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Retrowirusowa onkogeneza

Urszula Gasowskal, Tomasz Kubiatowskil, Roman Paduch2*, Jacek Wojcierowski!

Niektore ludzkie oraz zwierzece nowotwory, takie jak biataczki, nowotwory skory lub piersi wywolywane sq m. in. przez retro-
wirusy. Mechanizm inicjacji onkogenezy jest jednak rozny, w zaleznosci od rodzaju wirusa, zakazajgcego komdorki gospoda-
rza. Ponadto w zaleznosci od okresu, jaki mija miedzy infekcjq, a pojawieniem si¢ pierwszych objawow choroby, wyrdzniono
retrowirusy szybko transformujgce (ang. acute retroviruses) oraz wolno transformujgce (ang. non-acute retroviruses). Najcze-
Sciej spotykanym mechanizmem inicjujgcym nowotworzenie jest insercyjna mutageneza, w trakcie ktorej materiat genetycz-
ny retrowirusa integruje do genomu komorki jako prowirus, zaburzajgc glownie procesy transkrypcji DNA. Wigkszos¢ onko-
gennych retrowirusow zawiera w swoim genomie obok typowych genow wirusowych (gag, pol, env) dodatkowe, pochodzgce
z zakazonej komorki, sekwencje kodujgce, okreslane mianem wirusowych onkogenow (v-onc). Nadajq one retrowirusom zdol-
nos¢ do transformacji prawidliowych komdrek in vitro oraz wzrostu nowotworow in vivo.

Istniejg co najmniej trzy zasadnicze procesy zwiqzane z retrowirusowq onkogenezq. Sq to: transdukcja komorkowych onko-
genow (v-onc) przenoszonych przez retrowirusy, aktywacja komorkowych protoonkogenow (c-onc) oraz insercyjna mutage-
neza lub aktywacja przez wirusowe czynniki transkrypcyjne genow komorkowych.

Obecnie trwajq intensywne badania nad molekularnym mechanizmem tych procesow, ktdre w pewnym stopniu mogq przyczy-
nic si¢ do ograniczenia retrowirusowej onkogenezy.

Retroviral oncogenesis

Some human and animal malignancies, such as leukaemias, skin cancer and breast cancer, may be brought on by retroviru-
ses. The mechanism of tumour induction varies and depends, in general, on the type of virus infecting the host cell. What is
more, retroviruses may be classified basing on the time lapse between the infection and the first manifestations of the disease
as acute and non-acute.

The most common mechanism of tumour formation is insertional mutagenesis, in the course of which the retrovirus integra-
tes into the host genome and affects the process of DNA transcription. Some tumour-inducing retroviruses contain not only
normal viral genes (gag, pol, env), but also additional sequences — proto-oncogenes, named viral oncogenes (v-onc). These se-
quences enable retroviruses to transform normal cells in vitro and to cause tumour induction in vivo.

There are at least three fundamental processes which may lead to viral oncogenesis. The first is retroviral cell-derived onco-
gene (c-onc) transduction, the second — cellular proto-oncogene (c-onc) activation and the third — insertional mutation and
activation of cellular genes by virus-encoded transcription factors.

Intense studies are being conducted to explore molecular mechanisms of this process in order to increase our knowledge and,
consequently, limit retroviral oncogenesis.
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Nowotwory u zwierzat oraz transformacj¢ nowotworowa
w hodowlach komorek in vitro mozna eksperymentalnie
zainicjowaé, stosujac znane i scharakteryzowane biolo-
giczne, chemiczne oraz fizyczne mutageny (kanceroge-
ny). CzeS¢ z nich jest réwniez naturalng przyczyna rozwo-
ju guzdéw u ludzi i zwierzat. Jednym z szeroko rozpo-
wszechnionych naturalnych czynnikow, wywotujacych
nowotwory u ludzi oraz wielu gromad zwierzat (ssaki,
1 Zaktad Genetyki Medycznej ptaki i inne kregowce), sa onkogenne retrowirusy [1].
Akademii Medycznej w Lublinie Pierwszy wyizolowany i scharakteryzowany ludzki retrowi-
2 Zaktad Wirusologii i Immunologii, Instytut Mikrobiologii rus (HTLV-1) jest etiologicznie zwiazany z rozwojem ludz-
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ang. adult Tcell leukemia/lymphoma), bedacej nowotworo-
wym rozrostem, obejmujacym limfocyty T pomocnicze
CD4+ [1, 2].

Onkogenne retrowirusy zawieraja dwie identyczne,
jednoniciowe czgsteczki RNA, ktére upakowane sg z dwo-
ma enzymami, istotnymi dla replikacji wirusa. Sa to: od-
wrotna transkryptaza (RT — ang. reverse transcriptase) oraz
wirusowa integraza (IN — ang. integrase) [3, 4]. Po infekcji
komorki nastepuje aktywacja RT i przepisanie wirusowe-
go RNA na dwuniciowa, liniowa czasteczke DNA. Cza-
steczka ta posiada identyczne terminalne sekwencje 3'
oraz 5', okreslane jako LTRs (ang. long terminal repeats).
W wyniku rekombinacji, liniowa czasteczka DNA zostaje
przy udziale IN wbudowana w genom komorki gospoda-
rza, tworzac stabilng strukture, okreslana jako prowirus [2,
3, 5, 6]. Miejsce insercji w genomie jest przypadkowe,
chociaz wiele obserwacji wskazuje na aktywna euchro-
matyn¢ jako punkt docelowy dla wirusowego genomu [7].
Whbudowanie prowirusa w strukture gendéw gospodarza
moze wywola¢ calkowite zahamowanie lub znaczne ogra-
niczenie ich funkgji [7, 8]. Jesli natomiast integracja nasta-
pi w sasiedztwie okre§lonego genu, wowczas promotor
lub enhanser obecny w strukturze LTR wirusa wywotuje
nadekspresj¢ tego genu [7]. Nadekspresja komorkowych
onkogendw, wynikajaca z opisanej insercji, jest podsta-
wowym mechanizmem retrowirusowej onkogenezy.

Od ponad 20 lat wiadomo jednak, ze ludzki genom
zawiera wiele sekwencji DNA, odpowiadajacych infek-
cyjnym retrowirusom, ktore okreslono jako HERVs (ang.
human endogenous retroviruses). Wiekszo$¢ z nich zostata
wbudowana w genom wiele milionéw lat temu, obecnie
stanowiac integralna, wynoszaca od okoto 0,1% do 1%
ludzkiego DNA [7, 9-11]. W ludzkim genomie stwierdzo-
no obecno$¢ kilku rodzajow elementéw HERYV, wystepu-
jacych w jednej lub kilkuset kopiach. WigkszoS¢ z nich
jest translacyjnie defektywna ze wzgledu na przypadkowe
mutacje. Istnieja jednak nieliczne otwarte ramki odczytu
OREFs (ang. open reading frames), ktorych ekspresja moze
potencjalnie prowadzi¢ do powstania szeregu biatek lub
calych czastek wirusa [7, 12]. Dotychczas nie wykazano
jednak infekcyjnych fragmentéw HERV. Wiele dowodow
wskazuje natomiast na mozliwo$¢ reintegracji endogen-
nych retrowirusow (HERV) w okolice protoonkogenow
w genomie czlowieka i ich aktywacji. Przyktadem moze
by¢ aktywacja ludzkiego protoonkogenu MYC przez re-
tropozon typu LINE-1, mogaca prowadzi¢ do rozwoju
raka piersi [7].

W komorce gospodarza nowe genomy wirusowe po-
wstaja w wyniku aktywnoSci komdrkowej polimerazy
RNA, przepisujacej informacje wirusowego DNA na wi-
rusowy RNA. Proces ten odbywa si¢ wspOlnie z ekspresja
innych gendéw wystgpujacych na chromosomie komorki
[3, 5, 13]. Wirusowy RNA powstajacy w komorce gospo-
darza zawiera pelng informacj¢ wirusa. W skiad wiruso-
wego genomu wchodza flankujace sekwencje LTR oraz
geny gag, pol, env (Ryc. 1). Sekwencje L'TR zawieraja pro-
motor, enhanser oraz sygnal poliadenylacji, umozliwia-
jacy wydajna ekspresje wirusowego RNA. Natomiast, spe-
cyficznos$¢ tkankowa sekwencji enhansera determinuje

mozIliwo§¢ namnazania retrowirusa w okreSlonym typie
komorek. Wsrdd gendw struktury wirusa gen gag koduje
biatka rdzenia, pol jest genem wirusowych enzyméw (od-
wrotna transkryptaza i integraza), w genie env natomiast
zapisana jest informacja o biatkach otoczki [1-3]. Powsta-
jace bialka ptaszcza, enzymy oraz wirusowy RNA sa na-
stepnie sktadane w kompletne czastki wirusowe. Czastki
te opuszczaja komorke, nie niszczac jej. Proces ten odby-
wa si¢ na drodze paczkowania, w trakcie ktdrego wirus za-
biera ze sobg fragmenty btony komoérkowej i wbudowuje
w nig wlasne biatka ostonki. Po opuszczeniu komorki,
czasteczki wirusa ulegaja zasadniczym strukturalnym
zmianom, okre§lanym mianem dojrzewania [4]. W trakcie
tego procesu glikoproteina Gag zostaje podzielona przez
wirusowa proteaze na co najmniej trzy biatka okreslane,
liczac od konca N-, jako biatka macierzy (MA — ang. ma-
trix), kapsydu (CA - ang. capsid) oraz nukleokapsydu
(NC - ang. nucleocapsid) [14]. NC jest niskoczasteczko-
wym, zasadowym biatkiem, zawierajacym dwa regiony
palcow cynkowych. Nukleokapsyd posiada wyjatkowa ak-
tywnoS$¢ biochemiczna, polegajaca na katalizowaniu prze-
ksztalcenn wirusowych czasteczek kwasu nukleinowego
w konformacje, majace maksymalny zestaw wytworzo-
nych par zasad. Prowadzi to do ograniczenia powstaja-
cych suboptymalnych konformacji materiatu genetyczne-
go wirusa, bedacych dla niego ,,kinetycznymi putapkami”
[4, 15-17]. Ponadto NC odgrywa istotng role w procesie di-
meryzacji RNA, nastepnie upakowaniu genomu w biatko-
wej otoczce oraz inicjacji odwrotnej transkrypcji. Ze
wzgledu na zdolno$¢ biatka NC do asocjacji z wirusowym
RNA w czasteczce dojrzewajacego retrowirusa, stwier-
dzono ze biatko nukleokapsydu jest niezbedng struktura,
umozliwiajaca dojrzewanie dimerycznej formy RNA [4,
18]. Stwierdzenie to dalo podstawe do przedstawienia
biatka NC jako potencjalnego celu antywirusowe;j tera-
pii, ktoéra rownoczesnie byltaby jedna z terapii przeciw-
nowotworowych.

W oparciu o czas utajenia po zakazeniu komorki wy-
rézniono wirusy o niskiej (ang. non-acute) oraz wysokiej
(ang. acute) zdolnoéci do transformacji [2, 3]. Retrowi-
rusy o niskiej zdolnosci do transformacji wystepuja po-
wszechnie w przyrodzie, zakazajac wiele gatunkow zwie-
rzat oraz czlowieka. Sg to wirusy kompletne, majace pel-
ny zestaw gendw, kodujacych zaréwno zdolnos$¢ do
replikacji, jak i budowy dojrzatej czasteczki. Wbudowujac

5’LTR 3’LTR
[ R ] US [ PBS [ gag | pol [ env | PPT [ U3 | R |

Ryc. 1. Struktura genomu retrowirusa

R - kroétka sekwencja, majaca okoto 18-250 nukleotydow

US — unikalna sekwencja, majaca okoto 75-250 nukleotydow, zawierajaca
promotory niezbedne do syntezy biatek

PBS (ang. Primer Binding Site) — sekwencja majaca 18 nukleotydow,
komplementarna do korica 3' tRNA, przylaczanego w procesie odwrotnej
transkrypcji

gag, pol, env — geny struktury wirusa

PPT (ang. Polypurine Tract) — krétka, okoto 10 nukleotydowa sekwencja,
odpowiedzialna za inicjacj¢ powstawania nici ,,+” w procesie odwrotnej
transkrypcji

U3 - unikalna sekwencja, majaca okolo 200-1200 nukleotydow,
zawierajaca informacje o zakonczeniu transkrypcji



wirusowy DNA w poblize lub w struktury komdrkowych
protoonkogendw lub genéw regulatorowych wywotuja in-
sercyjne zmiany mutacyjne genomu gospodarza (inser-
cyjna mutageneza), a w konsekwencji rozwdj nowotworu
[19]. Tabela I przedstawia zestawienie najczestszych miejsc
insercji w genom komorki wybranych wirusow o niskiej
zdolnoéci do transformacji. Wirusy tagodnie transformu-
jace sa przyczyna rdznych typow nowotwordw, wsrdd kto-
rych najczesciej pojawiajacymi sie sa biataczki i chtoniaki.
Niektore rodzaje tagodnie transformujacych retrowiru-
sOw posiadaja rowniez dodatkowe biatka oraz otwarte
ramki odczytu (ORF). Nie stwierdzono natomiast, aby
w ich genom wbudowane byly sekwencje w calosci po-
chodzace z komorki. Wiele genomdw retrowirusow, wy-
wolujacych zmiany nowotworowe, zawiera jednak obok
gendOw charakterystycznych dla wirusa, dodatkowe se-
kwencje kodujace. Sekwencje te pochodza z genéw ko-
moérkowych, a wbudowane w genom wirusa okreslane sa
jako wirusowe onkogeny (v-onc). Nadaja one retrowiru-
som zdolno$¢ do szybkiej transformacji prawidtowych ko-
morek in vitro oraz indukcji nowotwordw in vivo, prze-
wyzszajaca nierzadko powszechnie znane kancerogeny
[2]- Genom retrowirusa nabywa sekwencje komdrkowych
protoonkogenéw w wyniku rekombinacji, zachodzace;j
podczas wczesniejszych infekcji komdrek. Przejety przez
wirusa komérkowy protoonkogen jest nastepnie przekazy-
wany do kolejnej zakazanej komorki w procesie okre§la-
nym jako transdukcja onkogenu (Ryc. 2) [20]. Obecno$¢
wirusowego onkogenu jest typowa cechg odrozniajacg ta-
godnie transformujace retrowirusy od retrowiruséw szyb-

Tab. I. Zestawienie najczestszych miejsc insercji
przykiadowych wiruséow
o niskiej zdolnoSci do transformacji [2, 3]

Rodzaj
retrowirusa

Miejsce insercji Rodzaj wywolywanego

nowotworu

MMTV k-FGF/hst-1
wnt-1/int-1
FGF-3/int-2
int-3
wnt-3/int-4
wnt-4/int-5
int-6

Mysi nowotwor gruczotu
piersiowego

M-MuLV c-lck/fps
c-eks-1/tpl-1
c-myc
gfi-1
dsi-1
mivi-2
mlvi-3

Szczurzy chtoniak komoérek T

tpl-2 Mysi chtoniak komérek T
N-myc
F-MuLV tpl-2 Mysia biataczka komorek T
pim-1
c-myc
fre-1
fre-2
fre-3
fim-3/CB-1/eri-1

Mysia erytroleukemia

Mysia biataczka mieloblastyczna

S’LTR 3’LTR c-onc
5 B 3’ DNA
AAA  RNA
| ] AAA Genomowy RNA

c-onc

Transkrypt c-onc

Infekcja

Odwrotna transkrypcja

S’LTR v-onc 3'LTR
] E# DpNA

Ryc. 2. Transdukcja onkogenu

W procesie transdukeji onkogenu integracja wirusowego DNA w okolicy
protoonkogenu (c-onc) genomu gospodarza, a nastgpnie inicjacja trans-
krypcji przy udziale 5'LTR, prowadzi do syntezy RNA, zawierajacego
zar6wno sekwencje wirusowe oraz protoonkogen. Terminacja transkryp-
cji w miejscu 3'LTR poli(A) prowadzi do powstania tzw. genomowego
RNA, w miejscu poli(A) protoonkogenu do transkryptu c-onc. Nastepnie,
oba transkrypty zostaja upakowane w strukture biatkowa wirionu. W trak-
cie kolejnego cyklu replikacyjnego, w procesie odwrotnej transkrypcji,
utworzony zostaje tancuch DNA genomu retrowirusa z wbudowanym
protoonkogenem.

ko transformujacych. Podczas kolejnych cykli rekombina-
cji wirusowe onkogeny ulegaja dalszym mutacjom, ktore
moga potggowac ich onkogennos¢ [2]. Onkogeny wiruso-
we opisywane sg jako v-onc, w odrdznieniu od prawidto-
wej formy komodrkowego protoonkogenu oznaczanego
jako c-onc. Dotychczas nie wyjasniono jednak, czy retro-
wirusy staja si¢ onkogenne w wyniku nabywania i niepra-
widlowej rekombinacji komoérkowego c-onc, czy tez c-
-onc powstal na drodze ewolucji z v-onc. Problem ten
czeSciowo wyjasniaja badania nad struktura genéw ko-
morkowych oraz wirusowych onkogendéw. Stwierdzono
mianowicie, ze retrowirusowy homolog protoonkogenu,
wbudowany w komorkowy DNA, posiada strukture ty-
powa dla gendw komdrkowych, tzn. zawiera eksony i in-
trony, podczas gdy onkogeny retrowirusowe pozbawione
sa sekwencji intronowych. Odnajdywane w komoérkowym
genomie analogi onkogenéw reprezentuja wiec natywne,
nie bedace pochodzenia wirusowego komorkowe DNA.
Onkogeny retrowirusow sa wiec z kolei kopiami prawidto-
wych protoonkogendéw komorki, ktore zostaly z niej ,,po-
rwane” i wbudowane w genom wirusa [2]. Wirusowy on-
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kogen w znaczacy sposob rdzni si¢ od swojego komodrko-
wego odpowiednika, gtéwnie znacznie wyzsza aktywnoscia
oraz brakiem nadrzednej kontroli. Po zakazeniu komorki
gospodarza, ekspresj¢ wirusowego onkogenu (nabytego
genu komoérkowego) reguluja sekwencje zwiazane z eks-
presja gendéw wirusa, inne anizeli kontrolujace analogicz-
na, prawidlowa forme genu komorkowego. Nieprawidto-
wa regulacja ekspresji wirusowego onkogenu oraz nie-
prawidlowy produkt jego aktywacji prowadzi do rozwoju
zmian nowotworowych. Wiekszo$¢ szybko transformuja-
cych retrowiruséw indukuje gtéwnie powstawanie migsa-
kéw, chtoniakéw oraz biataczek [21]. Retrowirusy szybko
transformujace zawieraja zwykle jeden, rzadko dwa onko-
geny. Tabela II przedstawia czeSciowy wykaz znanych re-
trowirusowych onkogendow.

Tab. II. CzeSciowa lista retrowirusowych onkogendw [1]

Nazwa onkogenu (v-onc) Rodzaj retrowirusa

src wirus migsaka Rous

myc wirus mielocytozy ptakow

erbA, erb B wirus erytroblastozy ptakow
Myb wirus mieloblastozy ptakow
H-ras wirus migsaka Harveya szczurow
K-ras wirus migsaka Kirstena myszy
abl wirus bialaczki Abelsona myszy
fes wirus migsaka kotow

sis wirus migsaka matp

Komoérkowe protoonkogeny koduja biatka, takie jak:
kinazy, czynniki wzrostu, receptory dla czynnikdw wzrostu,
ktore zaangazowane sg w przekazywanie sygnalow z oto-
czenia do wnetrza komorki. Odpowiedzia komorki na
bodZce stymulujace jej proliferacje jest transkrypcja odpo-
wiednich gendéw, synteza DNA, a nast¢pnie produkcja
biatek. Zwiekszona lub nieprawidiowa ekspresja protoon-
kogendw, pojawiajaca si¢ spontanicznie lub indukowana
np. wbudowaniem w DNA komérki genomu wirusa pro-
wadzi w procesie onkogenezy do rozwoju zmian nowotwo-
rowych [22].

W przypadku wirusa wywotujacego mysia biataczke
(MuLV - ang. murine leukemia virus) stwierdzono sto-
sunkowo dlugi okres utajenia, wynikajacy zapewne z wie-
lostopniowoSci zmian zwigzanych z rozwojem choroby
[23]. Zgodnie z klasyfikacja oparta na etiologii wyr6znio-
no dwie klasy MuLV. Sa to Moloney MuLV (M-MuLV),
wywolujacy chtoniaki oraz Friend MuLV (F-MuLV), wy-
wolujacy erytroleukemi¢. Mimo rdznic w typie bialaczek,
przebieg procesu jest bardzo podobny. Sktada si¢ on
z dwoch etapow. W pierwszym stadium nastepuje rekom-
binacja mi¢dzy infekcyjnym genomem wirusa, zakazaja-
cym komorki hemopoetyczne, a endogennym prowiru-
sem. W procesie tym powstaje rekombinowany wirus ma-
jacy zmieniony gen env. Produkt tego genu wykazuje
dziatanie mitogenne na komdrki docelowe, wywotujac
ich poliklonalny rozrost (etap przedbiataczkowy). W dru-
gim stadium rozwoju biataczki nastepuje aktywacja proto-
onkogendéw wskutek insercji do materialu genetycznego

komorki genomu wirusa MuLV lub rekombinowanego
wirusa, okreslanego jako MCF (ang. mink cell focus) (24,
25). Zmiany dotycza zwykle protoonkogen6w wymienio-
nych w Tabeli L.

W przypadku wirusa F-MuLV, powstajacy w pierw-
szym stadium zakazenia, rekombinowany wirus, okreSla-
ny jest jako SFFV (ang. spleen focus-forming virus). Jest on
replikacyjnie defektywnym retrowirusem typu C (26).
Stwierdzono ponadto, Ze wirusowym czynnikiem trans-
formujacym jest kodowana przez gen env zmutowana for-
ma glikoproteiny otoczkowej gp55. Wywoluje ona we
wczesnym stadium choroby aktywacj¢ prawidiowego re-
ceptora dla erytropoetyny (EPO-R), a w konsekwencji
inicjuje rozw0j biataczki. P6Zne stadium choroby charak-
teryzuje si¢ rozrostem jednego lub kilku niezaleznych
klonéw komorek nowotworowych, posiadajacych w roz-
nych miejscach chromosoméw retrowirusowe wstawki
[27-29].

U wielu gatunkéw zwierzat retrowirusowa aktywacja
genu c-myc jest §ciSle zwigzana z rozwojem zmian bia-
taczkowych. Z kolei gen pim-1, bedacy biatkowa kinaza
serynowo-treoninowa, jest celem insercji wiruséw M-
-MuLV lub AKR-MCF 247, ktore sa przyczyna ponad
50% przypadkéw mysich chtoniakéw T komorkowych
[30]. Ponadto, integracja prowirusa w strukture genu fis-/
moze bezpoSrednio wzmagaé transkrypcje cykliny D1.
Cyklina ta jest z kolei SciSle zwigzana z genami hst-1 i int-
-1, ktore ulegaja nadekspresji w mysich nowotworach sut-
ka, indukowanych wirusem MMTYV (ang. mouse mam-
mary tumor virus) [31]. MMTYV jest retrowirusem typu B,
wywolujacym zmiany typu raka gruczotowego sutka u my-
szy. W procesie onkogenezy indukowanej tym wirusem
nie stwierdzono jednak stadium, w ktérym powstaja re-
kombinowane wirusy. Indukcja nowotworzenia zalezna
jest natomiast od insercyjnej aktywacji protoonkogenow.
U myszy zainfekowanych tym wirusem w poczatkowej,
przednowotworowej fazie choroby rozwijaja si¢ tzw. roz-
rostowe pecherzykowe guzki (HAN - ang. hyperplastic
alveolar nodule). Guzki te, jak rOwniez powstajace ze
zmian rozrostowych guzy pierwotne sa hormonozalezne
[32]. Badania molekularne tkanki tych nowotworéw wyka-
zaly, ze insercja prowirusa MMTYV aktywuje szereg ko-
morkowych onkogendw. Wigkszos¢ z nich nalezy do rodzi-
ny gendéw Wnt oraz Fgf kodujacych czynniki wzrostowe.
Biaika bedace produktem tych gendéw zaangazowane sa
w cykl komorkowy, funkcjonujac jako wewnatrzkomor-
kowe czasteczki sygnalne. Nadekspresja genu wnt-1 w ko-
morkach gruczotu sutkowego myszy, zainfekowanej wiru-
sem MMTYV, prowadzi wigc do niekontrolowane;j prolife-
racji komorek, a w konsekwencji powstania tzw. gruczotu
hiperplastycznego [33]. Podobnie mutacje w genach fgf-
-3lint-2, fgf-4/hst oraz fgf-8, wywolane infekcja tym wiru-
sem, zwiazane sa z indukcja procesu nowotworowego [3].
Genom wirusa MMTYV jest w duzym stopniu homolo-
giczny z materialem genetycznym retrowirusa TBLV (ang.
type B leukemogenic retrovirus). Roznica wystepuje jedynie
w regionie U3 LTR, ktora jednak wplywa na odmienny
u obu wiruséw rodzaj zakazanych komorek oraz przebieg
choroby. MMTYV wywotuje gtéwnie nowotwory gruczotu



sutkowego, natomiast TBLV indukuje rozwd6j chionia-
kéw komorek T. Ponadto prowirus TBLV wbudowuje sie
gtownie w strukture genu tblvi-1, natomiast nie aktywuje
c-myc, N-myc oraz pim-1 [34].

Wérdd wirusoéw zaangazowanych w proces onkogene-
zy nalezy réwniez wymieni¢ wirusa HIV (ang. human im-
munodeficiency virus). Jest on uwazany za czynnik wywo-
tujacy efekt cytopatyczny giownie limfocytow T CD4+.
W wigkszo$ci nowotwordw zwiazanych z HIV, np. chionia-
kach nieziarniczych — NHL (ang. agressive B-cell non-
-Hodkin's lymphoma), czy migsaku Kaposi'ego — KS (ang.
Kaposi sarcoma) zakazenie tym wirusem nie jest bez-
posrednia przyczyng rozwoju nowotworu. Zasadniczym
czynnikiem odpowiedzialnym za nowotworzenie jest im-
munosupresja, wywolana zakazeniem HIV, ktdra niewat-
pliwie ulatwia rozwoj innych wiruséw onkogennych, ini-
cjujacych nowotworzenie [2].

Chemiczne oraz fizyczne metody wprowadzania ge-
néw do komorek (transfekcja) zostaly ostatnio wzbogaco-
ne o wirusowa transdukcje, bedaca bardziej efektywnym
sposobem trwalej integracji DNA w genom gospodarza.
Tolerancja komdrek na ekspresje biatek retrowirusowych
umozliwita konstrukcje nowych wektoréw, opartych na
tym patogenie. Wektory retrowirusowe zawieraja promo-
tor (zwykle pochodzacy z wirusa SV40), gen, ktory ma
by¢ wprowadzony do komorki oraz sekwencje LTR. Wek-
tor o takiej budowie posiada zdolno$¢ do infekcji komo-
rek, natomiast nie moze si¢ w nich replikowac i wytwarzac
nowych czagstek wirusowych. Ograniczeniem stosowania
wektorow retrowirusowych jest ich wrazliwo$¢ na wiro-
wanie, co utrudnia uzyskanie wysokiego miana w malej
objetosci. Ponadto, infekuja one jedynie szybko dzielace
si¢ komorki. Wlasciwos¢ ta planowano wykorzystaé w te-
rapii nowotwordw, gdyz wektor powinien specyficznie
wbudowywac si¢ jedynie w genom szybko proliferujacych
komorek guza, nie wplywajac na otaczajaca go prawidlo-
wa tkanke. Wykazano jednak, ze wektory retrowirusowe
nie umozliwiaja wytwarzania ,,terapeutycznych biatek”
w wigkszosci komorek guzéw litych. Ponadto trudnodci
z uzyskaniem wysokiego miana wirusa zmuszaja do prze-
szczepiania komorek, uwalniajacych wektor bezposred-
nio do tkanki guza. Procedura ta z kolei stwarza zagroze-
nie odrzucenia przeszczepionych komorek przez uktad
immunologiczny biorcy, a tym samym jest nieskuteczna [1,
35, 36].

Trwaja badania nad terapig przeciwnowotworowa,
wykorzystujaca wektory retrowirusowe. Badania te wska-
Zuj3, ze onkogenne retrowirusy, bedace przyczyna wielu
rodzajow nowotworow, moga by¢ rowniez wykorzystane
W nowoczesnej terapii, majacej na celu zwalczenie tej
choroby.
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