw-
nym szlakiem sygnalizacyjnym, w którym poœredniczy bia³ko
c-RAS. Replikacjê reowirusów w komórkach prawid³owych 
hamuje kinaza bia³kowa, aktywowana przez dsRNA
(PKR). Aktywnoœæ PKR jest os³abiona w komórkach z nadak-
tywnym szlakiem c-RAS, dziêki czemu wirus mo¿e przejœæ
pe³en cykl lityczny. Poniewa¿ w ponad 30 proc. ludzkich no-
wotworów mutacje zachodz¹ w genie c-RAS, specyficzne
w³aœciwoœci reowirusów do tego typu komórek sta³y siê pod-
staw¹ dalszych testów na tej grupie wirusów, jako poten-
cjalnych czynników onkolitycznych. 

Prowadzone obecnie badania zmierzaj¹ do poznania in-
nych czynników, które umo¿liwi¹ wydajn¹ infekcjê reowi-
rusow¹. Opublikowane dane donosz¹, ¿e reowirusy, oprócz
szlaku sygnalizacyjnego c-RAS, potrzebuj¹ do przeprowa-
dzenia efektywnej replikacji tak¿e aktywnoœci RalGEF i p38.
Poniewa¿ aktywnoœæ szlaków RalGEF i p38, podobnie jak
szlaku c-RAS, zaobserwowano w wielu ludzkich nowotwo-
rach, s¹dzi siê, ¿e reowirusy s¹ atrakcyjnym kandydatem
do badañ w terapii przeciwnowotworowej. Proponuje siê
ich zastosowanie m.in. w terapii medulloblastomy (MB), ra-
ka trzustki, jelita grubego, p³uc, jajnika i piersi [2, 5, 36–43]. 

Zbadane dotychczas w³aœciwoœci reowirusów umo¿li-
wiaj¹ szerokie ich zastosowanie w terapii przeciwnowotwo-
rowej. Do pe³nego zrozumienia z³o¿onoœci czynników, po-
zwalaj¹cych na ujawnienie siê onkolitycznych cech reowi-
rusów, niezbêdne s¹ jednak dalsze badania. 

Uwagi koñcowe

Celem terapii wirusowej jest selektywne zaka¿anie i nisz-
czenie przez wirusy chorych komórek. Podejmowane s¹ rów-
nie¿ próby takiej modyfikacji wirusów, aby zawiera³y odpo-
wiednie znaczniki, np. fluorescencyjne, co pozwoli³oby przy
ich pomocy œledziæ drogi przerzutu komórek nowotworo-
wych w organizmie. Stosowanie wirusów w terapii budzi
jednak obawy przed wyst¹pieniem specyficznej reakcji od-
pornoœciowej. Modyfikacje wirusów id¹ wiêc tak¿e w kie-
runku zapobiegania lub os³abiania reakcji niepo¿¹danych,
jak równie¿ próbuje siê podawaæ równoczeœnie leki immu-
nosupresyjne. 
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