
Nowotwory u zwierzàt oraz transformacj´ nowotworowà
w hodowlach komórek in vitro mo˝na eksperymentalnie
zainicjowaç, stosujàc znane i scharakteryzowane biolo-
giczne, chemiczne oraz fizyczne mutageny (kanceroge-
ny). Cz´Êç z nich jest równie˝ naturalnà przyczynà rozwo-
ju guzów u ludzi i zwierzàt. Jednym z szeroko rozpo-
wszechnionych naturalnych czynników, wywo∏ujàcych
nowotwory u ludzi oraz wielu gromad zwierzàt (ssaki,
ptaki i inne kr´gowce), sà onkogenne retrowirusy [1].
Pierwszy wyizolowany i scharakteryzowany ludzki retrowi-
rus (HTLV-1) jest etiologicznie zwiàzany z rozwojem ludz-
kiej bia∏aczki z dojrzewajàcych komórek T typu I (ATL –
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Retrowirusowa onkogeneza
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Niektóre ludzkie oraz zwierz´ce nowotwory, takie jak bia∏aczki, nowotwory skóry lub piersi wywo∏ywane sà m. in. przez retro-
wirusy. Mechanizm inicjacji onkogenezy jest jednak ró˝ny, w zale˝noÊci od rodzaju wirusa, zaka˝ajàcego komórki gospoda-
rza. Ponadto w zale˝noÊci od okresu, jaki mija mi´dzy infekcjà, a pojawieniem si´ pierwszych objawów choroby, wyró˝niono
retrowirusy szybko transformujàce (ang. acute retroviruses) oraz wolno transformujàce (ang. non-acute retroviruses). Najcz´-
Êciej spotykanym mechanizmem inicjujàcym nowotworzenie jest insercyjna mutageneza, w trakcie której materia∏ genetycz-
ny retrowirusa integruje do genomu komórki jako prowirus, zaburzajàc g∏ównie procesy transkrypcji DNA. Wi´kszoÊç onko-
gennych retrowirusów zawiera w swoim genomie obok typowych genów wirusowych (gag, pol, env) dodatkowe, pochodzàce
z zaka˝onej komórki, sekwencje kodujàce, okreÊlane mianem wirusowych onkogenów (v-onc). Nadajà one retrowirusom zdol-
noÊç do transformacji prawid∏owych komórek in vitro oraz wzrostu nowotworów in vivo.
Istniejà co najmniej trzy zasadnicze procesy zwiàzane z retrowirusowà onkogenezà. Sà to: transdukcja komórkowych onko-
genów (v-onc) przenoszonych przez retrowirusy, aktywacja komórkowych protoonkogenów (c-onc) oraz insercyjna mutage-
neza lub aktywacja przez wirusowe czynniki transkrypcyjne genów komórkowych.
Obecnie trwajà intensywne badania nad molekularnym mechanizmem tych procesów, które w pewnym stopniu mogà przyczy-
niç 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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ang. adult T-cell leukemia/lymphoma), b´dàcej nowotworo-
wym rozrostem, obejmujàcym limfocyty T pomocnicze
CD4+ [1, 2].

Onkogenne retrowirusy zawierajà dwie identyczne,
jednoniciowe czàsteczki RNA, które upakowane sà z dwo-
ma enzymami, istotnymi dla replikacji wirusa. Sà to: od-
wrotna transkryptaza (RT – ang. reverse transcriptase) oraz
wirusowa integraza (IN – ang. integrase) [3, 4]. Po infekcji
komórki nast´puje aktywacja RT i przepisanie wirusowe-
go RNA na dwuniciowà, liniowà czàsteczk´ DNA. Czà-
steczka ta posiada identyczne terminalne sekwencje 3'
oraz 5', okreÊlane jako LTRs (ang. long terminal repeats).
W wyniku rekombinacji, liniowa czàsteczka DNA zostaje
przy udziale IN wbudowana w genom komórki gospoda-
rza, tworzàc stabilnà struktur´, okreÊlanà jako prowirus [2,
3, 5, 6]. Miejsce insercji w genomie jest przypadkowe,
chocia˝ wiele obserwacji wskazuje na aktywnà euchro-
matyn´ jako punkt docelowy dla wirusowego genomu [7].
Wbudowanie prowirusa w struktur´ genów gospodarza
mo˝e wywo∏aç ca∏kowite zahamowanie lub znaczne ogra-
niczenie ich funkcji [7, 8]. JeÊli natomiast integracja nastà-
pi w sàsiedztwie okreÊlonego genu, wówczas promotor
lub enhanser obecny w strukturze LTR wirusa wywo∏uje
nadekspresj´ tego genu [7]. Nadekspresja komórkowych
onkogenów, wynikajàca z opisanej insercji, jest podsta-
wowym mechanizmem retrowirusowej onkogenezy.

Od ponad 20 lat wiadomo jednak, ˝e ludzki genom
zawiera wiele sekwencji DNA, odpowiadajàcych infek-
cyjnym retrowirusom, które okreÊlono jako HERVs (ang.
human endogenous retroviruses). Wi´kszoÊç z nich zosta∏a
wbudowana w genom wiele milionów lat temu, obecnie
stanowiàc integralnà, wynoszàcà od oko∏o 0,1% do 1%
ludzkiego DNA [7, 9-11]. W ludzkim genomie stwierdzo-
no obecnoÊç kilku rodzajów elementów HERV, wyst´pu-
jàcych w jednej lub kilkuset kopiach. Wi´kszoÊç z nich
jest translacyjnie defektywna ze wzgl´du na przypadkowe
mutacje. Istniejà jednak nieliczne otwarte ramki odczytu
ORFs (ang. open reading frames), których ekspresja mo˝e
potencjalnie prowadziç do powstania szeregu bia∏ek lub
ca∏ych czàstek wirusa [7, 12]. Dotychczas nie wykazano
jednak infekcyjnych fragmentów HERV. Wiele dowodów
wskazuje natomiast na mo˝liwoÊç reintegracji endogen-
nych retrowirusów (HERV) w okolice protoonkogenów
w genomie cz∏owieka i ich aktywacji. Przyk∏adem mo˝e
byç aktywacja ludzkiego protoonkogenu MYC przez re-
tropozon typu LINE-1, mogàca prowadziç do rozwoju
raka piersi [7].

W komórce gospodarza nowe genomy wirusowe po-
wstajà w wyniku aktywnoÊci komórkowej polimerazy
RNA, przepisujàcej informacj´ wirusowego DNA na wi-
rusowy RNA. Proces ten odbywa si´ wspólnie z ekspresjà
innych genów wyst´pujàcych na chromosomie komórki
[3, 5, 13]. Wirusowy RNA powstajàcy w komórce gospo-
darza zawiera pe∏nà informacj´ wirusa. W sk∏ad wiruso-
wego genomu wchodzà flankujàce sekwencje LTR oraz
geny gag, pol, env (Ryc. 1). Sekwencje LTR zawierajà pro-
motor, enhanser oraz sygna∏ poliadenylacji, umo˝liwia-
jàcy wydajnà ekspresj´ wirusowego RNA. Natomiast, spe-
cyficznoÊç tkankowa sekwencji enhansera determinuje

mo˝liwoÊç namna˝ania retrowirusa w okreÊlonym typie
komórek. WÊród genów struktury wirusa gen gag koduje
bia∏ka rdzenia, pol jest genem wirusowych enzymów (od-
wrotna transkryptaza i integraza), w genie env natomiast
zapisana jest informacja o bia∏kach otoczki [1-3]. Powsta-
jàce bia∏ka p∏aszcza, enzymy oraz wirusowy RNA sà na-
st´pnie sk∏adane w kompletne czàstki wirusowe. Czàstki
te opuszczajà komórk´, nie niszczàc jej. Proces ten odby-
wa si´ na drodze pàczkowania, w trakcie którego wirus za-
biera ze sobà fragmenty b∏ony komórkowej i wbudowuje
w nià w∏asne bia∏ka os∏onki. Po opuszczeniu komórki,
czàsteczki wirusa ulegajà zasadniczym strukturalnym
zmianom, okreÊlanym mianem dojrzewania [4]. W trakcie
tego procesu glikoproteina Gag zostaje podzielona przez
wirusowà proteaz´ na co najmniej trzy bia∏ka okreÊlane,
liczàc od koƒca N-, jako bia∏ka macierzy (MA – ang. ma-
trix), kapsydu (CA – ang. capsid) oraz nukleokapsydu
(NC – ang. nucleocapsid) [14]. NC jest niskoczàsteczko-
wym, zasadowym bia∏kiem, zawierajàcym dwa regiony
palców cynkowych. Nukleokapsyd posiada wyjàtkowà ak-
tywnoÊç biochemicznà, polegajàcà na katalizowaniu prze-
kszta∏ceƒ wirusowych czàsteczek kwasu nukleinowego
w konformacje, majàce maksymalny zestaw wytworzo-
nych par zasad. Prowadzi to do ograniczenia powstajà-
cych suboptymalnych konformacji materia∏u genetyczne-
go wirusa, b´dàcych dla niego „kinetycznymi pu∏apkami”
[4, 15-17]. Ponadto NC odgrywa istotnà rol´ w procesie di-
meryzacji RNA, nast´pnie upakowaniu genomu w bia∏ko-
wej otoczce oraz inicjacji odwrotnej transkrypcji. Ze
wzgl´du na zdolnoÊç bia∏ka NC do asocjacji z wirusowym
RNA w czàsteczce dojrzewajàcego retrowirusa, stwier-
dzono ˝e bia∏ko nukleokapsydu jest niezb´dnà strukturà,
umo˝liwiajàcà dojrzewanie dimerycznej formy RNA [4,
18]. Stwierdzenie to da∏o podstaw´ do przedstawienia
bia∏ka NC jako potencjalnego celu antywirusowej tera-
pii, która równoczeÊnie by∏aby jednà z terapii przeciw-
nowotworowych.

W oparciu o czas utajenia po zaka˝eniu komórki wy-
ró˝niono wirusy o niskiej (ang. non-acute) oraz wysokiej
(ang. acute) zdolnoÊci do transformacji [2, 3]. Retrowi-
rusy o niskiej zdolnoÊci do transformacji wyst´pujà po-
wszechnie w przyrodzie, zaka˝ajàc wiele gatunków zwie-
rzàt oraz cz∏owieka. Sà to wirusy kompletne, majàce pe∏-
ny zestaw genów, kodujàcych zarówno zdolnoÊç do
replikacji, jak i budowy dojrza∏ej czàsteczki. Wbudowujàc

Ryc. 1. Struktura genomu retrowirusa
R – krótka sekwencja, majàca oko∏o 18-250 nukleotydów
U5 – unikalna sekwencja, majàca oko∏o 75-250 nukleotydów, zawierajàca
promotory niezb´dne do syntezy bia∏ek
PBS (ang. Primer Binding Site) – sekwencja majàca 18 nukleotydów,
komplementarna do koƒca 3' tRNA, przy∏àczanego w procesie odwrotnej
transkrypcji
gag, pol, env – geny struktury wirusa
PPT (ang. Polypurine Tract) – krótka, oko∏o 10 nukleotydowa sekwencja,
odpowiedzialna za inicjacj´ powstawania nici „+” w procesie odwrotnej
transkrypcji
U3 – unikalna sekwencja, majàca oko∏o 200-1200 nukleotydów,
zawierajàca informacj´ o zakoƒczeniu transkrypcji
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wirusowy DNA w pobli˝e lub w struktury komórkowych
protoonkogenów lub genów regulatorowych wywo∏ujà in-
sercyjne zmiany mutacyjne genomu gospodarza (inser-
cyjna mutageneza), a w konsekwencji rozwój nowotworu
[19]. Tabela I przedstawia zestawienie najcz´stszych miejsc
insercji w genom komórki wybranych wirusów o niskiej
zdolnoÊci do transformacji. Wirusy ∏agodnie transformu-
jàce sà przyczynà ró˝nych typów nowotworów, wÊród któ-
rych najcz´Êciej pojawiajàcymi si´ sà bia∏aczki i ch∏oniaki.
Niektóre rodzaje ∏agodnie transformujàcych retrowiru-
sów posiadajà równie˝ dodatkowe bia∏ka oraz otwarte
ramki odczytu (ORF). Nie stwierdzono natomiast, aby
w ich genom wbudowane by∏y sekwencje w ca∏oÊci po-
chodzàce z komórki. Wiele genomów retrowirusów, wy-
wo∏ujàcych zmiany nowotworowe, zawiera jednak obok
genów charakterystycznych dla wirusa, dodatkowe se-
kwencje kodujàce. Sekwencje te pochodzà z genów ko-
mórkowych, a wbudowane w genom wirusa okreÊlane sà
jako wirusowe onkogeny (v-onc). Nadajà one retrowiru-
som zdolnoÊç do szybkiej transformacji prawid∏owych ko-
mórek in vitro oraz indukcji nowotworów in vivo, prze-
wy˝szajàcà nierzadko powszechnie znane kancerogeny
[2]. Genom retrowirusa nabywa sekwencje komórkowych
protoonkogenów w wyniku rekombinacji, zachodzàcej
podczas wczeÊniejszych infekcji komórek. Przej´ty przez
wirusa komórkowy protoonkogen jest nast´pnie przekazy-
wany do kolejnej zaka˝anej komórki w procesie okreÊla-
nym jako transdukcja onkogenu (Ryc. 2) [20]. ObecnoÊç
wirusowego onkogenu jest typowà cechà odró˝niajàcà ∏a-
godnie transformujàce retrowirusy od retrowirusów szyb-

ko transformujàcych. Podczas kolejnych cykli rekombina-
cji wirusowe onkogeny ulegajà dalszym mutacjom, które
mogà pot´gowaç ich onkogennoÊç [2]. Onkogeny wiruso-
we opisywane sà jako v-onc, w odró˝nieniu od prawid∏o-
wej formy komórkowego protoonkogenu oznaczanego
jako c-onc. Dotychczas nie wyjaÊniono jednak, czy retro-
wirusy stajà si´ onkogenne w wyniku nabywania i niepra-
wid∏owej rekombinacji komórkowego c-onc, czy te˝ c-
-onc powsta∏ na drodze ewolucji z v-onc. Problem ten
cz´Êciowo wyjaÊniajà badania nad strukturà genów ko-
mórkowych oraz wirusowych onkogenów. Stwierdzono
mianowicie, ˝e retrowirusowy homolog protoonkogenu,
wbudowany w komórkowy DNA, posiada struktur´ ty-
powà dla genów komórkowych, tzn. zawiera eksony i in-
trony, podczas gdy onkogeny retrowirusowe pozbawione
sà sekwencji intronowych. Odnajdywane w komórkowym
genomie analogi onkogenów reprezentujà wi´c natywne,
nie b´dàce pochodzenia wirusowego komórkowe DNA.
Onkogeny retrowirusów sà wi´c z kolei kopiami prawid∏o-
wych protoonkogenów komórki, które zosta∏y z niej „po-
rwane” i wbudowane w genom wirusa [2]. Wirusowy on-

Tab. I. Zestawienie najcz´stszych miejsc insercji 
przyk∏adowych wirusów

o niskiej zdolnoÊci do transformacji [2, 3]

Rodzaj Miejsce insercji Rodzaj wywo∏ywanego
retrowirusa nowotworu

MMTV k-FGF/hst-1 Mysi nowotwór gruczo∏u 
wnt-1/int-1 piersiowego
FGF-3/int-2

int-3
wnt-3/int-4
wnt-4/int-5

int-6

M-MuLV c-lck/fps Szczurzy ch∏oniak komórek T
c-eks-1/tpl-1

c-myc
gfi-1
dsi-1

mlvi-2
mlvi-3

tpl-2 Mysi ch∏oniak komórek T
N-myc

F-MuLV tpl-2 Mysia bia∏aczka komórek T

pim-1 Mysia erytroleukemia
c-myc
fre-1
fre-2
fre-3

fim-3/CB-1/eri-1 Mysia bia∏aczka mieloblastyczna

Ryc. 2. Transdukcja onkogenu
W procesie transdukcji onkogenu integracja wirusowego DNA w okolicy
protoonkogenu (c-onc) genomu gospodarza, a nast´pnie inicjacja trans-
krypcji przy udziale 5'LTR, prowadzi do syntezy RNA, zawierajàcego
zarówno 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. Nast´pnie,
oba transkrypty zostajà upakowane w struktur´ bia∏kowà wirionu. W trak-
cie kolejnego cyklu replikacyjnego, w procesie odwrotnej transkrypcji,
utworzony zostaje ∏aƒcuch DNA genomu retrowirusa z wbudowanym
protoonkogenem.
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kogen w znaczàcy sposób ró˝ni si´ od swojego komórko-
wego odpowiednika, g∏ównie znacznie wy˝szà aktywnoÊcià
oraz brakiem nadrz´dnej kontroli. Po zaka˝eniu komórki
gospodarza, ekspresj´ wirusowego onkogenu (nabytego
genu komórkowego) regulujà sekwencje zwiàzane z eks-
presjà genów wirusa, inne ani˝eli kontrolujàce analogicz-
nà, prawid∏owà form´ genu komórkowego. Nieprawid∏o-
wa regulacja ekspresji wirusowego onkogenu oraz nie-
prawid∏owy produkt jego aktywacji prowadzi do rozwoju
zmian nowotworowych. Wi´kszoÊç szybko transformujà-
cych retrowirusów indukuje g∏ównie powstawanie mi´sa-
ków, ch∏oniaków oraz bia∏aczek [21]. Retrowirusy szybko
transformujàce zawierajà zwykle jeden, rzadko dwa onko-
geny. Tabela II przedstawia cz´Êciowy wykaz znanych re-
trowirusowych onkogenów.

Tab. II. Cz´Êciowa lista retrowirusowych onkogenów [1]

Nazwa onkogenu (v-onc) Rodzaj retrowirusa

src wirus mi´saka Rous
myc wirus mielocytozy ptaków
erbA, erb B wirus erytroblastozy ptaków
Myb wirus mieloblastozy ptaków
H-ras wirus mi´saka Harveya szczurów
K-ras wirus mi´saka Kirstena myszy
abl wirus bia∏aczki Abelsona myszy
fes wirus mi´saka kotów
sis wirus mi´saka ma∏p

Komórkowe protoonkogeny kodujà bia∏ka, takie jak:
kinazy, czynniki wzrostu, receptory dla czynników wzrostu,
które zaanga˝owane sà w przekazywanie sygna∏ów z oto-
czenia do wn´trza komórki. Odpowiedzià komórki na
bodêce stymulujàce jej proliferacj´ jest transkrypcja odpo-
wiednich genów, synteza DNA, a nast´pnie produkcja
bia∏ek. Zwi´kszona lub nieprawid∏owa ekspresja protoon-
kogenów, pojawiajàca si´ spontanicznie lub indukowana
np. wbudowaniem w DNA komórki genomu wirusa pro-
wadzi w procesie onkogenezy do rozwoju zmian nowotwo-
rowych [22].

W przypadku wirusa wywo∏ujàcego mysià bia∏aczk´
(MuLV – ang. murine leukemia virus) stwierdzono sto-
sunkowo d∏ugi okres utajenia, wynikajàcy zapewne z wie-
lostopniowoÊci zmian zwiàzanych z rozwojem choroby
[23]. Zgodnie z klasyfikacjà opartà na etiologii wyró˝nio-
no dwie klasy MuLV. Sà to Moloney MuLV (M-MuLV),
wywo∏ujàcy ch∏oniaki oraz Friend MuLV (F-MuLV), wy-
wo∏ujàcy erytroleukemi´. Mimo ró˝nic w typie bia∏aczek,
przebieg procesu jest bardzo podobny. Sk∏ada si´ on
z dwóch etapów. W pierwszym stadium nast´puje rekom-
binacja mi´dzy infekcyjnym genomem wirusa, zaka˝ajà-
cym komórki hemopoetyczne, a endogennym prowiru-
sem. W procesie tym powstaje rekombinowany wirus ma-
jàcy zmieniony gen env. Produkt tego genu wykazuje
dzia∏anie mitogenne na komórki docelowe, wywo∏ujàc
ich poliklonalny rozrost (etap przedbia∏aczkowy). W dru-
gim stadium rozwoju bia∏aczki nast´puje aktywacja proto-
onkogenów wskutek insercji do materia∏u genetycznego

komórki genomu wirusa MuLV lub rekombinowanego
wirusa, okreÊlanego jako MCF (ang. mink cell focus) (24,
25). Zmiany dotyczà zwykle protoonkogenów wymienio-
nych w Tabeli I.

W przypadku wirusa F-MuLV, powstajàcy w pierw-
szym stadium zaka˝enia, rekombinowany wirus, okreÊla-
ny jest jako SFFV (ang. spleen focus-forming virus). Jest on
replikacyjnie defektywnym retrowirusem typu C (26).
Stwierdzono ponadto, ˝e wirusowym czynnikiem trans-
formujàcym jest kodowana przez gen env zmutowana for-
ma glikoproteiny otoczkowej gp55. Wywo∏uje ona we
wczesnym stadium choroby aktywacj´ prawid∏owego re-
ceptora dla erytropoetyny (EPO-R), a w konsekwencji
inicjuje rozwój bia∏aczki. Póêne stadium choroby charak-
teryzuje si´ rozrostem jednego lub kilku niezale˝nych
klonów komórek nowotworowych, posiadajàcych w ró˝-
nych miejscach chromosomów retrowirusowe wstawki
[27-29].

U wielu gatunków zwierzàt retrowirusowa aktywacja
genu c-myc jest ÊciÊle zwiàzana z rozwojem zmian bia-
∏aczkowych. Z kolei gen pim-1, b´dàcy bia∏kowà kinazà
serynowo-treoninowà, jest celem insercji wirusów M-
-MuLV lub AKR-MCF 247, które sà przyczynà ponad
50% przypadków mysich ch∏oniaków T komórkowych
[30]. Ponadto, integracja prowirusa w struktur´ genu fis-1
mo˝e bezpoÊrednio wzmagaç transkrypcj´ cykliny D1.
Cyklina ta jest z kolei ÊciÊle zwiàzana z genami hst-1 i int-
-1, które ulegajà nadekspresji w mysich nowotworach sut-
ka, indukowanych wirusem MMTV (ang. mouse mam-
mary tumor virus) [31]. MMTV jest retrowirusem typu B,
wywo∏ujàcym zmiany typu raka gruczo∏owego sutka u my-
szy. W procesie onkogenezy indukowanej tym wirusem
nie stwierdzono jednak stadium, w którym powstajà re-
kombinowane wirusy. Indukcja nowotworzenia zale˝na
jest natomiast od insercyjnej aktywacji protoonkogenów.
U myszy zainfekowanych tym wirusem w poczàtkowej,
przednowotworowej fazie choroby rozwijajà si´ tzw. roz-
rostowe p´cherzykowe guzki (HAN – ang. hyperplastic
alveolar nodule). Guzki te, jak równie˝ powstajàce ze
zmian rozrostowych guzy pierwotne sà hormonozale˝ne
[32]. Badania molekularne tkanki tych nowotworów wyka-
za∏y, ˝e insercja prowirusa MMTV aktywuje szereg ko-
mórkowych onkogenów. Wi´kszoÊç z nich nale˝y do rodzi-
ny genów Wnt oraz Fgf kodujàcych czynniki wzrostowe.
Bia∏ka b´dàce produktem tych genów zaanga˝owane sà
w cykl komórkowy, funkcjonujàc jako wewnàtrzkomór-
kowe czàsteczki sygnalne. Nadekspresja genu wnt-1 w ko-
mórkach gruczo∏u sutkowego myszy, zainfekowanej wiru-
sem MMTV, prowadzi wi´c do niekontrolowanej prolife-
racji komórek, a w konsekwencji powstania tzw. gruczo∏u
hiperplastycznego [33]. Podobnie mutacje w genach fgf-
-3/int-2, fgf-4/hst oraz fgf-8, wywo∏ane infekcjà tym wiru-
sem, zwiàzane sà z indukcjà procesu nowotworowego [3].
Genom wirusa MMTV jest w du˝ym stopniu homolo-
giczny z materia∏em genetycznym retrowirusa TBLV (ang.
type B leukemogenic retrovirus). Ró˝nica wyst´puje jedynie
w regionie U3 LTR, która jednak wp∏ywa na odmienny
u obu wirusów rodzaj zaka˝anych komórek oraz przebieg
choroby. MMTV wywo∏uje g∏ównie nowotwory gruczo∏u
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sutkowego, natomiast TBLV indukuje rozwój ch∏onia-
ków komórek T. Ponadto prowirus TBLV wbudowuje si´
g∏ównie w struktur´ genu tblvi-1, natomiast nie aktywuje
c-myc, N-myc oraz pim-1 [34].

WÊród wirusów zaanga˝owanych w proces onkogene-
zy nale˝y równie˝ wymieniç wirusa HIV (ang. human im-
munodeficiency virus). Jest on uwa˝any za czynnik wywo-
∏ujàcy efekt cytopatyczny g∏ównie limfocytów T CD4+.
W wi´kszoÊci nowotworów zwiàzanych z HIV, np. ch∏onia-
kach nieziarniczych – NHL (ang. agressive B-cell non-
-Hodkin's lymphoma), czy mi´saku Kaposi'ego – KS (ang.
Kaposi sarcoma) zaka˝enie tym wirusem nie jest bez-
poÊrednià przyczynà rozwoju nowotworu. Zasadniczym
czynnikiem odpowiedzialnym za nowotworzenie jest im-
munosupresja, wywo∏ana zaka˝eniem HIV, która niewàt-
pliwie u∏atwia rozwój innych wirusów onkogennych, ini-
cjujàcych nowotworzenie [2].

Chemiczne oraz fizyczne metody wprowadzania ge-
nów do komórek (transfekcja) zosta∏y ostatnio wzbogaco-
ne o wirusowà transdukcj´, b´dàcà bardziej efektywnym
sposobem trwa∏ej integracji DNA w genom gospodarza.
Tolerancja komórek na ekspresj´ bia∏ek retrowirusowych
umo˝liwi∏a konstrukcj´ nowych wektorów, opartych na
tym patogenie. Wektory retrowirusowe zawierajà promo-
tor (zwykle pochodzàcy z wirusa SV40), gen, który ma
byç wprowadzony do komórki oraz sekwencje LTR. Wek-
tor o takiej budowie posiada zdolnoÊç do infekcji komó-
rek, natomiast nie mo˝e si´ w nich replikowaç i wytwarzaç
nowych czàstek wirusowych. Ograniczeniem stosowania
wektorów retrowirusowych jest ich wra˝liwoÊç na wiro-
wanie, co utrudnia uzyskanie wysokiego miana w ma∏ej
obj´toÊci. Ponadto, infekujà one jedynie szybko dzielàce
si´ komórki. W∏aÊciwoÊç tà planowano wykorzystaç w te-
rapii nowotworów, gdy˝ wektor powinien specyficznie
wbudowywaç si´ jedynie w genom szybko proliferujàcych
komórek guza, nie wp∏ywajàc na otaczajàcà go prawid∏o-
wà tkank´. Wykazano jednak, ˝e wektory retrowirusowe
nie umo˝liwiajà wytwarzania „terapeutycznych bia∏ek”
w wi´kszoÊci komórek guzów litych. Ponadto trudnoÊci
z uzyskaniem wysokiego miana wirusa zmuszajà do prze-
szczepiania komórek, uwalniajàcych wektor bezpoÊred-
nio do tkanki guza. Procedura ta z kolei stwarza zagro˝e-
nie odrzucenia przeszczepionych komórek przez uk∏ad
immunologiczny biorcy, a tym samym jest nieskuteczna [1,
35, 36].

Trwajà badania nad terapià przeciwnowotworowà,
wykorzystujàcà wektory retrowirusowe. Badania te wska-
zujà, ˝e onkogenne retrowirusy, b´dàce przyczynà wielu
rodzajów nowotworów, mogà byç równie˝ wykorzystane
w nowoczesnej terapii, majàcej na celu zwalczenie tej
choroby.
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