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Mimo znacznego rozwoju metod

terapeutycznych, radioterapia jak

i chemioterapia dalej s¹ ma³o

swoistymi metodami w terapii

przeciwnowotworowej. Nadal po-

szukuje siê skutecznej strategii te-

rapeutycznej, która selektywnie eli-

minowa³aby komórki nowotworowe,

natomiast oszczêdza³a komórki

prawid³owe. Wraz z rozwojem in-

¿ynierii genetycznej pojawi³a siê

nowa mo¿liwoœæ leczenia nowo-

tworów – terapia genowa. Podsta-

wowym jej problemem jest jednak

brak swoistego wprowadzania te-

rapeutycznych genów in vivo. Za-

równo noœniki wirusowe (np. ade-

nowirusy), jak i noœniki niewiruso-

we (np. liposomy kationowe) lub

szereg metod fizycznych (np. elek-

troporacja czy pistolet genowy) nie

pozwalaj¹ na wysoce swoiste do-

starczanie genów do komórek no-

wotworowych [1, 2]

Szereg badañ wskazuje na

znaczne ró¿nice fizjologiczne miê-

dzy prawid³owymi tkankami a no-

wotworami, np. sieæ oko³onowo-

tworowych naczyñ krwionoœnych

wyraŸnie ró¿ni siê od sieci naczyñ

prawid³owych: jest nieregularna,

krêta i o du¿ej przepuszczalnoœci

[3]. W miarê oddalania siê od

œwiat³a naczynia obserwuje siê po-

wstawanie niedotlenowanych i ne-

krotycznych obszarów w guzach.

Od lat przypuszczano, ¿e w regio-

nach tych mog¹ rozwijaæ siê bak-

terie beztlenowe. Toksyny wydzie-

lane przez te mikroorganizmy mo-

g³yby zabijaæ w swoisty sposób

komórki nowotworowe. Jednak po-

cz¹tkowe badania (lata 50.) z za-

stosowaniem bakterii z rodzaju

Clostridium nie by³y zachêcaj¹ce –

nie zaobserwowano znacznych

efektów terapeutycznych [4]. Na-

dal poszukuje siê bakterii niepato-

gennych, które swoiœcie niszczy³y-

by wy³¹cznie komórki nowotworo-

we. Niektóre bakterie onkolityczne

próbuje siê wykorzystaæ tak¿e ja-

ko swoiste noœniki genów terapeu-

tycznych. Przyk³adowo: enzymy

kodowane przez geny samobójcze

umo¿liwiaj¹ przekszta³canie nieak-

tywnego proleku w lek, którego

dzia³anie prowadzi do œmierci ko-

mórek. 

Celem niniejszej pracy jest

przedstawienie wyników badañ do-

tycz¹cych wykorzystania bakterii

onkolitycznych w terapii przeciw-

nowotworowej oraz stosowania nie-

których z nich jako swoistych no-

œników genów terapeutycznych. 

BAKTERIE ONKOLITYCZNE

Jedno z pierwszych doœwiad-

czeñ dotyczy³o wykorzystania

w terapii przeciwnowotworowej œci-

œle beztlenowych laseczek z ro-

dzaju Clostridium. Drobnoustroje te

wybrano, poniewa¿ mog¹ rozwijaæ

siê przy nieobecnoœci tlenu lub

Niektóre fakultatywnie i obligato-

ryjnie beztlenowe bakterie swo-

iœcie lokalizuj¹ siê i namna¿aj¹

w niedotlenowanych regionach

guzów nowotworowych. Bakterie

te mog¹ niszczyæ komórki nowo-

tworowe (mechanizm niszczenia

komórek nowotworowych nie jest

dobrze poznany) lub mog¹ byæ

swoistymi noœnikami terapeu-

tycznych genów. Jednymi z le-

piej poznanych bakterii onkoli-

tycznych s¹ obligatoryjnie bez-

tlenowe laseczki z rodzaju

Clostridium. Wiele danych wska-

zuje, ¿e równie¿ bakterie fakulta-

tywnie beztlenowe, np. Salmonel-

la typhimurium wykazuj¹ swoist¹

akumulacjê w guzach nowotwo-

rowych w stosunku do innych

tkanek (ok. 103 razy wiêksza). 

Oprócz badañ przedklinicznych,

w których wykazano mo¿liwoœci

wykorzystania bakterii onkolitycz-

nych w leczeniu zwierz¹t do-

œwiadczalnych, prowadzone s¹

obecnie badania kliniczne nad

skutecznoœci¹ terapii przeciwno-

wotworowej z zastosowaniem

atenuowanego szczepu Salmo-

nella typhimurium. 

W artykule przedstawiono wyni-

ki badañ dotycz¹ce wykorzysta-

nia bakterii onkolitycznych w te-

rapii nowotworów. W przysz³oœci

terapia bakteriolityczna skojarzo-

na z chemioterapi¹ lub radiote-

rapi¹ mo¿e okazaæ siê skutecz-

n¹ strategi¹ terapeutyczn¹ w le-

czeniu guzów oraz przerzutów. 

S³owa kluczowe: niedotlenowa-

nie komórek nowotworowych,

bakterie beztlenowe, bakterioli-

tyczna terapia nowotworów. 

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((22000022))  vvooll..  66::  55;;  226644––227711

Bakterie onkolityczne w terapii
nowotworów
Oncolytic bacteria in cancer therapy

Joanna Jazowiecka, Stanis³aw Szala

Zak³ad Biologii Molekularnej, Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk³odowskiej-

-Curie, Oddzia³ w Gliwicach



przy niskiej jego zawartoœci,

a wiêc w warunkach, jakie istnie-

j¹ w nowotworach. Wszystkie bak-

terie z rodzaju Clostridium mog¹

wytwarzaæ przetrwalniki (endospo-

ry) w odpowiedzi na niekorzystne

warunki œrodowiskowe. Podczas

podawania Clostridium sp. zwie-

rzêtom doœwiadczalnym lepiej jest

u¿yæ spor a nie komórek wegeta-

tywnych, ze wzglêdu na wra¿li-

woœæ bakterii beztlenowych na

dzia³anie tlenu. Powstawanie spor

(sporulacja) zachodzi wieloetapo-

wo i odbywa siê wewn¹trz komó-

rek bakteryjnych. Dojrza³a spora,

dziêki specjalnej strukturze p³asz-

cza, jest oporna na ró¿ne czynni-

ki fizyczne i chemiczne, dzia³aj¹-

ce szkodliwie lub zabójczo na ko-

mórkê wegetatywn¹ [5]. Po

znalezieniu siê w niedotlenowa-

nych obszarach nowotworu prze-

trwalniki rozwijaj¹ siê (tzw. germi-

nacja spor) i czerpi¹ sk³adniki po-

karmowe z obumieraj¹cych

komórek nowotworowych. 

Po do¿ylnym podaniu spor pato-

gennego szczepu Clostridium histo-

lyticum myszom obarczonych miê-

sakiem, bakterie namna¿a³y siê

w guzach, powoduj¹c lizê komórek

nowotworowych i czêœciow¹ regre-

sjê nowotworu [6] (tab.). Malmgren

i Flanagan [7] zaobserwowali jed-

nak, ¿e po do¿ylnym wstrzykniêciu

spor Clostridium tetani, nastêpowa-

³a œmieræ zwierz¹t po 48 godz. na

skutek wytwarzania toksyny tê¿co-

wej przez bakterie rozwijaj¹ce siê

w nowotworach. Möse i Möse (cyt.

wg Carey i wsp. [8]) wyizolowali

niepatogenny szczep Clostridium

butyricum – M55, którego spory po

podaniu myszom równie¿ rozwija³y

siê w guzie, powoduj¹c lizê komó-

rek nowotworowych. Wprawdzie ob-

serwowano zwiêkszon¹ regresjê no-

wotworu, niemniej zwierzêta ginê³y,

prawdopodobnie w wyniku tokse-

mii. Eksperymenty te zapocz¹tko-

wa³y jednak pierwsze badania kli-

niczne na pacjentach chorych na

raka. Mimo ¿e bakterie lokalizowa-

³y siê w nowotworze i powodowa³y

lizê komórek nowotworowych do-

œwiadczenia zarzucono, gdy¿ tera-

pia by³a ma³o efektywna [3]. 

MODYFIKACJE GENETYCZNE
BAKTERII ONKOLITYCZNYCH

W ostatniej dekadzie znacznie

rozwinê³y siê ró¿ne techniki in¿y-

nierii genetycznej. Mo¿liwoœci te

wykorzystano równie¿ przy mody-

fikowaniu bakterii onkolitycznych

w terapii nowotworowej. Poprzez

wklonowanie do plazmidu niepato-

gennej, bezwzglêdnie beztlenowej

bakterii Clostridium beijerinckii (na-

zwê zmieniono na Clostridium ace-

tobutylicum) genu Escherichia coli

koduj¹cego deaminazê cytozyny

[9] czy nitroreduktazê [10], zapro-

ponowano now¹ strategiê terapeu-

tyczn¹. Enzymy, takie jak deamina-

za cytozyny czy nitroreduktaza ko-

dowane przez geny samobójcze,

syntetyzowane w cytoplazmie b¹dŸ

w peryplazmie komórek bakteryj-

nych, metabolizuj¹ nieaktywny pro-

lek do toksycznego leku (zarówno

prolek, jak i aktywny lek przypusz-

czalnie dyfunduj¹ przez os³ony

bakteryjne). Lek dostaje siê do ko-

mórek nowotworowych i indukuje

w nich œmieræ apoptotyczn¹ [11]. 

Wstrzykniête do krwiobiegu

zwierz¹t obarczonych guzami, spo-

ry zmodyfikowanej bakterii Clostri-

dium beijerinckii rozwija³y siê jedy-

nie w niedotlenowanych obszarach

nowotworu [10]. Bakterie produko-

wa³y nitroreduktazê, która z kolei

aktywowa³a prolek 5-azyrydynylo-

2,4-dinitrobenzamid (CB 1954) do

jego toksycznej formy 5-azyrydyny-

lo-4-hydroksyamino-2-nitrobenzami-

du. Enzym ten wykryto tylko w li-

zatach komórek nowotworowych. 

Natomiast bakterie Clostridium be-

ijerinckii, bêd¹ce noœnikami genu

deaminazy cytozyny, wytwarza³y en-

zym, który metabolizowa³ nieaktyw-

ny prolek 5-fluorocytozynê (5-FC) do

aktywnego leku, stosowanego po-

wszechnie w terapii przeciwnowo-

tworowej, 5-fluorouracylu [9]. Obser-

wowano wysokie stê¿enie leku

w guzach oraz lizê komórek nowo-

tworowych. 

The most significant problem for

cancer gene therapy is how to

selectively deliver a therapeutic

gene to the tumour. To overco-

me this problem several vectors

(replication-defective viruses,

cationic liposomes as well as

physical methods such as elec-

troporation or gene gun) were

tried, but their selectivity has

been low. 

Compared with normal tissue

vasculature, blood vessels in tu-

mours are often irregular, tortu-

ous and leaky. With increasing

distance from blood vessels,

chronically and acutely hypoxic

as well as necrotic regions wi-

thin tumour become more pre-

valent. Hypoxia is a typical featu-

re found in most solid tumours.

The poorly vascularized regions

of tumours represent a major ob-

stacle to effective treatment. 

It has been known for some ti-

me that certain facultative and

obligatory anaerobic bacteria

can selectively accumulate and

replicate within hypoxic tumour

regions. These bacteria can kill

tumour cells (the oncolytic me-

chanism is not well known) or,

alternatively, unarmed bacteria

can be used as a vector suita-

ble for delivering therapeutic

genes to tumours. One of the

better known oncolytic bacteria

is an obligatory anaerobic ge-

nus Clostridium that has the abi-

lity to proliferate selectively in

the hypoxic and necrotic re-

gions as well as efficiently inhi-

bit growth of solid tumours. The

spores of Clostridium novyi with

deleted gene encoding a lethal

toxin can germinate within ava-

scular regions of murine tumo-

urs and can kill viable tumour

cells in a yet unknown way. Nu-

merous data show that the fa-

cultative anaerobe attenuated

Salmonella typhimurium, exhi-

bits high specific accumulation

in tumours (103 times greater

than in other tissues). Several

experiments have shown that
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Szczep Clostridium acetobutyli-

cum równie¿ by³ modyfikowany

przez innych badaczy. Do bakte-

rii wprowadzono dodatkowo gen

deaminazy cytozyny z Escherichia

coli, który znajdowa³ siê pod kon-

trol¹ promotora endoproteazy

(ang. clostripain) z Clostridium hi-

stolyticum, poprzedzonego se-

kwencj¹ sygnaln¹ dla tego bia³ka

[12]. W lizatach i supernatantach

komórek bakteryjnych zaobserwo-

wano znaczne iloœci wydzielanej

deaminazy cytozyny. Spory Clostri-

dium acetobutylicum, podawane

doguzowo szczurom, rozwija³y siê

w niedotlenowanych regionach no-

wotworu. Dodatkowo zwierzêtom

podano antyangiogenny lek –

kombretastatynê A-4. Stwierdzono

zwiêkszon¹ nekrozê nowotworów

i du¿o lepszy wzrost bakterii. 

Trwa³y poszukiwania bakterii,

która by³aby niepatogenna, na-

mna¿a³a siê tylko w obrêbie guza

(w³¹cznie z obszarami niedotleno-

wania i nekrozy) oraz odznacza³a

siê znaczn¹ zdolnoœci¹ lizy komó-

rek nowotworowych [4]. 

Grupa Vogelsteina [13] usi³owa-

³a wykorzystaæ w terapii nowotwo-

rowej silnie zjadliwy szczep Clo-

stridium novyi. W celu zinaktywo-

wania genu bakteryjnej toksyny

spory tego drobnoustroju ogrzewa-

no w 70oC przez 15 min. Spory

nastêpnie wstrzykniêto do¿ylnie

myszom. Zaobserwowano, i¿ roz-

wija³y siê one w niedotlenowanych

obszarach nowotworu, powoduj¹c

lizê komórek nowotworowych i ca³-

kowit¹ regresjê guza. Efekt tera-

peutyczny zosta³ dodatkowo

wzmocniony przez podanie che-

mioterapeutyków (dolastatyny-10

i mitomycyny C). Niemniej jednak,

ok. 15–45 proc. leczonych myszy

zginê³o, prawdopodobnie w wyni-

ku zbyt du¿ego stê¿enia toksycz-

nych metabolitów, powstaj¹cych

ze zniszczonych komórek. 

Ostatnio podjêto próby wykorzy-

stania w terapii zmodyfikowanych

genetycznie beztlenowych bakterii

Clostridium sporogenes, bêd¹cych

noœnikami genu deaminazy cyto-

zyny z Escherichia coli [14]. Pro-

dukt ekspresji samobójczego ge-

nu metabolizuje nieaktywny prolek

5-fluorocytozynê (5-FC) do aktyw-

nego leku 5-fluorouracylu. W ba-

daniach wykazano, ¿e w niedotle-

nowanych regionach nowotworu,

liczba rozwijaj¹cych siê ze spor

bakterii Clostridium sporogenes wy-

nosi³a 1-2 x 108 cfu/g tkanki (cfu,

ang. colony forming units, jednost-

ki koloniotwórcze), natomiast bak-

terii Clostridium beijerinckii jedynie

105-106 cfu/g tkanki. Liczba na-

mno¿onych bakterii Clostridium

sporogenes, jak i stê¿enie powsta-

j¹cego w guzie nowotworowym le-

ku (5-FU) by³y wystarczaj¹ce, aby

wywo³aæ efekt terapeutyczny. 

W terapii nowotworów próbuje

siê równie¿ wykorzystaæ bakterie

z rodzaju Bifidobacterium [15, 16].

Te Gram-dodatnie, obligatoryjnie

beztlenowe i niepatogenne pa³ecz-

ki, wystêpuj¹ w jelicie cienkim

i grubym u cz³owieka i innych

ssaków oraz w stolcu niemowl¹t

karmionych piersi¹. Bakterie Bifi-

dobacterium longum swoiœcie loka-

lizuj¹ siê tylko w obrêbie niedotle-

nowanych obszarów guza i mog¹

byæ u¿yte jako noœniki terapeu-

tycznych genów w terapii przeciw-

nowotworowej [16]. 

Oprócz badañ nad Clostridium

sp. i Bifidobacterium sp. wykonano

szereg doœwiadczeñ, wykorzystuj¹c

fakultatywnie beztlenowe bakterie

Salmonella typhimurium, które mo-

g¹ rozwijaæ siê zarówno w warun-

kach beztlenowych, jak i tlenowych. 

Raporty donosz¹, i¿ bakterie

u¿ywane jako czynniki przeciwno-

wotworowe mog¹ byæ bezpiecznie

podawane zwierzêtom doœwiad-

czalnym, pod warunkiem ¿e zjadli-

woœæ tych bakterii jest pod sta³¹

kontrol¹. Proces pozbawiania mi-

kroorganizmu w³aœciwoœci choro-

botwórczych nosi nazwê atenuacji.

Pawelek i wsp. [17] skonstruowali

atenuowany szczep Salmonella ty-

phimurium w ten sposób, ¿e drob-

noustrój straci³ zjadliwoœæ na sku-

tek wad metabolizmu wywo³anych

mutacj¹ auksotroficzn¹ (niezdolny

Salmonella typhimurium can in-

hibit growth of primary tumours

and metastases. The investiga-

ted strain of Salmonella typhi-

murium, called VNP20009, car-

ries deletions in the msbB and

purI loci that result in loss of vi-

rulence. These bacteria, with

additional gene encoding cyto-

sine deaminase, can metaboli-

se a non-toxic prodrug (5-fluoro-

cytosine) to a highly toxic drug

(5-fluorouracil). 

Besides preclinical investiga-

tions that show potential appli-

cation of oncolytic bacteria in

experimental cancer therapy,

one genetically modified strain

of Salmonella typhimurium is

currently in Phase I trials in can-

cer patients. 

This article summarises the re-

sults of investigations using on-

colytic bacteria for the therapy

of tumours. Successful combi-

nation of bacteriolytic therapy

with chemotherapy or radiothe-

rapy may provide in the future

a new strategy for treatment of

solid tumours as well as meta-

stases. 

Key words: hypoxic tumour

cells, anaerobic bacteria, bac-

teriolytic tumour therapy. 
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Tab. Bakterie onkolityczne stosowane w terapii eksperymentalnej nowotworów

MMooddyyffiikkaaccjjaa  ggeenneettyycczznnaa
MMeecchhaanniizzmm  ddzziiaa³³aanniiaa,,  OObbsseerrwwoowwaannee

GGaattuunneekk  bbaakktteerriiii MMooddeell  nnoowwoottwwoorruu
bbaakktteerriiii

ttookkssyycczznnooœœææ  bbaakktteerriiii  rreezzuullttaattyy  tteerraappeeuuttyycczznnee LLiitteerraattuurraa

ii  iicchh  llookkaalliizzaaccjjaa oorraazz  eeffeekkttyy  uubboocczznnee  

11 22 33 44 55 66

BBaakktteerriiee  oobblliiggaattoorryyjjnniiee  bbeezzttlleennoowwee

Clostridium mysi miêsak bakterie niemodyfikowane zmniejszanie toksycznoœci czêœciowa regresja miêsaka [6]

histolyticum genetycznie Clostridium histolyticum i przed³u¿one ¿ycie zwierz¹t 

poprzez podawanie w porównaniu z myszami

antytoksyny i penicyliny z grup kontrolnych – nieleczonych

Clostridium mysi rak sutka,  bakterie niemodyfikowane lokalizacja Clostridium tetani œmieræ myszy spowodowana [7]

tetani w³ókniakomiêsak genetycznie w niedotlenowanych toksyn¹ tê¿cow¹ po 48 godz.

i w¹trobiak regionach guzów od podania spor Clostridium tetani

Clostridium mysi rak Ehrlicha bakterie niemodyfikowane identyfikacja najbardziej regresja guzów, szybka œmieræ cyt. wg 

butyricum genetycznie skutecznych bakterii zwierz¹t w wyniku toksemii Carey [8]

(M-55) z rodzaju Clostridium

Clostridium mysi miêsak bakterie niemodyfikowane terapia z wykorzystaniem bakterii wszystkie u¿yte kombinacje cyt. wg Jain

acetobutylicum i czerniak, chomiczy genetycznie Clostridium sp. i zwiêksza³y regresjê du¿ych guzów, i Forbes 

(Clostridium gruczolakorak nerki chemioterapeutyków brak efektów terapeutycznych [6]

beijerinckii), (5-FU, tetraminy) dla przerzutów i ma³ych guzów, 

Clostridium œmieræ zwierz¹t po 3 mies.

butyricum,

Clostridium

pectinovorum,

Clostridium 

tyrobutyricum

Clostridium mysi rak sutka bakterie z dodatkowym genem modyfikacja 5-FC do 5-FU liza komórek nowotworowych, [9]

beijerinckii deaminazy cytozyny wysokie stê¿enie 5-FU w 

z Escherichia coli obszarach niedotlenowanych guzów

Clostridium mysi rak sutka bakterie z dodatkowym genem modyfikacja proleku CB 1954 nitroreduktaza wykryta w [10]

beijerinckii nitroreduktazy z Escherichia coli poprzez nitroreduktazê do lizatach komórek 

toksycznego leku (5-azyrydyny nowotworowych

l-4-hydroksyamino

-2-nitrobenzamidu) 

Clostridium szczurzy bakterie z dodatkowym genem deaminazy modyfikacja 5-FC do 5-FU deaminaza cytozyny wykryta [12]

acetobutylicum miêœniakomiêsak cytozyny z Escherichia coli w lizatach komórek nowotworowych

pr¹¿kowany
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Clostridium novyi mysi czerniak inaktywacja genu toksyny u¿ycie kombinacji chemioterapii wyleczenie ~50 proc. zwierz¹t, [13]

i rak okrê¿nicy poprzez 15-minutowe ogrzewanie (dolastatyna-10, œmieræ ponios³o ~15–45 proc. myszy

w 70oC mitomycyna C) i 

bakteriolitycznej terapii

Clostridium mysi rak bakterie z dodatkowym genem modyfikacja 5-FC do 5-FU efekt terapeutyczny w wyniku [14]

sporogenes p³askonab³onkowy deaminazy cytozyny z Escherichia coli wysokiego stê¿enia leku 5-FU 

(SCCVII) w guzie

Bifidobacterium szczurzy rak sutka bakterie z dodatkowym genem lokalizacja bakterii tylko brak toksycznoœci produktu [15, 16]

longum indukowany DMBA opornoœci na specinomycynê w niedotlenowanych wprowadzonego genu

obszarach nowotworu 

BBaakktteerriiee  ffaakkuullttaattyywwnniiee  bbeezzttlleennoowwee

Salmonella mysi czerniak pozbawienie zjadliwoœci bakterii pozbawienie zjadliwoœci bakterii akumulacja bakterii w nowotworze [17]

typhimurium (atenuacja) w wyniku mutacji Salmonella i utrzymanie ich w stosunku do prawid³owych tkanek

auksotroficznej – delecja genów tropizmu doguzowego od 250:1 do 9 000:1, zahamowanie

pur, ilv, ura, arg wzrostu guza

Salmonella mysi czerniak pozbawienie zjadliwoœci bakterii Pozbawienie zjadliwoœci bakterii trwa³a akumulacja bakterii i ekspresja [19]

typhimurium przez delecjê genów msbB i purI, Salmonella i utrzymanie ich deaminazy cytozyny w guzie

wprowadzenie genu tropizmu doguzowego nowotworowym

deaminazy cytozyny 

Salmonella mysi czerniak pozbawienie zjadliwoœci bakterii preferencyjny tropizm 1 000-krotna akumulacja w nowotworze [11, 22]

typhimurium przez delecjê genów msbB i purI, atenuowanych bakterii Salmonella, w stosunku do normalnych tkanek,

wprowadzenie genu deaminazy cytozyny modyfikacja 5-FC do 5-FU, wysoka przeciwnowotworowa aktywnoœæ

zastosowanie radioterapii w kombinacji z 5-FC i z radioterapi¹
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noœæ przeciwnowotworow¹ ocenia-

no poprzez oznaczanie liczby dni

(od zaszczepienia myszy komórka-

mi nowotworowymi) potrzebnych do

wytworzenia siê 1 g guza. Skutecz-

ne zahamowanie procesu nowotwo-

rowego i najd³u¿szy czas prze¿y-

wania zwierz¹t doœwiadczalnych

zaobserwowano po podawaniu my-

szom bakterii Salmonella typhimu-

rium oraz przy najwiêkszej zakumu-

lowanej dawce promieniowania (50

Gy). Dla tej kombinacji mysie czer-

niaki osi¹gnê³y wielkoœci 1 g prze-

ciêtnie w ci¹gu 100 dni. Tê sam¹

masê po podaniu do guza

wy³¹cznie bakterii Salmonella lub

po napromieniowaniu promieniami

X uzyskano kolejno po czasie 5 ra-

zy i ok. 50 proc. krótszym. 

SWOISTOŒÆ I MECHANIZM
DZIA£ANIA BAKTERII 
ONKOLITYCZNYCH 
W NOWOTWORZE

Jak ju¿ wspomniano, bakterie

onkolityczne wykazuj¹ swoist¹ lo-

kalizacjê w nowotworze w stosun-

ku do prawid³owych tkanek. Boga-

te w sk³adniki od¿ywcze œrodowi-

sko nowotworu, zwiêkszony

metabolizm komórek nieprawid³o-

wych oraz hipoksja czy nekroza

w guzach nowotworowych mog¹

powodowaæ selektywny wzrost

bakterii beztlenowych. Charaktery-

styczny sposób poruszania siê

niektórych drobnoustrojów onkoli-

tycznych (posiadaj¹cych rzêski)

mo¿e u³atwiaæ ich rozprzestrzenia-

nie siê w obrêbie nowotworu. 

W odró¿nieniu od obligatoryjnie

beztlenowych bakterii Clostridium

sp., które mog¹ siê rozwijaæ tylko

w niedotlenowanych i nekrotycz-

nych regionach du¿ych guzów, fa-

kultatywnie beztlenowe bakterie

Salmonella typhimurium rozwijaj¹

siê ju¿ w ma³ych guzach o masie

0,1 g (cyt. wg Luo [20]). 

Aby móc rozwijaæ siê w tkan-

kach, bakterie musz¹ znaleŸæ nie

tylko odpowiednie œrodowisko od-

¿ywcze ale tak¿e omin¹æ szereg

reakcji obronnych organizmu. 

Mimo i¿ modyfikowane gene-

tycznie bakterie Salmonella typhi-

murium s¹ pozbawione zjadliwo-

œci, nie wyklucza siê, ¿e dziêki cy-

totoksycznym sk³adnikom ich

œciany komórkowej mog¹ induko-

waæ apoptozê makrofagów i gra-

nulocytów (cyt. wg Luo [20]). Inni

sugeruj¹, ¿e niedotlenowane ob-

szary nowotworów powoduj¹ nie-

prawid³owe funkcjonowanie makro-

fagów, a tym samym umo¿liwiaj¹

rozwój bakteriom beztlenowym

[18]. Natomiast przeciwcia³a

i komplement surowicy, mog³yby

wspólnie niszczyæ bakterie, ale ich

przedostawanie siê do œrodowiska

nowotworowego jest silnie ograni-

czone poprzez nieregularn¹ sieæ

naczyñ oraz dodatnie ciœnienie we-

wn¹trznowotworowe [18, 23].

W guzach nowotworowych nie wy-

kryto granulocytów odpowiedzial-

nych za eliminowanie drobnoustro-

jów z organizmu gospodarza. Brak

infiltracji granulocytów w nowotwo-

rach mo¿e byæ spowodowane, np.

wydzielaniem transformuj¹cego

czynnika wzrostu (TGF-β) przez
komórki nowotworowe albo komór-

ki zrêbu [11, 18, 23]. Mo¿e to t³u-

maczyæ, dlaczego usuwanie z no-

wotworu przez uk³ad immunolo-

giczny bakterii zmodyfikowanych

genetycznie odbywa siê wolniej

i mniej efektywniej ni¿ w prawid³o-

wych tkankach [23]. Mimo wszyst-

ko, u myszy leczonych szczepem

VNP20009 zaobserwowano, ¿e

neutrofile towarzyszy³y jednak ne-

krozie guzów [20]. 

Przetrwalniki bakterii Clostridium

sp. nie wywo³uj¹ odpowiedzi im-

munologicznej [14]. Brak ró¿nic

w liczbie rozwijaj¹cych siê bakte-

rii pomiêdzy 7. a 14. dniem od

podania spor sugeruje, ¿e bakte-

rie te rzeczywiœcie nie wywo³uj¹

odpowiedzi immunologicznej. 

Mechanizm przeciwnowotworo-

wej aktywnoœci atenuowanej bak-

terii Salmonella typhimurium w kom-

binacji z radioterapi¹ równie¿ nie

jest do koñca wyjaœniony. Prawdo-

podobnie bakterie Salmonella ty-

phimurium wydzielaj¹ zwi¹zki, któ-

re zwiêkszaj¹ wra¿liwoœæ komórek

na radioterapiê, np. poprzez za-

hamowanie systemu naprawczego

w komórkach nowotworowych. Pro-

mieniowanie zmienia œrodowisko

nowotworu na bardziej dostêpne

dla bakterii i ich toksyn. Platt

i wsp. [22] przypuszczaj¹, i¿ bak-

terie te jednak rekrutuj¹ kompo-

nenty systemu immunologicznego

(np. limfocyty, makrofagi, neutrofi-

le) do guza i w ten sposób ko-

mórki nowotworowe staj¹ siê bar-

dziej wra¿liwe na atak uk³adu im-

munologicznego. 

PRÓBY KLINICZNE

Niepatogenny szczep Salmonella

typhimurium (VNP20009) zosta³ wy-

korzystany w badaniach klinicznych.

W fazie pierwszej próbowano okre-

œliæ bezpieczn¹ dawkê i kolonizacjê

drobnoustrojów u 9 osób, chorych

m.in. na czerniaka, raka nerki, pro-

staty oraz neuroendokrynnego ra-

ka skóry (rak Merkla). Po doguzo-

wym podaniu bakterii zaobserwo-

wano u pacjentów gor¹czkê, ból

w miejscu wstrzykniêcia oraz os³a-

bienie organizmu. U wiêkszoœci

chorych badania mikroskopowe wy-

kaza³y ostre stany zapalne, obsza-

ry nekrozy oraz zw³óknienia w ob-

rêbie nowotworów. Jedynie

u dwóch osób zaobserwowano wi-

doczny wzrost guza nowotworowe-

go, natomiast u pozosta³ych cho-

rych guzy nie zmieni³y siê od mo-

mentu podania szczepu VNP20009.

W fazie pierwszej znajduj¹ siê tak-

¿e próby wykorzystania bakterii on-

kolitycznych jako noœników terapeu-

tycznych (samobójczych) genów

[24]. 

ZAKOÑCZENIE/WNIOSKI

W artykule starano siê przedsta-

wiæ mo¿liwoœci wykorzystania bak-

terii beztlenowych w terapii nowo-

tworów. 

Bakterie onkolityczne zdolne s¹

do selektywnego namna¿ania siê

w niedotlenowanym œrodowisku

nowotworowym oraz do niszczenia

komórek nowotworowych. Mikroor-
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ganizmy te mog¹ byæ te¿ swoisty-

mi noœnikami terapeutycznych (sa-

mobójczych) genów, np. deamina-

zy cytozyny. Enzym kodowany

przez samobójczy gen umo¿liwia

przekszta³canie nieaktywnego pro-

leku w substancje, której dzia³anie

prowadzi do œmierci komórek. 

Wykorzystanie bakterii onkoli-

tycznych mo¿e przyczyniæ siê do

stworzenia nowej strategii terapeu-

tycznej, polegaj¹cej na bezpoœred-

niej, niezwykle selektywnej elimi-

nacji komórek nowotworowych. 

Bakteriolityczna terapia skojarzo-

na jednoczeœnie z chemioterapi¹

lub radioterapi¹ mo¿e okazaæ siê

skutecznym rozwi¹zaniem w lecze-

niu guzów litych oraz przerzutów. 

PIŒMIENNICTWO

1. Mountain A. Gene therapy: the first

decade. Trends Biotechnol 2001; 18:

119-28. 

2. Somia N, Verma IM. Gene therapy:

trials and tribulations. Nat Rev Genet

2000; 1: 91-9. 

3. Brown JM, Giaccia AJ. The unique

physiology of solid tumors: opportuni-

ties (and problems) for cancer therapy.

Cancer Res 1998; 58: 1408-16. 

4. Jain RK, Forbes NS. Can engineered

bacteria help control cancer? Proc Natl

Acad Sci USA 2001; 98: 14748-50. 

5. Schlegel HG. Mikrobiologia ogólna.

PWN Warszawa 1996. 

6. Parker RC, Plummer HC, Siebenmann

CO, Chapman M. Effect of histolyticus

infection and toxin on transplantable

mouse tumors. Proc Soc Exp Med

1947; 66: 461-7. 

7. Malmgren RA, Flaningan CC. Locali-

zation of the vegetative form of Clostri-

dium tetani in mouse tumors following

intravenous spore administration. Can-

cer Res 1955; 15: 473-8. 

8. Carey RW, Holland JF, Whang HY, Ne-

ter E, Bryant B. Clostridial oncolysis in

man. Eur J Cancer 1967; 3: 37-46. 

9. Fox ME, Lemmon MJ, Mauchline ML,

Davis TO, Giaccia AJ, Minton NP,

Brown JM. Anaerobic bacteria as

a deliver system for cancer gene thera-

py: in vitro activation of 5- fluorocytosi-

ne by genetically engineered clostridia.

Gene Ther 1996; 3: 173-78. 

10. Lemmon MJ, Zij P, Fox ME, Mauchli-

ne ML, Giaccia AJ, Minton NP, Brown

JM. Anaerobic bacteria as a gene deli-

very system that is controlled by the tu-

mor microenvironment. Gene Ther

1997; 4: 791-6. 

11. Bermudes D, Low KB, Pawelek J,

Feng M, Belcourt M, Zheng LM, King

I. Tumor-selective Salmonella-based

cancer therapy. Biotechnol Genet En-

gineering Rev 2001; 18: 219-33. 

12. Theys J, Landuyt W, Nuyts S, Van

Mellaert L, van Oosterom A, Lambin

P, Anne J. Specific targeting of cytosi-

ne deaminase to solid tumors by engi-

neered Clostridium acetobutylicum.

Cancer Gene Ther 2001; 8: 294-7. 

13. Dang LH, Bettegowda C, Huso DL,

Kinzler KW, Vogelstein B. Combina-

tion bacteriolytic therapy for the treat-

ment of experimental tumors. Proc

Natl Acad Sci USA 2001; 98: 15155-

60. 

14. Liu SC, Minton N, Giaccia A, Brown

J. Anticancer efficacy of systemically de-

livered anaerobic bacteria as gene thera-

py vectors targeting tumur hypoxia/ne-

crosis. Gene Ther 2002; 9: 291-6. 

15. Yazawa K, Fujimori M, Amano J, Ka-

no Y, Taniguchi S. Bifidobacterium

longum as a delivery system for cancer

gene therapy: selective localization

and growth in hypoxic tumors. Cancer

Gene Ther 2000; 7: 269-74. 

16. Yazawa K, Fujimori M, Nakamura T,

Sasaki T, Amano J, Kano Y, Tanigu-

chi S. Bifidobacterium longum as a de-

livery system for gene therapy of che-

mically induced rat mammary tumors.

Breast Cancer Res Treat 2001; 66:

165-70. 

17. Pawelek JM, Low KB, Bermudes D.

Tumor-targeted Salmonella as a novel

anticancer vector. Cancer Res 1997;

57: 4537-44. 

18. King I, Luo X, Feng M, et al. Tumour

therapy using Salmonella. Emerging

Drugs 2000; 5: 211-9. 

19. Zheng LM, Luo X, Feng M, et al. Tu-

mor amplified protein expression thera-

py: Salmonella as a tumor- selective

protein delivery vector. Oncol Res

2000; 12: 127-35. 

20. Luo X, Li Z, Lin S, et al. Antitumor

effect of VNP20009, an attenuated Sal-

monella, in murine tumor models. On-

col Res 2001; 12; 501-8. 

21. Tjuvajev J, Blasberg R, Luo X, Zheng

LM, King I, Bermudes D. Salmonella-

-based tumor-targeted cancer therapy:

tumor amplified protein expression the-

rapy (TAPET) for diagnostic imaging. J

Control Release 2001; 74: 313-5. 

22. Platt J, Sodi S, Kelley M, Rockwell S,

Bermudes D, Low KB, Pawelek J.

Antitumour effects of genetically engi-

neered Salmonella in combination with

radiation. Eur J Cancer 2000; 36:

2397-402. 

23. Sznol M, Lin SL, Bermudes D,

Zheng LM, King I. Use of prefentially

replicating bacteria for the treatment of

cancer. J Clinic Invest 2000; 105:

1027-30. 

24. Mier J, Olencki T, Atkins M, et al.

Phase I trial of a live, attenuated Sal-

monella typhimurium (VNP20009) ad-

ministered by direct intra-tumoral (IT)

injection. Proc Am Soc Clin Oncol

2001; 20 (czêœæ 1): Abstr 1043. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

mgr JJooaannnnaa  JJaazzoowwiieecckkaa

Zak³ad Biologii Molekularnej

Centrum Onkologii – Instytut 

im. M. Sk³odowskiej-Curie

ul. Wybrze¿e Armii Krajowej 15

44-101 Gliwice

tel. (032) 278 97 27

fax (032) 231 35 12

e-mail: jjazowiecka@io.gliwice.pl

Praca zosta³a sfinansowana z grantu KBN

Nr 3 PO5A O44 22. 


