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Zastosowanie wirusów onkolitycznych w terapii 
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Natural viral tropism to the cells of specified tissues and organs, as well 
as the possibility to insert desirable genetic modifications into their 
genomes, predispose them as anti-cancer factors. Oncolytic viruses are 
capable to replicate in cancer cells which leads to death of such cells. This 
specificity has an undeniable advantage over other tools in oncolytic therapy 
– especially in comparison with less selective conventional cancer therapy. 
The first type of oncolytic viruses used in therapy were attenuated viruses, 
but not modified genetically. The second generation contained a transgene 
in their genome, whereas the latest contained also a modified capsid.

The presented report contains a review of literature concerning oncolytic 
viruses, considering the latest discoveries in the field of virus therapy, and 
refers to earlier research related to cancer therapy of various origins, with 
the use of oncolytic viruses.
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O wykorzystaniu wirusów jako czynników przeciwnowotworowych 
zadecydował m.in. naturalny tropizm wirusów do komórek określonych 
tkanek i narządów oraz możliwość wprowadzania do ich genomów 
pożądanych modyfikacji genetycznych. Wirusy onkolityczne posiadają 
zdolność do replikacji w komórkach nowotworowych, prowadząc do ich 
lizy. Selektywność działania powoduje, że leczenie wirusami onkolitycznymi 
jest korzystniejsze niż inne metody stosowane w kuracji onkologicznej, 
a zwłaszcza mało selektywna konwencjonalna terapia przeciwnowotworowa. 
Początkowo wykorzystywano wirusy atenuowane, nie poddane modyfikacjom 
genetycznym. Drugą generację wirusów onkolitycznych stanowiły wirusy 
zawierające wprowadzony transgen, natomiast ich najnowsza generacja 
posiada dodatkowo zmodyfikowany kapsyd. Dobre efekty terapeutyczne 
u pacjentów onkologicznych dają też terapie wykorzystujące wirusy 
powodujące choroby zwierząt. Obecnie część prac doświadczalnych nad 
zastosowaniem wirusów onkolitycznych w leczeniu nowotworów znajduje 
się na etapie badań klinicznych. 

Artykuł ten zawiera przegląd literatury dotyczącej wirusów onkolitycznych, 
uwzględniający najnowsze odkrycia w dziedzinie wirusoterapii oraz 
nawiązujący do wcześniejszych odkryć związanych z terapią nowotworów. 

Słowa kluczowe: nowotwory, wektory wirusowe, wirusy modyfikowane 
genetycznie
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Wprowadzenie

	 Nowotwory są obecnie jedną z najczęstszych przy-
czyn zgonów ludzi w Polsce i na świecie. W ciągu ostat-
nich 20 lat obserwuje się stały wzrost zachorowalności 
na raka, związany w głównej mierze ze starzeniem 
się populacji ludzkiej [1]. Pomimo licznych badań 
dotyczących powodów powstawania, mechanizmów 
rozwoju oraz metod walki z chorobami nowotwo-
rowymi, nadal brak jest skutecznego postępowania 
gwarantującego całkowite wyleczenie. Wadą kon-
wencjonalnych strategii leczenia nowotworów jest ich 
niska skuteczność, a także selektywność oraz częste 
remisje choroby po zakończeniu terapii. Niewielka 
efektywność konwencjonalnego podejścia w leczeniu 

chorób nowotworowych stała się jedną z przyczyn 
poszukiwania alternatywnych sposobów terapii. 
Intensywne badania w dziedzinie genetyki, biologii 
nowotworów i biotechnologii umożliwiły m.in. lep-
sze zrozumienie mechanizmów kontrolujących cykl 
komórkowy i zidentyfikowanie czynników zaanga-
żowanych w proces kancerogenezy. Z kolei poznanie 
natury wirusów i mechanizmów infekcji wirusowej 
stworzyło podstawę do rozwoju nowych metod tera-
pii przeciwnowotworowej z zastosowaniem wirusów. 
Według definicji National Cancer Institute wirus onko-
lityczny to taki typ wirusa, który selektywnie infekuję 
i lizuję tylko komórki nowotworowe nie naruszając 
tym samym komórek prawidłowych [2]. Warunkiem 
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bezpiecznej terapii wirusowej jest zatem zastoso-
wanie wirusów o wysokiej specyficzności względem 
strukturalnie i funkcjonalnie zmienionych komórek 
nowotworowych oraz wzmocnienie ich tropizmu na 
drodze modyfikacji genetycznych. Pożądana jest także 
taka modyfikacja wirusa, która umożliwi wywołanie 
lizy zainfekowanych komórek. Wektory wirusowe 
mogą stanowić nośnik dla czynników wywołujących 
śmierć komórki, indukować specyficzną odporność 
przeciwnowotworową bądź zwiększać wrażliwość 
komórek rakowych na chemioterapię [3]. Wektory 
takie tworzy się głównie w oparciu o adenowirusy, 
herpeswirusy, adenowirusy i retrowirusy [4].

Geneza zastosowania wirusów w onkologii

	 Koncepcja wykorzystania wirusów w terapii 
nowotworów narodziła się na początku XX wieku. 
W 1912 roku w zaledwie kilkanaście lat po odkryciu 
pierwszego wirusa włoski ginekolog Nicola De Pace 
przedstawił ciekawy przypadek pacjentki, u której 
nastąpiła spontaniczna remisja raka szyjki macicy 
[5]. Lekarz powiązał regresję guza z wcześniejszym 
podaniem pacjentce atenuowanej szczepionki na 
wściekliznę. Był to pierwszy udokumentowany przy-
padek remisji nowotworu związany z onkolityczny-
mi właściwościami wirusa [6]. De Pace zachęcony 
wcześniejszym odkryciem przeprowadził kolejne 
badania u następnych ośmiu pacjentów chorych na 
raka, niestety nie uzyskał zadowalających rezultatów 
[5]. Następnie w latach dwudziestych zrealizowano 
kolejne eksperymenty potwierdzające zdolność wiru-
sów do infekowania i lizy nowotworów [7]. W 1922 
roku Levaditi i Nicolau opublikowali wyniki badań, 
w których zaprezentowali zdolność wirusów krowian-
ki i opryszczki do replikacji w guzach i mięśniakach 
skóry myszy. Naukowcy zauważyli, że nowotwory 
zarażone wirusem rosły wolniej w porównaniu do 
kontroli [8]. Podobne wyniki zaobserwowano również 
w przypadku chłoniaka Burkhita i choroby Hodgkina 
zainfekowanego wirusem odry [9]. Na podstawie tych 
obserwacji zaczęto stosować wiroterapie u pacjentów 
chorych na raka, jednakże bez większych sukcesów. 
Na negatywny wynik badań wpłynęło powstawanie 
stanów zapalnych w zdrowych tkankach organizmu 
pacjenta [10]. W kolejnych latach ogromny wpływ na 
postęp badań miał rozwój technik mikroskopowych 
i metod hodowli komórkowej. Ułatwiło to procedurę 
izolacji i scharakteryzowania poszczególnych wiru-
sów. Punktem zwrotnym okazały się eksperymenty 
Moore’a zaprezentowane w 1949 roku. Wyniki badań 
jednoznacznie przedstawiały całkowitą i selektywną 
lizę mysich komórek mięśniaka, którego zainfekowa-
no wirusem Dalekowschodniego Zapalenia Mózgu. 
Moore rozszerzając badania na pięć innych typów 
mysich guzów potwierdził, że zniszczenia ograniczały 
się jedynie do nowotworu. Pomimo że, ostatecznie 
myszy umarły na zapalenie mózgu, to definitywnie 

rozpoczęła się era badań nad wirusami onkolitycznymi 
[10]. Wraz z opracowaniem nowych modeli i metod 
replikacji wirusa w latach 50. i 60. przetestowano 
wiele wirusów pod kątem skuteczności u pacjentów 
chorych na raka [11, 12]. Jednym z najbardziej 
znaczących badań klinicznych była terapia zapre-
zentowana w 1956 r. przez National Cancer Institute, 
w której pacjentkom chorym na raka szyjki macicy 
wstrzykiwano różne serotypy dzikiego typu adeno-
wirusa. U ponad połowy pacjentek, u których podano 
adenowirusa nastąpiła regresja guza bez widocznych 
skutków ubocznych. Podczas gdy nie zaobserwowano 
żadnych zmian w grupie kontrolnej leczonej nieak-
tywną formą wirusa. Jednakże u wszystkich pacjentek 
w krótkim czasie po pierwotnej regresji, nastąpiła 
wtórna progresja nowotworu [7]. Następnie w latach 
60. i 70. XX w. z powodu braku obiecujących wyników, 
niskiej skuteczności i przez wysoki odsetek powikłań 
wynikających z zastosowania dzikich typów wirusów 
zrezygnowano z terapii z zastosowaniem wirusów 
onkolitycznych [8, 11]. Na kolejny przełom w tej 
dziedzinie należało poczekać, aż do momentu roz-
woju ery inżynierii genetycznej [13]. Pod koniec lat 
dziewięćdziesiątych XX w. nastąpił znaczny przełom 
w wiroterapii, w dużej mierze za sprawą szczegółowego 
zapoznania się naukowców z interakcjami pomiędzy 
wirusem, a gospodarzem, a także zgłębienia biologii 
molekularnej nowotworów. Te osiągnięcia dopro-
wadziły do wznowienia prac nad terapeutycznym 
wirusem onkolitycznym i w relatywnie krótkim czasie 
do rozpoczęcia badań klinicznych na ludziach [12]. 
Pierwszym genetycznie zmodyfikowanym wirusem 
onkolitycznym był wirus brodawczaka HSV-1 z delecją 
genu kinazy tymidynowej [14], atentowaną neurowi-
rulencją i tropizmem do mysiego glejaka [15]. Kilka 
lat później adenowirus Onyx 015 stał się pierwszym 
zmodyfikowanym wirusem onkolitycznym, który 
przetestowano w badaniach klinicznych na pacjen-
tach chorych na raka. W międzyczasie odkryto, że 
pewne RNA wirusy, bądź ich naturalnie występujące 
atentowane mutanty posiadają wrodzony tropizm do 
nowotworu [16]. W 2005 adenowirus H101 z delecją 
genu E1B 55K zatwierdzono jako pierwszy na świecie 
wirus onkolityczny stosowany w terapii nowotworów 
głowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapią [17]. 

Wirusy onkolityczne

	 Terapia onkolityczna oparta jest na naturalnej 
zdolności wirusów do infekowania, replikacji, a osta-
tecznie do lizy komórek gospodarza [18]. Ogólnie 
wirusy onkolityczne można podzielić na dwie grupy: 
naturalnie występujące m.in. dwuniciowe RNA wirusy 
(np. Reowirus), jednoniciowe RNA wirusy (np. NDV; 
VSV), a także genetycznie zmodyfikowane DNA wiru-
sy (Adenowirus, Vaccinia, HSV) [19, 20]. Naturalnie 
występujące czy genetycznie zmodyfikowane wirusy 
onkolityczne w teorii posiadają terapeutyczną prze-
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wagę w porównaniu do standardowych metod leczenia 
nowotworu [14]. Wraz z wykorzystaniem technik 
inżynierii genetycznej, a także wraz ze wzrostem zro-
zumienia funkcjonowania replikacji wirusów, zdolność 
do projektowania nowych wirusów onkolitycznych 
wydaje się być nie ograniczona, a sama metoda bardzo 
obiecująca [9]. Jedynie kilka wirusów posiada natu-
ralne preferencje do replikowania się w komórkach 
nowotworowych. Niektóre zaś nabierają takiego tro-
pizmu dopiero po serii pasaży przeprowadzonych na 
nowotworowych liniach komórkowych np. wirus odry, 
świnki, NDV, VSV, reowirus. Jednakże wiele wirusów 
jest pozbawione narzędzi do selektywnego wiązania 
się z epitopami komórek nowotworowych. Aby zaad-
aptować takie wirusy do terapii onkolitycznych, należy 
zmienić ich naturalny tropizm poprzez modyfikacje ge-
netyczne bądź modyfikacje białek powierzchniowych 
wirionu [19, 21]. Dodatkowo do genomu wirusowego 
wprowadza się także geny samobójcze czy geny kodują-
ce stymulatory immunologiczne [9]. Takie wirusy dzia-
łają bezpośrednio, specyficznie niszcząc komórki no-
wotworowe bądź stymulując i wzmacniając odpowiedź 
immunologiczną [22, 23]. W ciągu ostatniej dekady 
wiele wirusów onkolitycznych było analizowanych pod 
kątem wykorzystania jako potencjalnej metody lecze-
nia raka, a niektóre z nich są nadal w trakcie badań 
klinicznych. Na atrakcyjność tej metody wpływa fakt 
że terapie wirusową można jednocześnie połączyć ze 
standardowymi lekami przeciwnowotworowymi stoso-
wanymi w chemioterapii. Adenowirusy, herpeswirusy 
i retrowirusy są intensywnie badane od lat, natomiast 
badania wirusa krowianki i parvovirusów są na etapie 
wstępnym [24].

Strategie zastosowania wirusów 
onkolitycznych

	 W terapii przeciwnowotworowej wykorzystują-
cej wirusy onkolityczne stosuje się różne strategie. 
Pierwsza metoda nazywana ukierunkowaniem trans-
dukcyjnym opiera się na wybiórczym rozpoznawa-
niu przez cząsteczki adaptorowe znajdujące się na 
powierzchni wirusa konkretnych epitopów komórek 
guza, zapewniając tym samym bezpieczeństwo dla 
komórek prawidłowych [25]. Jest to bardzo ciekawa 
metoda specyficzna zarówno dla wirusa jak i dla ko-
mórki rakowej. Cząsteczka adaptorowa zawiera dwie 
domeny: jedną połączoną z wirionem i drugą łączącą 
się z konkretnym epitopem na powierzchni komórki. 
Skład takiego białka może być bardzo urozmaicony, 
w zależności od charakteru domen. Domena wiążąca 
wirus w swojej budowie zawiera rozpuszczalne części 
receptora tzw. pseudoreceptor, polimery np. PEG, 
fragmenty przeciwciał w tym scFvs czy Fab. Część 
z zastosowanych cząsteczek adaptorowych są to natu-
ralne peptydy, ligandy witaminowe, a także fragmenty 
przeciwciał scFvs czy Fabs. Specyfika dwóch różnych 
antygenów jest osiągnięta albo poprzez połączenie 

chemicznie ramion, bądź poprzez połączenie dwóch 
części w jedno białko, często z elastycznym elementem 
łączącym. Domeny łączące się z epitopami przeważnie 
są zakończone C końcami [21]. Przykładem takich 
modyfikacji jest wirus HSV-1, który posiada tak zmo-
dyfikowane białka powierzchniowe, aby rozpoznawać 
receptory powierzchniowe na interleukine-13 (IL-13) 
znajdujące się na komórkach nowotworowych guza 
mózgu. Metoda ta dzięki zamianie tropizmu wirusa 
oferuje również wykorzystanie bardziej wirulentnych 
wirusów [26]. W przypadku wirusa Odry zmodyfi-
kowano białko receptorowe H (Hemaglutynine), tak 
aby pełniło funkcje liganda receptorów czynników 
wzrostu [24].
	 W drugiej strategii określanej mianem ukierun-
kowania transkrypcyjnego, wirusy są poddawane 
modyfikacjom genetycznym, które sprawiają, że 
aktywacja czyli transkrypcja ich genów staje się 
możliwa wyłącznie w komórkach nowotworowych. 
Selektywność ta jest uzyskiwana na drodze modyfi-
kacji genetycznych wirusa, gdzie w genom wirusowy 
wprowadza się promotor charakterystyczny dla dane-
go nowotworu kontrolujący ekspresje genów istotnych 
dla replikacji wirusa [26]. Metoda ta jest najbardziej 
dostosowana dla wirusów, u których w terapii stosuje 
się maksymalne dawki tolerancyjne [16]. Przykładem 
takim jest zmodyfikowany adenowirus posiadający 
ograniczoną ekspresję genów E1A i E1B, wykorzy-
stujący promotory specyficzne dla prostaty takie jak 
antygen PSA, promotor probazyny i kombinacje obu 
tych promotorów [25]. Selektywną ekspresje białka 
E1A próbowano także w raku wątrobokomórkowym 
(promotor Alfa fetoprotein), i raku piersi (promotor 
mucyn-1 i promotor receptora estrogenu). Ponadto w 
modyfikacjach genetycznych adenowirusa wykorzy-
stywano promotor telomerazy i promotor elementów 
odpowiedzi na czynniki indukowane hipoksją (HRE). 
Z kolei w przypadku wirusa HSV umieszczono eks-
presje istotnych wczesnych genów ICP4 pod kontrolą 
promotora albuminy, ograniczając replikację tylko do 
komórek raka wątrobokomórkowego. W podobnym 
badaniu promotor kalponiny wykorzystano w mody-
fikacji wirusa HSV, który selektywnie replikował się 
tylko w ludzkich nowotworowych tkankach miękkich 
i guzach kości [26]. 
	 Inny mechanizm dzięki któremu wirusy onkoli-
tyczne przyczyniają się do śmierci komórek nowotwo-
rowych to inicjowanie specyficznej i niespecyficznej 
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. 
Komórki nowotworowe są z natury mało immunogen-
ne, gdyż posiadają niski poziom antygenów kompleksu 
zgodności tkankowej aktywujących lokalną odpowiedź 
immunologiczną. Słabo również indukują sygnały 
pobudzające cytokiny. W czasie replikacji adenowi-
rusów wytwarzane jest białko E1A, które zwiększa 
wrażliwość komórek na czynnik martwicy nowotworu 
(TNF) [27]. Indukcja specyficznej odpowiedzi immu-
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nologicznej może przyczynić się do długotrwałej obro-
ny przed nawrotem nowotworu. Peptydy wirusowe są 
prezentowane na powierzchni komórek z kompleksem 
białek MHC klasy I głównego kompleksu zgodności 
tkankowej. Kompleks ten rozpoznawany jest przez 
limfocyty cytotoksyczne (CTL), które niszczą trans-
dukowane wirusem komórki nowotworowe [28]. 
	 Większe zainteresowanie wirusami onkolitycz-
nymi wiąże się z docenieniem ich potencjału terapeu-
tycznego. Jest to szczególnie widoczne w przypadku 
wirusa krowianki, gdzie zdolność do szybkiego i de-
strukcyjnego rozprzestrzeniania się w tkance docelo-
wej oraz zdolność do wytwarzania silnej odpowiedzi 
immunologicznej sprawia, że wirus ten staje się potęż-
nym narzędziem immunoterapii nowotworów [29]. 
Coraz więcej dowodów wskazuje na to, że odpowiedź 
immunologiczna gospodarza może mieć kluczowe 
znaczenie dla skuteczności terapii. Chociaż odpo-
wiedź organizmu może szybko ograniczyć replikację 
wirusa, obniżając tym samym skuteczność leczenia. 
Należy również pamiętać, że może wywołać silne efek-
ty immunologiczne niszczące te komórki raka, które 
nie uległy lizie w wyniku infekcji wirusowej [30]. 

Molekularne podstawy replikacji wirusa 
wewnątrz komórki nowotworowej

	 W konstrukcji wirusa onkolitycznego postano-
wiono uwzględnić aktywność komórkową telomerazy. 
Aktywacja telomerazy uważana jest za istotny krok 
w procesie kancerogenezy poprzez wydłużanie końców 
telomerowych, a jej aktywność jest ściśle związana 
z ekspresją ludzkiej odwrotnej transkryptazy telome-
razy (hTERT) [31]. Gen hTERT koduje katalityczną 
podjednostkę białkową telomerazy (polimerazę), 
która wydłuża i stabilizuje końce telomerów. Białko 
to podlega silnej ekspresji tylko w komórkach nowo-
tworowych [32]. Zidentyfikowano wiele czynników 
które, pośrednio bądź bezpośrednio regulują promotor 
hTERT. Są to m. in. komórkowe aktywatory transkryp-
cji (c-Myc, Sp1, HIF-1, AP2, ER, Ets), a także repre-
sory transkrypcji, których większość z nich stanowi 
produkty genów supresorowych nowotworu, takich 
jak m.in. białko p53 czy WT1 [33]. Wirus OBP-301 
(Telomelizyna) zmodyfikowany adenowirus typu 5 
posiada w swoim genomie promotor hTERT, który 
kontroluję ekspresję genów wirusowych E1A i E1B, 
geny te dodatkowo są połączone w genomie z sekwen-
cją IRES [34]. Ponadto Telomelizyna jest pierwszym 
replikacyjno-kompetentnym adenowirusem, który 
utrzymuje w pełni funkcjonalny wirusowy region E3 
[32]. W sytuacji, gdy komórki nowotworowe posiadają 
naturalnie zwiększoną aktywność telomerazy, aktywują 
promotor (hTERT), zmuszając aparat komórkowy do 
syntezy przede wszystkim białek wirusowych. Przez 
co prowadzą do selektywnej replikacji i onkolitycznej 
śmierci komórek nowotworowych [31]. Badania in vitro 
potwierdziły wybiórczą infekcje i bezpośrednią cytolizę 

tylko w komórkach nowotworowych. W doświadcze-
niach przeprowadzonych na zwierzętach bezpośrednia 
iniekcja wirusa do guza wirusa Telomelizyny przeja-
wiała aktywność przeciwnowotworową bez znaczącej 
toksyczności dla zdrowych organów. Zaobserwowano 
także obecność białek wirusowych, a zatem replikację 
wirusa w tkankach nowotworowych znajdujących się 
poza miejscem wstrzyknięcia [32]. Pierwsza faza badań 
klinicznych wirusa OBP-301 u pacjentów z zaawanso-
wanym zwartym guzem zostały niedawno zakończone, 
raporty wskazują że wirus ten jest dobrze tolerowany 
przez pacjentów chorych na raka [34].
	 Kolejny mechanizm za pomocą, którego wirusy 
onkolityczne mogą niszczyć komórki nowotworowe 
to synteza białek podczas replikacji wirusa, które są 
bezpośrednio cytotoksyczne dla komórek nowotwo-
rowych. Przykładowo adenowirusy typu 5 kodują gen 
dla białka E3 i gen dla białka E4orf4, których ekspresja 
przyczynia się do śmierci komórek nowotworowych 
[35, 36]. Białko E3 11,6 kDa kodowane przez ade-
nowirusy bierze udział w ubikwitynacji, będącej pro-
cesem powstawania łańcuchów poliubikwitynowych, 
które są sygnałem do degradacji białek [37]. Również 
białko E4orf4 14 kDa kodowane przez 4 otwarte ramki 
odczytu w regionie E4 genomu adenowirusów, współ-
pracuje z wirusowym białkiem E1A i promuje śmierć 
komórki przez apoptozę w przypadku niewystarczają-
cej ekspresji białka p53 [38]. Indukcja apoptozy przez 
białko E4orf4 adenowirusa jest specyficzne dla komó-
rek zarażonych wirusem, wymaga interakcji z białkiem 
fosfatazy PP2A [39] i przebiega w szlaku niezależnym 
od białka p53 [35]. Białko to aktywuję kaspazę-8 oraz 
aktywuję szlak FADD wywołujący śmierć komórek 
nowotworowych. Molekularny mechanizm śmierci 
komórek raka za pośrednictwem białka E4orf4 kodo-
wanego przez adenowirusa może stać się, więc nową 
strategią terapii nowotworów [40]. 

Przykłady zastosowania terapii wirusowej 
w leczeniu różnych typów nowotworów

	 Rak prostaty jest drugim w kolejności najczęst-
szym nowotworem powodującym śmierć u mężczyzn 
[41]. Nawrót choroby następuje przy zastosowaniu 
konwencjonalnej terapii w ciągu 5 lat u 14-34% pacjen-
tów. Dlatego też konieczne jest poszukiwanie nowych 
metod leczenia. Zwłaszcza, że brak jest skutecznej 
terapii dla miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka prostaty. Nowotwór ten jest obiecującym 
celem terapii wirusowej, gdyż guz jest łatwo dostępny 
dla metod terapeutycznych. Zastrzyki zawierające 
wirusa można wprowadzić miejscowo do guza, a dzięki 
nieinwazyjnym technikom takim jak USG czy rezo-
nans magnetyczny można łatwo monitorować postęp 
leczenia. W terapii wirusowej tego nowotworu stosuje 
się wirus odry, którego zaletą jest możliwość łatwej 
modyfikacji genetycznej z jednoczesnym zachowa-
niem znacznej aktywności onkolitycznej. Określenie 
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ekspresji genów wirusa odry w komórkach guza stało 
się możliwe poprzez jego modyfikację genetyczną. Do 
wirusa wprowadzono gen kodujący antygen płodowo-
rakowy (CEA), który jest rozpuszczalnym markerem 
nie posiadającym aktywności biologicznej, a jego nor-
malne stężenie w surowicy krwi wynosi 3 ng/ml. Re-
plikacja zmodyfikowanego wirusa odry w komórkach 
nowotworowych skutkowała produkcją tego antygenu 
do surowicy krwi, którą następnie można było bardzo 
łatwo oznaczyć, a pośrednio określić ekspresję genów 
wirusa [42]. Przeciwnowotworowe działanie wirusa 
odry było analizowane także w przypadku szpicza-
ka mnogiego oraz czerniaka i obecnie znajduje się 
w trakcie badań klinicznych [9]. 
	 W terapii czerniaka wirus odry powodował 
uwolnienie cytokin zapalnych, wzmacniał wrodzone 
działanie przeciwnowotworowe organizmu człowieka 
oraz przyczyniał się do apoptozy komórek nowotwo-
rowych [43].
	 Wirus opryszczki (Herpes Simplex Virus) jak dotąd 
wykorzystywany jako wektor wirusowy w ekspery-
mentalnych terapiach genowych m.in. raka jajnika 
i raka szyjki macicy znalazł zastosowanie jako wirus 
onkolityczny. HSV jest bezpieczny oraz efektywny 
i może być łatwo manipulowany tak, aby preferował 
replikację tylko w komórkach nowotworowych. Może 
być również stosowany w przypadku nowotworów 
trudno dostępnych o wysokiej agresywności [44]. 
W niektórych modelach zwierzęcych nowotworów 
systemowych, wykazano uzyskanie specyficznej 
odpowiedzi immunologicznej przy udziale zmody-
fikowanego genetycznie wirusa HSV-1 [45]. Jest to 
neurotropowy wirus DNA, posiadający korzystne 
właściwości użyteczne zarówno w terapiach geno-
wych, jak i onkolitycznych. Wirus HSV-1 jest wirusem 
bardzo szybko rozprzestrzeniającym się po całym 
organizmie. Uzyskana poprzez manipulacje genetycz-
ne selektywność naturalnie cytotoksycznego wirusa 
HSV-1, sprawia, że staje się on dobrym kandydatem na 
efektywny wirus onkolityczny. Zaletami tego wirusa są 
ponadto: duży rozmiar genomu (152 kb, zawierający 
ponad 80 genów) [16], wysoka zdolność infekowania 
komórek, mechanizm kontroli replikacji oraz brak 
genu kinazy tymidynowej. Delecja genu kinazy tymi-
dynowej powoduje, że wirus może wydajnie replikować 
się tylko w komórkach pod kontrolą szlaku sygnało-
wego EGFR/Ras, który jest powszechny w komórkach 
nowotworowych [13]. Takie cechy wirusa HSV-1 
dają, więc bardzo duże możliwości skutecznej walki 
z nowotworami mózgu [46]. 
	 Z kolei wirus (NDV) powodujący rzekomy pomór 
drobiu (Choroba Newcastle) posiada interesujące 
właściwości przeciwnowotworowe i stymulujące dla 
układu immunologicznego [47]. Naukowcy zaintere-
sowali się tym wirusem ze względu na jego zdolności 
do zdecydowanie szybszej replikacji w komórkach 
nowotworowych w porównaniu do komórek prawid-

łowych. Wirus NDV potrafi replikować się 10000 razy 
szybciej w komórkach zmienionych nowotworowo niż 
w większości komórek prawidłowych. Pierwsze donie-
sienia o efektywności wirusa w leczeniu nowotworów 
pojawiły się w literaturze w latach 50, wstrzyknięto 
wtedy wirus NDV i adenowirus bezpośrednio do 
guza macicy, w rezultacie nastąpiła częściowa nekroza 
i złuszczanie komórek. Jednakże po pewnym czasie 
nowotwór wrócił do pierwotnych rozmiarów. Mogło to 
być spowodowane produkcją przeciwciał neutralizują-
cych, które hamowały aktywność onkolityczną wirusa 
NDV. Następnie w ciągu kolejnych lat pojawiło się 
wiele kolejnych doniesień w literaturze świadczących 
o możliwości wykorzystania wirusa NDV w leczeniu 
nowotworów [48]. Obiecujące rezultaty przyniosły 
badania kliniczne w którym stosowano szczepionkę 
zawierającą atenuowany szczep MTH-68/N wirusa 
NDV u pacjentów z zaawansowanymi nowotworami. 
Pośród 55% pacjentów którym podawano wirusa za-
obserwowano korzystne efekty (regresje guza i brak 
przerzutów). Ponadto zaobserwowano u nich więk-
szą przeżywalność w ciągu kolejnych dwóch lat. Co 
więcej u znacznej liczby pacjentów w porównaniu 
do kontroli, której podawano placebo poprawiło się 
samopoczucie (u 45% pacjentów) i zmniejszyła się 
odczuwalność bólu (u 33% pacjentów). Prawdopodob-
ny przeciwnowotworowy mechanizm działania ate-
nuowanego wirusa NDV może polegać na stymulacji 
immunologicznej i uwalnianiu cytokin prozapalnych 
(IFN; TNF; IL-1) [49].
	 Dzięki zastosowaniu metod inżynierii genetycznej 
uzyskano formę wirusa zdolnego do infekowania i za-
bijania komórek glejaków złośliwych. Wirus pęcherzy-
kowatego zapalenia jamy ustnej (VSV) w naturalnej 
postaci zabija komórki różnych typy nowotworów, 
ale jest niebezpieczny dla całego organizmu. Dlatego 
też dzięki zastosowaniu metod inżynierii genetycznej 
stworzono mutanta wirusa VSV Δ M51 z delecją poje-
dynczego aminokwasu metioniny w białku wirusowym 
M. Jedną z funkcji tego białka jest blokowanie trans-
portu mRNA IFN β z jądra do cytoplazmy, zapobie-
gając tym samym odpowiedzi komórki na interferon. 
Delecja 51 metioniny w białku M wirusa VSV Δ M51 
znosi blokowanie i przywraca odpowiedź komórki 
na INF. Dzięki modyfikacji genetycznej wirus VSV 
zakażał i zabijał jedynie komórki nowotworowe ze 
względu na upośledzony szlak interferonowy. 
	 W badaniach nad możliwością wykorzystania mu-
tantów wirusa VSV w leczeniu glejaków złośliwych, 
oceniono podatność 14 linii komórkowych glejaków 
złośliwych na działanie zmodyfikowanego wirusa 
i otrzymano pozytywne wyniki. Ponadto mutanta wi-
rusa VSV badano na mysim modelu raka jajnika oraz 
raka jelita grubego. Zmodyfikowany wirus, podawany 
ustrojowo dożylnie doprowadził do pełnego i trwałego 
wyleczenia większości zwierząt łącznie z przypadkami 
nowotworu, które były wieloogniskowe i przerzutujące 
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[50]. Wyzwaniem związanym z tym rodzajem terapii 
jest konieczność rozwoju trwałej odpowiedzi immu-
nologicznej w stosunku do guza nowotworowego. 
Wirus pęcherzykowatego zapalenia jamy ustnej jest 
prototypem wirusa onkolitycznego, który reprezentuje 
różne mechanizmy lityczne w tym: bezpośrednią lizę 
komórek, niedotlenienie guza nowotworowego wyni-
kającego z faktu zniszczenia naczyń guza oraz uwol-
nienie cytokin zapalnych. Pomimo tych właściwości, 
wytwarzanie trwałej odporności przeciwnowotworo-
wej możliwe jest tylko w sytuacji, gdy zmodyfikowany 
wirus na powierzchni wirionu prezentuje antygen 
nowotworowy. Leveille i wsp. starali się w warunkach 
in vitro zwiększyć liczbę związanych z nowotworem 
komórek dendrytycznych oraz poprawić prezenta-
cję antygenów nowotworowych poprzez połączenie 
terapii wirusem onkolitycznym z rekombinowanym 
ligandem (rFlt3L Fms-like tyrosine kinase 3 ligand). 
Czynnik ten jest odpowiedzialnym za wzrost i roz-
przestrzenianie się komórek dendrytycznych. Wyniki 
uzyskane przez Leville i wsp. pokazują, że wirus VSV 
zaburza funkcje komórek dendrytycznych i blokuje 
prezentację antygenów nowotworowych, przez co 
nie jest zdolny do wytworzenia trwałej odporności 
przeciwnowotworowej [51]. 
	 Skuteczność terapeutyczną zmodyfikowanego 
genetycznie wirusa Vaccinia GLV-1h68 przeanalizo-
wano na dwóch liniach raka wątrobowo-komórkowego: 
HuH7 i PLC/PRF/5 (PLC) jak również na kseno-
gennym modelu nowotworu. W przeprowadzonych 
badaniach pod kątem proliferacji i cytotoksyczności 
wykazano zdolność wirusa GLV-1h68 do kolonizacji, 
replikacji i lizy komórek nowotworowych. Podanie 
wirusa GLV-1h68 myszy doprowadziło już po pierwszej 
iniekcji do znacznego zmniejszenia wielkości guza 
pierwotnego w stosunku do kontroli. Ponadto replika-
cja wirusa GLV-1h68 wyzwoliła silną odpowiedź immu-
nologiczną i powstanie odczynu zapalnego. W miejscu 
zapalenia wykryto różne rodzaje cytokin prozapalnych 
i znaczną kumulacje komórek immunologicznie kom-
petentnych. Co więcej, wykazano że infekcja komórek 
nowotworowych PLC wirusem GLV-1h68 przyczyniła 
się do znacznego zmniejszenia gęstości naczyń krwio-
nośnych. Optymistyczne efekty badań wskazują na to, 
że wirus vaccinia GLV-1h68 posiada ogromny potencjał 
w terapii raka wątroby u ludzi [52]. 
	 Zespół Curiela z Gene Therapy Center w University 
of Alabama opracował adenowirusy wiążące się 
z komórkowymi białkami transbłonowymi, zwanymi 
integrynami. Cząsteczki te ułatwiają komórkom przy-
wieranie do siateczki tkanki łącznej, zwanej macierzą 
zewnątrzkomórkową, organizującej komórki w spójną 
tkankę. Chociaż integryny są wytwarzane również 
przez zdrowe komórki, to wykazano nasilenie syntezy 
tego białka w komórkach guza tworzącego przerzuty. 
Grupa badaczy z University of Alabama uzyskała 
obiecujące wyniki, podając zmodyfikowane wirusy my-

szom z indukowanym ludzkim rakiem jajnika. Wirusy 
selektywnie replikowały się i zabijały tylko komórki 
zmienione nowotworowo, dzięki czemu następowała 
remisja choroby [53]. 
	 Z kolei w przypadku terapii wirusowej czerniaka 
naukowcom udało się wprowadzić zmiany w genomie 
adenowirusa, w których promotor enzymu z melanocy-
tu został połączony z genami niezbędnymi wirusowi do 
replikacji. Odpowiedni komplet czynników transkryp-
cyjnych aktywował promotor, a przez to uruchamiał 
syntezę istotnych białek dla wirusa. Dzięki czemu wirus 
mógł replikować się wyłącznie wewnątrz melanocytów. 
Obecnie trwają prace nad włączeniem w genom adeno-
wirusów rozmaitych promotorów, ograniczających ich 
działanie do określonych narządów lub tkanek [53]. 
Wiele badań wykazało bardzo dobre cechy adenowi-
rusów w leczeniu guzów nowotworowych opornych na 
dotychczasowe metody leczenia. Rein i wsp. przeprowa-
dzili eksperyment dotyczący wpływu wirusa onkolitycz-
nego u pacjentów z opornym na chemioterapię rakiem 
jajnika. Okazało się, że adenowirus Ad5/3MDR1E1 jest 
skutecznym i bezpiecznym sposobem terapii komórek 
nowotworowych charakteryzujących się wielolekową 
opornością [27]. Jednakże z drugiej strony niepokojące 
wydają się doniesienia w literaturze opisujące przypadki 
nabycia oporności nowotworów na adenowirusy onko-
lityczne [54]. 

Skuteczność terapii z wykorzystaniem 
wirusów onkolitycznych

	 Chociaż skuteczność wirusów onkolitycznych 
została wykazana na modelach zwierzęcych, to w przy-
padku ludzi efekt ten jest już dużo mniejszy, zwłaszcza 
biorąc pod uwagę zastosowanie monoterapii. Aby 
zwiększyć skuteczność działania wirusów onkolitycz-
nych postuluje się wykorzystanie ich w kuracji skoja-
rzonej z innymi metodami. Pierwsza strategia zakłada 
wykorzystanie wirusów onkolitycznych w połączeniu 
ze standardową chemioterapią i radioterapią. Druga 
strategia obejmuje identyfikacje i ukierunkowanie na 
czynniki ograniczające aktywność wirusów onkolitycz-
nych. Z kolei trzecie podejście zakłada wykorzystanie 
wirusów onkolitycznych do wzmocnienia odpowiedzi 
immunologicznej organizmu, oraz uzyskaniu synergii 
z innymi formami immunoterapii nowotworów. Po-
mimo, że najłatwiejszą drogą wydaje się skojarzenie 
terapii wirusowej z chemioterapią czy radioterapią to 
w przypadku niektórych chemioterapeutyków czy pro-
mieniowania może to negatywnie wpływać na replika-
cję wirusa, a przez co na całą metodę leczenia [22]. 
	 Biorąc pod uwagę liczne doświadczenia w onko-
logii, zastosowanie monoterapii rzadko okazuje się 
skuteczne, szczególnie w przypadku zaawansowanych 
stadiów choroby. Połączenie wielu rodzajów leczenia 
sprawiło znaczną poprawę w zakresie standardowych 
zabiegów pielęgnacyjnych dla wielu typów raka. 
Pierwsze kuracje łączone stanowiły połączenie kil-
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ku chemioterapeutyków. Wraz z rozwojem bardziej 
selektywnych substancji, lepsze rezultaty dawało 
wykorzystanie nowych leków, mniej toksycznych 
w połączeniu z bardziej klasycznymi cytostatykami. 
Włączenie wirusów onkolitycznych do chemiote-
rapii może również prowadzić do synergistycznego 
oddziaływania pomimo odmiennego mechanizmu 
aktywności. Sukces kombinacji wirusa onkolitycznego 
i chemoterapeutyka zależy w dużej mierze od wyboru 
konkretnego wirusa i substancji czynnej w zależności 
od typu i stadia zaawansowania nowotworu. Pozna-
nie mechanizmów synergii będzie bardzo istotne 
w celu maksymalizacji efektywności terapeutycznej 
wirus-lek. Część prowadzonych badań klinicznych 
jest obecnie skierowana na wzrost synergii pomiędzy 
wirusami onkolitycznymi, a konkretną chemioterapią 
[55]. Dequchi i wsp. badał skojarzenie onkolitycznego 
wirusa HSV z inhibitorem angiogenezy Bevacizuma-
bem i otrzymał bardzo dobre wyniki w leczeniu raka 
żołądka. Bewacizumab nie wpływał bezpośrednio na 
replikację wirusa, a poprzez hamowanie angiogenezy 
guza zapobiegał ogólnoustrojowemu rozprzestrzenia-
niu się wirusa HSV na zdrowe tkanki [56]. Z kolei 
w celu zwiększenia skuteczności adenowirusów on-
kolitycznych zaproponowano zastosowanie blokerów 
kanału wapniowego w tym Werapamilu. Badania 
przeprowadzone na zwierzętach i ludziach wykazały, 
że jest on bezpieczny i bardzo dobrze tolerowany. 
Prowadzi do zwiększenia miana wirusa we krwi, co 
powoduje zwiększenie ogólnej replikacji adenowiru-
sów w nowotworach [57]. Połączenie wirusoterapii 
ze standardowymi terapiami, takimi jak radioterapia, 
wydaję się także bardzo interesującym połączeniem. 
Dane przedkliniczne są obiecujące, wirusy onkolitycz-
ne w skojarzeniu z radioterapią wykazują działanie 
addycyjne bądź synergistyczne – zarówno in vitro jak 
i in vivo. Wirusy mogą funkcjonować jako czynniki 
radiouczulające, zaś promieniowanie może poprawiać 
aktywność wirusa onkolitycznego poprzez zwiększe-
nie absorpcji, replikacji czy ekspresji genów. Jak do tej 
pory zakończono I i II fazę badań klinicznych analizu-
jącą kombinacje zastosowania wirusów i radioterapii, 
a obecnie trwają badania fazy III na szerszej grupie 
pacjentów onkologicznych [58]. 

Wyzwania dla terapii z wykorzystaniem 
wirusów onkolitycznych

	 Wirusy onkolityczne przed zainfekowaniem 
komórek nowotworowych muszą pokonać pewne 
naturalne mechanizm zapobiegające gwałtownemu 
rozprzestrzenianiu się wirusa w organizmie. Jest to 
m.in. wrodzona odpowiedz immunologiczna (prze-
ciwciała, układ dopełniacza, makrofagi), przeciwwi-
rusowa odpowiedz komórkowa (interferony), bariery 
fizyko-chemiczne (np. przepływ krwi, niedotlenienie, 
odczyn ph). Czynność układu immunologicznego sta-
nowi istotną przeszkodę w zakażeniu wirusem guzów 

nowotworowych, co w konsekwencji obniża skutecz-
ność prowadzonej terapii [22]. Kluczowym aspek-
tem tej metody jest dotarcie wirusa terapeutycznego 
do komórek docelowych przed zniszczeniem przez 
układ immunologiczny. Koniecznością stało się, więc 
wykorzystanie komórek nośnikowych w transporcie 
wirusów do komórek nowotworowych. Transport ten 
jest oparty na naturalnych mechanizmach wykorzysty-
wanych przez patogeny atakujące organizm gospoda-
rza, w którym patogeny po wniknięciu do organizmu 
wykorzystują normalne komórki gospodarza, do 
natychmiastowego lub opóźnionego uniknięcia neu-
tralizacji przez składniki surowicy. Do przenoszenia 
wirusów do komórek nowotworowych guza można 
wykorzystać m.in. limfocyty T oraz makrofagi [59]. 
	 Kolejnym wyzwaniem klinicznego zastosowania 
wirusów onkolitycznych jest również brak metod 
pomiaru kinetyki ekspresji genów wirusowych. Zna-
jomość tych parametrów pozwala na szczegółowe 
zaplanowanie leczenia, optymalizację dawkowania 
oraz wyznaczenie odstępu czasu pomiędzy kolejnymi 
cyklami kuracji, umożliwia także dostosować meto-
dy terapii do poszczególnych pacjentów. Popularną 
techniką pomiaru replikacji wirusów onkolitycznych 
in vitro i in vivo jest modyfikacja genomu wirusa po-
przez wprowadzenie genu reporterowego lucyferazy. 
Umożliwia on nieinwazyjny pomiar bioluminescencji 
procesu replikacji wirusa w komórce [42]. 

Podsumowanie

	 Przeprowadzone badania wykorzystujące wirusy 
w terapii przeciwnowotworowej przynoszą bardzo 
obiecujące wyniki. Wirusy onkolityczne posiadają 
wiele cech, których zalety przewyższają konwencjonal-
ne leczenie. Warto podkreślić konieczność szukania 
nowych sposobów terapii ze względu na fakt wzrostu 
liczebności zachorowań na nowotwory i na niezadowa-
lające rezultaty obecnych metod leczenia, a zwłaszcza 
częstych nawrotów choroby. Należy także zwrócić 
uwagę na to, że terapia wykorzystująca wirusy zwięk-
sza szanse przeżycia w przypadku przerzutów, guzów 
nieoperacyjnych oraz nowotworów o wysokim stadium 
zaawansowania i bardzo złym rokowaniu. Istotnym 
wyzwaniem dla tej metody jest opracowanie bezpiecz-
nych wektorów wirusowych uśmiercających zakażone 
komórki. Terapia ta musi być niezwykle precyzyjna, 
gdyż zniszczenie niewłaściwych komórek może nieść 
ze sobą poważne skutki dla zdrowia i życia pacjenta. 
Głównym celem jest więc minimalizacja działań nie-
pożądanych [53]. Gdy za cel bierze się wzmocnienie 
odpowiedzi immunologicznej od dawna proponuje 
się zastosowanie synergii wirusów onkolitycznych 
w połączeniu z innymi wirusami. W warunkach, gdy 
jeden wirus rozwija odpowiedź immunologiczną, drugi 
w tym czasie modyfikuję komórkę nowotworową bądź 
doprowadza do jej bezpośredniej lizy. Dużo lepsze 
efekty osiągane są również w sytuacji, gdy pierwszy 
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wirus powstrzymuje wrodzoną odpowiedź przeciwwi-
rusową, pozwalając drugiemu wirusowi zainfekować 
i zabić komórki nowotworowe [22]. 
	 Badania prowadzone nad wirusami powinny do-
tyczyć identyfikacji skutecznych wirusów onkolitycz-
nych, a następnie wyboru najbardziej odpowiedniego, 
bazując na podstawie ich zdolności do niszczenia 
komórek nowotworowych oraz rozprzestrzeniania 
się do komórek sąsiednich. Wirus powinien być 
tkankowo specyficzny i ściśle dostosowany do danego 
nowotworu. Ponadto nie powinien podczas szybkiego 
namnażania infekować zdrowych komórek organizmu. 
Największą skuteczność terapii osiąga się prowadząc 
ją miejscowo, gdyż wirus wprowadzony bezpośrednio 
do krwiobiegu może zostać osłabiony przez różnego 
rodzaju mechanizmy oporności. Dodatkowo do geno-

mu wirusa onkolitycznego należy wprowadzić geny 
reporterowe, aby efektywnie monitorować replikację 
wewnątrz komórki nowotworowej. 
	 Pomimo obiecujących wyników badań należy 
jednak brać pod uwagę wiele istotnych problemów 
związanych z konstrukcją idealnie zmodyfikowane-
go wirusa onkolitycznego. Warto podkreślić również 
fakt, że modele zwierzęce nie zawsze odzwierciedlają 
w pełni złożoności organizmu ludzkiego. Dlatego 
w celu udoskonalenia mechanizmów terapii wirusami 
onkolitycznymi (systemu transportu wirusów, a także 
identyfikacji nowych wirusów i przenośników) ko-
nieczna jest współpraca specjalistów z wielu dziedzin 
takich, jak m.in.: wirusologia, inżynieria biomedycz-
na, biologia komórki, immunologia i hematologia.
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