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Niektore fakultatywnie i obligato-
ryjnie beztlenowe bakterie swo-
iscie lokalizujg sie i namnazajg
w niedotlenowanych regionach
guzow nowotworowych. Bakterie
te moga niszczyc komarki nowo-
tworowe (mechanizm niszczenia
komdrek nowotworowych nie jest
dobrze poznany) lub mogg byc
swoistymi nosnikami terapeu-
tycznych gendw. Jednymi z le-
piej poznanych bakterii onkoli-
tycznych sg obligatoryjnie bez-
tlenowe laseczki z rodzaju
Clostridium. Wiele danych wska-
Zuje, Ze rowniez bakterie fakulta-
tywnie beztlenowe, np. Salmonel-
la typhimurium wykazujg swoistg
akumulacje w guzach nowotwo-
rowych w stosunku do innych
tkanek (ok. 10° razy wigksza).
Oprocz badari przedklinicznych,
w ktorych wykazano mozliwosci
wykorzystania bakterii onkolitycz-
nych w leczeniu zwierzgt do-
Swiadczalnych, prowadzone sg
obecnie badania kliniczne nad
Skutecznoscig terapii przeciwno-
wotworowej z zastosowaniem
atenuowanego szczepu Salmo-
néella typhimurium.

W artykule przedstawiono wyni-
ki badari dotyczgce wykorzysta-
nia bakterii onkolitycznych w te-
rapii nowotwordw. W przysztosci
terapia bakteriolityczna skojarzo-
na z chemioterapig lub radiote-
rapig moze okazac sie skutecz-
ng strateqig terapeutyczng w le-
czeniu guzow oraz przerzutow.

Stowa kluczowe: niedotlenowa-
nie komorek nowotworowych,
bakterie beztlenowe, bakterioli-
tyczna terapia nowotworow.
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Mimo znacznego rozwoju metod
terapeutycznych, radioterapia jak
i chemioterapia dalej sg mato
swoistymi metodami w terapii
przeciwnowotworowej. Nadal po-
szukuje sie skutecznej strategii te-
rapeutycznej, ktéra selektywnie eli-
minowataby komdrki nowotworowe,
natomiast oszczedzata komorki
prawidtowe. Wraz z rozwojem in-
zynierii genetycznej pojawita sie
nowa mozliwos¢ leczenia nowo-
tworéw — terapia genowa. Podsta-
wowym jej problemem jest jednak
brak swoistego wprowadzania te-
rapeutycznych gendéw in vivo. Za-
rowno nosniki wirusowe (np. ade-
nowirusy), jak i nosniki niewiruso-
we (np. liposomy kationowe) lub
szereg metod fizycznych (np. elek-
troporacja czy pistolet genowy) nie
pozwalajg na wysoce swoiste do-
starczanie gendw do komorek no-
wotworowych [1, 2]

Szereg badan wskazuje na
znaczne roznice fizjologiczne mie-
dzy prawidtowymi tkankami a no-
wotworami, np. sie¢ okotonowo-
tworowych naczyn krwionosnych
wyraznie rozni sie od sieci naczyn
prawidtowych: jest nieregularna,
kreta i 0 duzej przepuszczalnosci
[3]. W miare oddalania sie od
Swiatta naczynia obserwuje sie po-
wstawanie niedotlenowanych i ne-
krotycznych obszaréw w guzach.
Od lat przypuszczano, ze w regio-

nach tych mogg rozwija¢ sie bak-
terie beztlenowe. Toksyny wydzie-
lane przez te mikroorganizmy mo-
gtyby zabija¢ w swoisty sposéb
komorki nowotworowe. Jednak po-
czatkowe badania (lata 50.) z za-
stosowaniem bakterii z rodzaju
Clostridium nie byty zachecajace —
nie zaobserwowano znacznych
efektow terapeutycznych [4]. Na-
dal poszukuje sie bakterii niepato-
gennych, ktore swoiscie niszczyty-
by wytgcznie komorki nowotworo-
we. Niektore bakterie onkolityczne
probuje sie wykorzystac¢ takze ja-
ko swoiste nosniki gendéw terapeu-
tycznych. Przyktadowo: enzymy
kodowane przez geny samobdjcze
umozliwiajg przeksztatcanie nieak-
tywnego proleku w lek, ktérego
dziatanie prowadzi do s$mierci ko-
morek.

Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie wynikéw badan do-
tyczgcych wykorzystania bakterii
onkolitycznych w terapii przeciw-
nowotworowej oraz stosowania nie-
ktérych z nich jako swoistych no-
Snikbw gendw terapeutycznych.

BAKTERIE ONKOLITYCZNE

Jedno z pierwszych doswiad-
czen dotyczyto wykorzystania
w terapii przeciwnowotworowej Sci-
Sle beztlenowych laseczek z ro-
dzaju Clostridium. Drobnoustroje te

wybrano, poniewaz mogg rozwijac
sie przy nieobecnosci tlenu lub
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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 (10° times greater
than in other tissues). Several
experiments have shown that

przy niskiej jego zawartosci,
a wiec w warunkach, jakie istnie-
ja w nowotworach. Wszystkie bak-
terie z rodzaju Clostridium mogg
wytwarzac przetrwalniki (endospo-
ry) w odpowiedzi na niekorzystne
warunki $rodowiskowe. Podczas
podawania Clostridium sp. zwie-
rzetom doswiadczalnym lepiej jest
uzy¢ spor a nie komorek wegeta-
tywnych, ze wzgledu na wrazli-
wosC¢ bakterii beztlenowych na
dziatanie tlenu. Powstawanie spor
(sporulacja) zachodzi wieloetapo-
wo i odbywa sie wewngtrz komo-
rek bakteryjnych. Dojrzata spora,
dzieki specjalnej strukturze ptasz-
cza, jest oporna na rézne czynni-
ki fizyczne i chemiczne, dziatajg-
ce szkodliwie lub zabdjczo na ko-
morke  wegetatywng [5]. Po
znalezieniu sie w niedotlenowa-
nych obszarach nowotworu prze-
trwalniki rozwijajg sie (tzw. germi-
nacja spor) i czerpig sktadniki po-
karmowe z obumierajgcych
komodrek nowotworowych.

Po dozylnym podaniu spor pato-
gennego szczepu Clostridium histo-
lyticum myszom obarczonych mie-
sakiem, bakterie namnazaty sie
w guzach, powodujac lize komoérek
nowotworowych i czesciowg regre-
sje nowotworu [6] (tab.). Malmgren
i Flanagan [7] zaobserwowali jed-
nak, ze po dozylnym wstrzyknieciu
spor Clostridium tetani, nastepowa-
ta Smier¢ zwierzat po 48 godz. na
skutek wytwarzania toksyny tezco-
wej przez bakterie rozwijajgce sie
w nowotworach. Mose i Mose (cyt.
wg Carey i wsp. [8]) wyizolowali
niepatogenny szczep Clostridium
butyricum — M55, ktérego spory po
podaniu myszom réwniez rozwijaty
sie w guzie, powodujgc lize komo-
rek nowotworowych. Wprawdzie ob-
serwowano zwiekszong regresje no-
wotworu, niemniej zwierzeta ginety,
prawdopodobnie w wyniku tokse-
mii. Eksperymenty te zapoczatko-
waty jednak pierwsze badania Kli-
niczne na pacjentach chorych na
raka. Mimo ze bakterie lokalizowa-
ty sie w nowotworze i powodowaty
lize komorek nowotworowych do-

Swiadczenia zarzucono, gdyz tera-
pia byta mato efektywna [3].

MODYFIKACJE GENETYCZNE
BAKTERII ONKOLITYCZNYCH

W ostatniej dekadzie znacznie
rozwinety sie rézne techniki inzy-
nierii genetycznej. Mozliwosci te
wykorzystano réwniez przy mody-
fikowaniu bakterii onkolitycznych
w terapii nowotworowej. Poprzez
wklonowanie do plazmidu niepato-
gennej, bezwzglednie beztlenowej
bakterii Clostridium beijerinckii (na-
zwe zmieniono na Clostridium ace-
tobutylicum) genu Escherichia coli
kodujgcego deaminaze cytozyny
[9] czy nitroreduktaze [10], zapro-
ponowano nowg strategie terapeu-
tyczna. Enzymy, takie jak deamina-
za cytozyny czy nitroreduktaza ko-
dowane przez geny samobdjcze,
syntetyzowane w cytoplazmie bgdz
w peryplazmie komoérek bakteryj-
nych, metabolizujg nieaktywny pro-
lek do toksycznego leku (zaréwno
prolek, jak i aktywny lek przypusz-
czalnie dyfundujg przez ostony
bakteryjne). Lek dostaje sie do ko-
morek nowotworowych i indukuje
w nich $mier¢ apoptotyczng [11].

Wstrzykniete do krwiobiegu
zwierzat obarczonych guzami, spo-
ry zmodyfikowanej bakterii Clostri-
dium beijerinckii rozwijaty sie jedy-
nie w niedotlenowanych obszarach
nowotworu [10]. Bakterie produko-
waty nitroreduktaze, ktora z kolei
aktywowata 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 komoérek nowotworowych.

Natomiast bakterie Clostridium be-
ijerinckii, bedgce nosnikami genu
deaminazy cytozyny, wytwarzaty en-
zym, ktéry metabolizowat nieaktyw-
ny prolek 5-fluorocytozyne (5-FC) do
aktywnego leku, stosowanego po-
wszechnie w terapii przeciwnowo-
tworowej, 5-fluorouracylu [9]. Obser-
wowano wysokie stezenie leku
w guzach oraz lize komoérek nowo-
tworowych.
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Salmonella typhimurium can in-
hibit growth of primary tumours
and metastases. The investiga-
ted strain of Salmonella typhi-
murium, called VINP20009, car-
ries deletions in the msbB and
purl 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 | 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.

Szczep Clostridium acetobutyli-
cum rowniez byt modyfikowany
przez innych badaczy. Do bakte-
rii wprowadzono dodatkowo gen
deaminazy cytozyny z Escherichia
coli, ktéry znajdowat sie pod kon-
trolg promotora endoproteazy
(ang. clostripain) z Clostridium hi-
stolyticum, poprzedzonego se-
kwencjg sygnalng dla tego biatka
[12]. W lizatach i supernatantach
komorek bakteryjnych zaobserwo-
wano znaczne ilosci wydzielanej
deaminazy cytozyny. Spory Clostri-
dium acetobutylicum, podawane
doguzowo szczurom, rozwijaty sie
w niedotlenowanych regionach no-
wotworu. Dodatkowo zwierzetom
podano antyangiogenny lek -
kombretastatyne A-4. Stwierdzono
zwiekszong nekroze nowotworéw
i duzo lepszy wzrost bakterii.

Trwaty poszukiwania bakterii,
ktéra bytaby niepatogenna, na-
mnazata sie tylko w obrebie guza
(wtgcznie z obszarami niedotleno-
wania i nekrozy) oraz odznaczata
sie znaczng zdolnoscig lizy komo-
rek nowotworowych [4].

Grupa Vogelsteina [13] usitowa-
ta wykorzysta¢ w terapii nowotwo-
rowej silnie zjadliwy szczep Clo-
stridium novyi. W celu zinaktywo-
wania genu bakteryjnej toksyny
spory tego drobnoustroju ogrzewa-
no w 70°C przez 15 min. Spory
nastepnie wstrzyknieto dozylnie
myszom. Zaobserwowano, iz roz-
wijaty sie one w niedotlenowanych
obszarach nowotworu, powodujgc
lize komdrek nowotworowych i cat-
kowitg regresje guza. Efekt tera-
peutyczny zostat dodatkowo
wzmocniony przez podanie che-
mioterapeutykéw (dolastatyny-10
i mitomycyny C). Niemniej jednak,
ok. 15-45 proc. leczonych myszy
zgineto, prawdopodobnie w wyni-
ku zbyt duzego stezenia toksycz-
nych metabolitéw, powstajgcych
ze zniszczonych komorek.

Ostatnio podjeto préby wykorzy-
stania w terapii zmodyfikowanych
genetycznie beztlenowych bakterii
Clostridium sporogenes, bedgcych
nosnikami genu deaminazy cyto-

zyny z Escherichia coli [14]. Pro-
dukt ekspresji samobdjczego ge-
nu metabolizuje nieaktywny prolek
5-fluorocytozyne (5-FC) do aktyw-
nego leku 5-fluorouracylu. W ba-
daniach wykazano, ze w niedotle-
nowanych regionach nowotworu,
liczba rozwijajgcych sie ze spor
bakterii Clostridium sporogenes wy-
nosita 1-2 x 10° cfu/g tkanki (cfu,
ang. colony forming units, jednost-
ki koloniotwdrcze), natomiast bak-
terii Clostridium beijerinckii jedynie
10°-10° cfu/g tkanki. Liczba na-
mnozonych bakterii Clostridium
sporogenes, jak i stezenie powsta-
jacego w guzie nowotworowym le-
ku (5-FU) byty wystarczajgce, aby
wywotac efekt terapeutyczny.

W terapii nowotworéw prébuje
sie rowniez wykorzystac¢ bakterie
z rodzaju Bifidobacterium [15, 16].
Te Gram-dodatnie, obligatoryjnie
beztlenowe i niepatogenne patecz-
ki, wystepujg w jelicie cienkim
i grubym u cztowieka i innych
ssakow oraz w stolcu niemowlat
karmionych piersig. Bakterie Bifi-
dobacterium longum swoiscie loka-
lizujg sie tylko w obrebie niedotle-
nowanych obszaréw guza i mogg
by¢ uzyte jako nosniki terapeu-
tycznych gendw w terapii przeciw-
nowotworowej [16].

Oproécz badan nad Clostridium
sp. i Bifidobacterium sp. wykonano
szereg doswiadczen, wykorzystujac
fakultatywnie beztlenowe bakterie
Salmonella typhimurium, ktére mo-
gg rozwija¢ sie zarbwno w warun-
kach beztlenowych, jak i tlenowych.

Raporty donoszg, iz bakterie
uzywane jako czynniki przeciwno-
wotworowe mogg by¢ bezpiecznie
podawane zwierzetom doswiad-
czalnym, pod warunkiem ze zjadli-
wos¢ tych bakterii jest pod statg
kontrolg. Proces pozbawiania mi-
kroorganizmu wtasciwosci choro-
botwdérczych nosi nazwe atenuacii.
Pawelek i wsp. [17] skonstruowali
atenuowany szczep Salmonella ty-
phimurium w ten sposob, ze drob-
noustrdj stracit zjadliwos¢ na sku-
tek wad metabolizmu wywotanych
mutacjg auksotroficzng (niezdolny
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Clostridium mysi miesak bakterie niemodyfikowane zmniejszanie toksycznosci czesciowa regresja miesaka (6]
histolyticum genetycznie Clostridium histolyticumn i przedtuzone zycie zwierzat

poprzez podawanie w poréwnaniu z myszami

antytoksyny i penicyliny z grup kontrolnych — nieleczonych
Clostridium mysi rak sutka, bakterie niemodyfikowane lokalizacja Clostridium tetani Smier¢ myszy spowodowana [7]
tetani wiékniakomiesak genetycznie w niedotlenowanych toksyng tezcowg po 48 godz.

i watrobiak regionach guzow od podania spor Clostridium tetani
Clostridium mysi rak Ehrlicha bakterie niemodyfikowane identyfikacja najbardziej regresja guzow, szybka smierc cyt. wg
butyricum genetycznie skutecznych bakterii zwierzat w wyniku toksemii Carey [8]
(M-55) z rodzaju Clostridium
Clostridium mysi miesak bakterie niemodyfikowane terapia z wykorzystaniem bakterii wszystkie uzyte kombinacje cyt. wg Jain
acetobutylicum i czerniak, chomiczy genetycznie Clostridium sp. i zwiekszaty regresje duzych guzéw, i Forbes
(Clostridium gruczolakorak nerki chemioterapeutykow brak efektow terapeutycznych [6]
beijerinckii), (5-FU, tetraminy) dla przerzutow i matych guzow,
Clostridium Smier¢ zwierzat po 3 mies.
butyricumn,
Clostridium
pectinovorum,
Clostridium
tyrobutyricum
Clostridium mysi rak sutka bakterie z dodatkowym genem modyfikacja 5-FC do 5-FU liza komérek nowotworowych, [9]
beijerinckii deaminazy cytozyny wysokie stezenie 5-FU w
z Escherichia coli obszarach niedotlenowanych guzéw

Clostridium mysi rak sutka bakterie z dodatkowym genem modyfikacja proleku CB 1954 nitroreduktaza wykryta w [10]
beijerinckii nitroreduktazy z Escherichia coli poprzez nitroreduktaze do lizatach komorek

toksycznego leku (5-azyrydyny nowotworowych

|-4-hydroksyamino

-2-nitrobenzamidu)
Clostridium szczurzy bakterie z dodatkowym genem deaminazy modyfikacja 5-FC do 5-FU deaminaza cytozyny wykryta [12]
acetobutylicum miesniakomiesak cytozyny z Escherichia coli w lizatach komoérek nowotworowych

prazkowany
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Clostridium novyi

mysi czerniak
i rak okreznicy

inaktywacja genu toksyny
poprzez 15-minutowe ogrzewanie
w 70°C

uzycie kombinacji chemioterapii
(dolastatyna-10,

mitomycyna C) i
bakteriolitycznej terapii

wyleczenie ~50 proc. zwierzat, [13]

Smier¢ poniosto ~15-45 proc. myszy

Clostridium
sporogenes

mysi rak
ptaskonabtonkowy
(SCCVII)

bakterie z dodatkowym genem

deaminazy cytozyny z Escherichia coli

modyfikacja 5-FC do 5-FU

efekt terapeutyczny w wyniku [14]
wysokiego stezenia leku 5-FU

w guzie

Bifidobacterium

szczurzy rak sutka

bakterie z dodatkowym genem

lokalizacja bakterii tylko

brak toksycznosci produktu [15, 16]

longum indukowany DMBA opornosci na specinomycyne w niedotlenowanych wprowadzonego genu
obszarach nowotworu
Bakterie fakultatywnie beztlenowe
Salmonella mysi czerniak pozbawienie zjadliwosci bakterii pozbawienie zjadliwosci bakterii akumulacja bakterii w nowotworze [17]
typhimurium (atenuacja) w wyniku mutacji Salmonella i utrzymanie ich w stosunku do prawidtowych tkanek
auksotroficznej — delecja gendéw tropizmu doguzowego od 250:1 do 9 000:1, zahamowanie
pur, ilv, ura, arg wzrostu guza
Salmonella mysi czerniak pozbawienie zjadliwosci bakterii Pozbawienie zjadliwosci bakterii trwata akumulacja bakterii i ekspresja [19]
typhimurium przez delecje genéw msbB'i purl, Salmonella i utrzymanie ich deaminazy cytozyny w guzie
wprowadzenie genu tropizmu doguzowego nowotworowym
deaminazy cytozyny
Salmonella mysi czerniak pozbawienie zjadliwosci bakterii preferencyjny tropizm 1 000-krotna akumulacja w nowotworze [11, 22]
typhimurium przez delecje gendéw msbBi purl, atenuowanych bakterii Salmonella, w stosunku do normalnych tkanek,
wprowadzenie genu deaminazy cytozyny modyfikacja 5-FC do 5-FU, wysoka przeciwnowotworowa aktywnos$é
zastosowanie radioterapii w kombinacji z 5-FC i z radioterapig
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nos¢ przeciwnowotworowg ocenia-
no poprzez oznaczanie liczby dni
(od zaszczepienia myszy komorka-
mi nowotworowymi) potrzebnych do
wytworzenia sie 1 g guza. Skutecz-
ne zahamowanie procesu nowotwo-
rowego i najdtuzszy czas przezy-
wania zwierzgt doswiadczalnych
zaobserwowano po podawaniu my-
szom bakterii Salmonella typhimu-
rium oraz przy najwiekszej zakumu-
lowanej dawce promieniowania (50
Gy). Dla tej kombinacji mysie czer-
niaki osiggnety wielkosci 1 g prze-
cietnie w ciggu 100 dni. Te samg
mase po podaniu do guza
wytgcznie bakterii Salmonella lub
PO napromieniowaniu promieniami
X uzyskano kolejno po czasie 5 ra-
zy i ok. 50 proc. krétszym.

SWOISTOSC | MECHANIZM
DZIALANIA BAKTERII
ONKOLITYCZNYCH

W NOWOTWORZE

Jak juz wspomniano, bakterie
onkolityczne wykazujg swoistg lo-
kalizacje w nowotworze w stosun-
ku do prawidtowych tkanek. Boga-
te w sktadniki odzywcze srodowi-
sko  nowotworu,  zwiekszony
metabolizm komoérek nieprawidto-
wych oraz hipoksja czy nekroza
w guzach nowotworowych mogg
powodowac¢ selektywny wzrost
bakterii beztlenowych. Charaktery-
styczny sposob poruszania sie
niektérych drobnoustrojow onkoli-
tycznych (posiadajgcych rzeski)
moze utatwiac ich rozprzestrzenia-
nie sie w obrebie nowotworu.

W odrdéznieniu od obligatoryjnie
beztlenowych bakterii Clostridium
sp., ktére mogg sie rozwijac¢ tylko
w niedotlenowanych i nekrotycz-
nych regionach duzych guzoéw, fa-
kultatywnie beztlenowe bakterie
Salmonella typhimurium rozwijajg
sie juz w matych guzach o masie
0,1 g (cyt. wg Luo [20]).

Aby moc rozwija¢ sie w tkan-
kach, bakterie muszg znalez¢ nie
tylko odpowiednie Srodowisko od-
zywcze ale takze omingC szereg
reakcji obronnych organizmu.

Mimo iz modyfikowane gene-
tycznie bakterie Salmonella typhi-
murium sg pozbawione zjadliwo-
éci, nie wyklucza sie, ze dzieki cy-
totoksycznym  sktadnikom ich
$ciany komoérkowej mogg induko-
wacé apoptoze makrofagoéw i gra-
nulocytéw (cyt. wg Luo [20]). Inni
sugerujg, ze niedotlenowane ob-
szary nowotworéw powodujg nie-
prawidtowe funkcjonowanie makro-
fagow, a tym samym umozliwiajg
rozwoj bakteriom beztlenowym
[18]. Natomiast przeciwciata
i komplement surowicy, mogtyby
wspdlnie niszczy¢ bakterie, ale ich
przedostawanie sie do $Srodowiska
nowotworowego jest silnie ograni-
czone poprzez nieregularng sie¢
naczyn oraz dodatnie cisnienie we-
wnatrznowotworowe  [18, 23].
W guzach nowotworowych nie wy-
kryto granulocytéw odpowiedzial-
nych za eliminowanie drobnoustro-
jow z organizmu gospodarza. Brak
infiltracji granulocytéw w nowotwo-
rach moze by¢ spowodowane, np.
wydzielaniem transformujgcego
czynnika wzrostu (TGF-B) przez
komorki nowotworowe albo komor-
ki zrebu [11, 18, 23]. Moze to ttu-
maczy¢, dlaczego usuwanie z no-
wotworu przez uktad immunolo-
giczny bakterii zmodyfikowanych
genetycznie odbywa sie wolnigj
i mniej efektywniej niz w prawidto-
wych tkankach [23]. Mimo wszyst-
ko, u myszy leczonych szczepem
VNP20009 zaobserwowano, ze
neutrofile towarzyszyty jednak ne-
krozie guzéw [20].

Przetrwalniki bakterii Clostridium
sp. nie wywotujg odpowiedzi im-
munologicznej [14]. Brak réznic
w liczbie rozwijajgcych sie bakte-
rii pomiedzy 7. a 14. dniem od
podania spor sugeruje, ze bakte-
rie te rzeczywiscie nie wywotujg
odpowiedzi immunologiczne;.

Mechanizm przeciwnowotworo-
wej aktywnosci atenuowanej bak-
terii Salmonella typhimurium w kom-
binacji z radioterapig rowniez nie
jest do korica wyjasniony. Prawdo-
podobnie bakterie Salmonella ty-
phimurium wydzielajg zwigzki, kto-

re zwiekszajg wrazliwos¢ komaorek
na radioterapie, np. poprzez za-
hamowanie systemu naprawczego
w komodrkach nowotworowych. Pro-
mieniowanie zmienia srodowisko
nowotworu na bardziej dostepne
dla bakterii i ich toksyn. Platt
i wsp. [22] przypuszczajg, iz bak-
terie te jednak rekrutujg kompo-
nenty systemu immunologicznego
(np. limfocyty, makrofagi, neutrofi-
le) do guza i w ten sposob ko-
morki nowotworowe stajg sie bar-
dziej wrazliwe na atak uktadu im-
munologicznego.

PROBY KLINICZNE

Niepatogenny szczep Salmonella
typhimurium (VNP20009) zostat wy-
korzystany w badaniach klinicznych.
W fazie pierwszej prébowano okre-
Sli¢ bezpieczng dawke i kolonizacje
drobnoustrojow u 9 osdb, chorych
m.in. na czerniaka, raka nerki, pro-
staty oraz neuroendokrynnego ra-
ka skory (rak Merkla). Po doguzo-
wym podaniu bakterii zaobserwo-
wano u pacjentdow gorgczke, bol
w miejscu wstrzykniecia oraz osta-
bienie organizmu. U wiekszosci
chorych badania mikroskopowe wy-
kazaty ostre stany zapalne, obsza-
ry nekrozy oraz zwtdknienia w ob-
rebie nowotworow. Jedynie
u dwoch osob zaobserwowano wi-
doczny wzrost guza nowotworowe-
go, natomiast u pozostatych cho-
rych guzy nie zmienity sie od mo-
mentu podania szczepu VNP20009.
W fazie pierwszej znajdujg sie tak-
ze préby wykorzystania bakterii on-
kolitycznych jako nosnikéw terapeu-
tycznych (samobdjczych) gendw
[24].

ZAKONCZENIE/WNIOSKI

W artykule starano sie przedsta-
wi¢ mozliwosci wykorzystania bak-
terii beztlenowych w terapii nowo-
tworow.

Bakterie onkolityczne zdolne sg
do selektywnego namnazania sie
w niedotlenowanym $rodowisku
nowotworowym oraz do niszczenia
komorek nowotworowych. Mikroor-
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ganizmy te mogg by¢ tez swoisty-
mi nosnikami terapeutycznych (sa-
mobodjczych) gendw, np. deamina-
zy cytozyny. Enzym kodowany
przez samobdjczy gen umozliwia
przeksztatcanie nieaktywnego pro-
leku w substancje, ktorej dziatanie
prowadzi do $mierci komorek.
Wykorzystanie bakterii onkoli-
tycznych moze przyczyni¢ sie do
stworzenia nowej strategii terapeu-
tycznej, polegajacej na bezposred-
niej, niezwykle selektywnej elimi-
nacji komdrek nowotworowych.
Bakteriolityczna terapia skojarzo-
na jednoczesnie z chemioterapig
lub radioterapig moze okazac sie
skutecznym rozwigzaniem w lecze-
niu guzow litych oraz przerzutow.
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