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چکید‌ه 

سرطان همچنان مهم‌ترین عامل مرگ انسان به شمار می‌آید. بسیاری از درمان‌های شیمیایی و پرتودرمانی فاقد اختصاصیت کافی بر روی 
سلول‌های سرطانی بوده و در مواردی دارای اثرات جانبی بر روی سایر سلول‌ها نیز می‌باشند. پیشرفت‌های شگرف علم امروز در درمان 
سرطان باعث افزایش امید به درمان سرطان‌های مقاوم و لاعلاج انسانی شده است. هدف از این مقاله ارائه کاربردها و پیشرفت‌های 
انکولیتیک به عنوان عامل اختصاصی کشنده سلول‌های سرطانی می‌باشد و بینش عمیقی را نسبت به  از ویروس‌های  نوین در استفاده 
سازوکار و عملکرد این روش درمانی مهیا خواهد کرد. از این رو به بررسی ویروس‌ها و توانایی به کار‌گیری آن‌ها در درمان، سازوکار و 
نحوه اختصاصیت به تومور ویروس‌های انکولیتیک، سازوکارهای ضد توموری ویروس‌های انکولیتیک، آزمون‌های بالینی و میزان موفقیت 
انکولتیک وایروتراپی، نقش انکولتیک وایروتراپی در کنترل سرطان‌های متاستاتیک، چالش‌های حال و پیش‌روی درمان سرطان با ویروس‌ها 
پرداخته می‌شود. همچنین در این رهگذر درباره مواردی از این تحقیقات که منجر به تولید داروهای برای مصرف بالین نیز شده بحث 
خواهیم کرد. در نهایت هدف ما ارائه مسیر جدیدی جهت درمان سرطان‌های مختلف با تکیه بر ویروس‌ها و پروتئین‌های آن‌ها )ویروس 

درمانی( می‌باشد.  
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Cancer remains the most important cause of human death. Many chemical and radiotherapy treatments lack specificity 
on cancer cells and in some cases have side effects on other cells. The tremendous advances in science today in treating 
cancer have increased the likelihood of treating cancerous and endemic human cases. The purpose of this article is to 
provide new uses and enhancements in the use of oncolytic viruses as a lethal target of cancer cells, and will provide a 
profound insight into the mechanism and function of this therapeutic approach.Hence, we survey viruses and their abil-
ity to use them in the treatment, the mechanism and specificity of the tumor of oncolytic viruses, antitumor mecha-
nisms of oncolytic viruses, clinical trials and success rate oncolyticvirotherapy, the role of oncological vireotherapy 
in controlling metastatic cancers, present challenges, and the advancement of cancer treatment with viruses. Also, 
in this regard, we will discuss some of the research that led to the production of medicines for use in clinical use. 
Finally, our goal is to provide a new route for the treatment of various cancers based on their viruses and proteins 
(viral therapy).
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مقدمه
مشهور  کتاب  در  پارسی  پرآوازه  محقق  و  حکیم   )Avicenna( ابن‌سینا 
بار، رهیافت‌های جامعی  برای نخستین  "قانون در طب"  عنوان  با  خود 
جهت درمان سرطان نظیر داروهای ترکیبی و جراحی در اوایل بیماری 
‌را به صورت مکتوب نگاشته است. با این وجود، تا به امروز دانش بشری 
همچنان به دنبال روش‌های کارآمدتر درمان سرطان می‌باشد، زیرا سرطان 

همچنان مهم‌ترین عامل مرگ در انسان به شمار می آید )1(.

سرطان و چالش‌های درمانی
سرطان به معنی رشد، تکثیر و بی نظمی چرخه سلولی و گاهی انتشار 
ژنتیکی  بیماری  )2(. سرطان  است  )متاستاز(  بدن  سلول‌های  غیر‌طبیعی 
سلول‌های  با  متفاوت  عملکرد  و  ظاهر  توموری،  سلولی  توده  و  بوده 
عوامل  باشد.  بدخیم  یا  خوش‌خیم  شکل  به  می‌تواند  و  داشته  طبیعی 
موثر می‌توان  عوامل  از جمله  که  دارند  نقش  بروز سرطان  در  متنوعی 
و  نژاد  جنس،  ایمنولوژیک،  عوامل  ژنتیکی،  عوامل  محیطی،  عوامل  به 
جیره غذایی اشاره کرد. روش‌های رایج درمان سرطان به‌ نسبت ابتدائی 
به  و  سرطانی  توده  برداشت  و  جراحی  از:  عبارتند  و  می‌باشند  خام  و 

باقیمانده  تخریب  جهت  که  شیمی‌درمانی  یا  و  پرتودرمانی  آن  دنبال 
سلول‌‌های سرطانی اعمال می‌شوند. در مراحل نهایی یا سرطان‌های بسیار 
تنها  و  نگرفته  صورت  جراحی  درمان  ضعیف،  پیش‌آگهی  با  متاستاتیک 
اتکا بر استفاده از دوزهای بالای داروهای شیمیایی که فاقد اختصاصیت 
اصلی  اشکال  می‌باشد.  هستند،  شده  ترانسفورمه  سلول‌های  برای  کافی 
این درمان‌ها اثرات جانبی و همچنین ناکارآمدی آن‌ها در درمان برخی از 
انواع سرطان‌ها )به‌خصوص سرطان‌‌های متاستاتیک و کارسینوم فلسی سر 
و گردن پیشرفته( می‌باشد، زیرا این درمان‌ها تمام انواع سلول‌های در حال 
تقسیم و عملکرد آن‌ها را متأثر می‌کنند. لذا دوزهای پائینی از داروهای 
شیمایی استفاده می‌شوند تا اثرات جانبی کمتری بر سلول‌های غیرسرطانی 
داشته باشند )1, 2(. در کل هدف از درمان سرطان سوق‌ دادن سلول‌های 
به سلول‌های طبیعی است.  به مرگ، بدون آسیب‌رسانی جدی  سرطانی 
از  ارائه شده که  نوینی  این چالش‌ها، درمان‌های  بر  امروزه جهت غلبه 
حرارت  یا  گرما‌درمانی  رگ‌زایی،  دض‌  ژن‌درمانی،  به  می‌توان  جمله  آن 
سیستم  تقویت  و  )تحریک  ایمونولوژیک  یا  بیولوژیکی  درمان  درمانی، 
توموری  ضد  نانوبادی‌های  و  مونوکلونال  آنتی‌بادی‌های  تولید  ایمنی، 
جدیدترین  از  یکی  و  درمانی  لیزر  دارویی،  گیاهان  گاما(،  اینترفرون  و 
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راهکارها، ویروس درمانی و به کار‌گیری پروتئین‌های مشتق از ویروس و 
اختصاصی سلول‌های سرطانی اشاره کرد )3, 4(.

ویروس‌ها و توانایی به‌کار‌گیری آن‌ها در درمان
نام ویروس تدایی‌کننده ذهنیت پاتوژن بودن و بیماری‌زایی است، که این 
تفکر همیشه منطقی به نظر نمی‌آید. پژوهش‌های بسیاری از ویروس‌ها 
و پروتئین‌های رمزشونده توسط آن‌ها، جهت یافتن راه‌حلی برای غلبه بر 
پیچیدگی‌ها و مشکلات درمان سرطان استفاده نموده‌اند. به‌طور معمول، 
ویروس‌ها دارای استراتژی‌های ظریف و متنوعی جهت دستکاری بسیاری 
بیان  ژنوم،  همانند‌سازی  تا  هستند  خود  میزبان  سلول  سیستم‌های  از 
پروتئین مخصوص به خود، از میان بردن سازوکارهای دفاعی میزبان و 
ویروسی  استراتژی‌های  این  از  بسیاری  کنند.  تسهیل  را  سلول  از  خروج 
می‌شوند،  ویروس  پروتئین‌های  بیان  و  میزبان  سلول  در  آشفتگی  باعث 
که این امر چرخه و پیام‌دهی سلولی را متأثر کرده و منجر به آپوپتوز 
انسانی  از سرطان‌های  از 15 درصد  بیش  دلیل  به همین  می‌شود. شاید 
این  از   .)5( هستند  ویروسی  عفونت‌های  با  مرتبط  سبب‌شناسی  دارای 
رو پژوهش‌های بسیاری بر سازوکار عمل این ویروس‌ها و پروتئین‌های 
ویروسی و اینکه چگونه می‌توان از این راهبردهای ویروسی جهت غلبه 
بر نئوپلازی‌های مرتبط و غیرمرتبط با ویروس‌ها استفاده کرد، متمرکز 
شده است. ذات ژنوم ویروس‌ها بدین صورت است که با شمار محدودی 
تأثیر  اندکی میانکنش‌های پروتئینی، بیشینه  با تعداد  پروتئین تولیدی و 
از  لذا، قابل درک است که چرا بسیاری  را بر کنش میزبان اعمال کنند. 
پروتئین‌های  میانکنش  محل  گره‌ای  نقاط  در  ویروسی  پروتئین‌های 
تاثیرات  منفرد می‌تواند  میانکنش  در جائی‌که یک  سلول عمل می‌کنند، 
در  گره‌ها  این  باشد.  داشته  سلول  عملکرد  روی  بر  وسیعی  پائین‌دستی 
مناطق حیاتی تنظیمی سلول حضور دارند. بسیاری از این نقاط گره‌ای در 

کنترل و یا پیشگیری از بدخیمی‌های انسانی نقش دارند )6(.

اختصاصیت ویروس‌های انکولیتیک به تومور 
اصطلاح"ویروس‌های لیزکننده سرطان" برای ویروس‌هایی به کار می‌رود 
را  آن‌ها  و  تکثیر  سرطانی  سلول‌های  درون  در  ویژه  به‌طور  قادرند  که 
داشته  طبیعی  سلول‌های  بر  ناچیزی  اثر  دیگر  سوی  از  و  کنند  تخریب 
باشد  همراه  ویروس‌ها  با  وراثتی  به‌طور  می‌تواند  توانایی  این  باشند. 
وراثتی،  حالت  در  شود.  ایجاد  آن‌ها  در  ژنتیک  مهندسی  به‌واسطه  یا  و 
ویروس‌ها به‌طور ویژه سلول‌های سرطانی را به وسیله بهره‌کشی با شیوه 
بسیار مشابه با بی‌نظمی و انحراف‌هایی که در این سلول‌ها رخ می‌دهد، 
تحت تاثیر قرار می‌دهند که از این جمله می‌توان به پذیرنده‌های اتصال 
اشاره کرد.  اینترفرون  Akt و نقص در مسیر  Ras و  سطحی، فعال‌سازی 
در حقیقت، این روش کلاسی از روش‌های درمانی سرطان است که سبب 

پیوند درمان بیولوژیک و ایمونو تراپی می‌شود )7(.
یکی از راه‌های موفقیت در ویروس‌درمانی انکولیتیک، شناخت و تشریح 
ویروسی  عوامل  به  سلول‌ها  شدن  پذیرا  سبب  که  است  سازوکارهایی 
می‌شوند. این اطلاعات می‌تواند منجر به پیشرفت استراتژی‌هایی جهت 
که  معنی  بدین  شود.  انکولیتیک  ویروس‌های  ویژگی  و  کارایی  افزایش 
این  در  اما  افزایش می‌یابد،  تکثیر  توانایی  در سلول‌های سرطانی  گرچه 

هنگام، به طور خودبخود ممکن است سلول عناصر حیاتی را که در دفاع 
درون سلولی نقش دارند را در این فرایند از دست داده و به‌دنبال آن، 
شبیه زمین حاصل‌خیزی برای تکثیر بسیاری از ویروس‌ها شود. برای نمونه، 
پدیده  به   ،Ras فعال‌سازی  به‌سبب  توموری  سلول‌های  انواع  از  بسیاری 
آپوپتوز مقاوم می‌شوند. Ras در واقع یک پروتو انکوژن است که در 35 

درصد تمام سرطان‌های انسانی درگیر می‌شود )8(.
از سوی دیگر، رئوویروس‌ها نیز در سلول‌های سرطانی بهتر تکثیر می‌شوند 
زیرا که فعالیت پروتئین کیناز فعال شده R ازPKR) RNA( مهار شده 
پیکورنا  در خانواده  از جنسانتروویروس‌ها   1 نوع  اکوویروس   .)9( است 
ویریده، به‌دلیل بیان بالای یک دومین اینتگرین a2b1 تمایل به سلول‌های 
 CD155 سرطانی تخمدان دارد )9( و سلول‌های آلوده به پولیو پذیرنده
را بیان می‌کنند، که در سطح بسیاری از سلول‌های سرطانی به وفور یافت 

می‌شوند )10(. 
پذیرنده  بالای  بیان  به‌دلیل  است  آلفاویروس  یک  که  سیندبیس  ویروس 
مورد  در  دارد.  تمایل  سلول‌ها  این  به  سرطانی،  سلول‌های  در  لامینین 
ویروس‌هایی که پذیرنده‌های آن‌ها در سطح سلول‌های عادی نیز یافت 
به سلول‌های سرطانی درون سلولی  آن‌ها  تمایل  احتمالاً علت  می‌شوند، 
است. برای نمونه، ویروس‌های NDV یا اوریون، از سیالیک اسید به عنوان 
یا  سولفات  هپاران  از  ویروس‌ها  آلفا  و  می‌کنند  استفاده  خود  پذیرنده 
زیاد  میزان  به  در سطح سلول‌ها  که  پذیرنده‌ها  از  بسیاری  یا   ICAM-1
بیان می‌شوند، استفاده می‌کنند؛ این ویروس‌ها اختصاصیت بالایی را به 

سلول‌های سرطانی نشان می‌دهند )11(.
آن‌ها  در  بخصوصی  ژن  که  شده‌اند  طراحی  نحوی  به  ویروس‌ها  برخی 
طبیعی  سلول‌های  در  ویروس  زنده‌مانی  جهت  ژن‌ها  این  شود،  حذف 
ضروری هستند، اما در سلول‌های سرطانی نیازی به وجود آن در ویروس 
نیست. حذف ژنی که تیمیدین کیناز را رمزدهی می‌کند )آنزیمی که برای 
سوخت‌وساز نوکلئیک اسید ضروری است( منجر به وابستگی ویروس‌هایی 
نظیرHSV  و واکسینیا به بیان تیمیدین کیناز سلولی شده که در سلول‌های 
سرطانی که تکثیر بالایی دارند به وفور وجود دارد، اما در سلول طبیعی 
بدین صورت نیست. واکسینیا همچنین فاکتور رشدی تحت عنوان فاکتور 
)EGFR( دارد که به پذیرنده فاکتور رشد اپیدرمی )VGF( رشد واکسینیا

چسبیده و آن را فعال می‌کند و محیطی را فراهم می‌کند که تکثیر آن 
حمایت شود. از این رو حذف ژن‌هایی که کد کننده هر دو فاکتور تیمیدین 
VGF می‌باشند، منجر به به‌گزینی و اختصاص ویروس واکسینیا  کیناز و 
به سرطان‌هایی که میسر EGFR-Ras در آن‌ها فعال است، می‌شود )11(. 
رهیافت دیگر قابل ارجاع در عرصه به‌گزینی سرطان توسط ویروس این 
است که تکثیر ویروس به‌واسطه وابستگی آن به فعالیت‌های رونویسی 
که در سلول‌های سرطانی با حداکثر توان فعال است، محدود شود. این امر 
به‌واسطه الحاق یک پروموتور اختصاصی تومور که بیان یک ژن حیاتی را 

هدایت می‌کند، امکان‌پذیر است )12, 13(.
دارند  گرایش  سرطانی  سلول‌های  به  ذاتی  به‌طور  ویروس‌ها  برخی 
)نظیرویروس کوکساکی A21 و ویروس سرخک( یا طوری طراحی شده‌اند 
که گرایش ویژه‌ای، بر اساس پذیرنده‌هایی که منحصراً در سطح سلول‌های 

سرطان بیان می‌شود، داشته باشند )14(. 
کشف توانایی پروتئین E2B ویروس آدنو برای واکنش با سرکوبگر تومور 

لیز سلول‌های سرطانی ...
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p53، نه تنها به ترسیم نقش p53 در کنترل چرخه سلول کمک کرد، بلکه 
سبب پی بنایی جهت پیشرفت موتانت‌هایی شد که EB1 در آن‌ها حذف 
شده و به عنوان عامل درمانی بلقوه‌ای برای سرطان مطرح هستند. مورد 
مهندسی  اجازه  که  بود  ویروس هرپس  بیولوژی  از  آگاهی  دیگر  مشابه 
در  تکثیر  برای  نیاز  مورد  ژن‌های  فاقدی  حدت‌زای  غیر  موتانت‌های 
بسیاری از سلول‌ها را داد که جهت تکثیر در سلول‌های توموری غیر کارا 
بودند. در کل، یافتن این ویژگی‌ها سبب جلب توجه این روش درمانی در 
میان محققین شد که در نهایت امر منجر به گذر این روش‌های درمانی به 

درمان‌های بالینی خواهد شد )15(.

ویروس‌های ‌انکولیتیک
با لیز سلول‌های سرطانی روشی متکی بر توانایی ذاتی  درمان ویروسی 
لیز سلول میزبان  ویروس‌ها جهت آلوده کردن، تکثیر در درون و نهایتاً 
از دهه 1950  به قبل  از ویروس‌ها جهت درمان سرطان  استفاده  است. 
و حیوانات  انسان  در  ویروس‌ها  از  امروز گستره‌ای  به  تا  و  بر می‌گردد 
سرطانی  ضد  پتانسیل  جهت  آن‌ها  کارایی  که  شده‌اند  شناخته  مختلف 
قرار  آزمایش  مورد  ایمن‌بودن  همچنین  و  سرطان  به  اختصاصیتشان  و 
گرفته است. از این ویروس‌ها می‌توان به آدنو ویروس‌ها، ویروس هرپس 
ویروس  پاروویروس،  ویروس،  لنتی  ویروس،  رئو  سرخک،  سیمپلکس، 
ویروس  آبله،  بیماری  ویروس  اوریون،  ویروس  وزیکولار،  استوماتیت 
واکسینیا، پارا میکسو ویروس‌ها اشاره کرد. این ویروس‌ها جهت درمان 
سرطان هم به شکل دست‌نخورده و هم با دستکاری‌های ژنتیکی استفاده 

شده‌اند )7, 16(.
هرپس  ویروس  نظیر  انکولیتیک  ویروس  مورد  چندین  حاضر  حال  در 
فاز  وارد  رئوویروس  و  سنکا  دره  ویروس  واکسنیا،  ویروس  سیمپلکس، 
III آزمایش بالینی انسانی شده‌اند. افزون بر این، در چین، آدنوویروس 
انکولتیک H101 در درمان افراد مبتلا به سرطان سر و گردن از سال 2005 

تا به امروز اجازه استفاده یافته است )17(.
همین  و  می‌باشد  برق‌آسا  و  بسیار سریع  ژنتیک  مهندسی  پیشرفت‌های 
پیشرفت‌ها سبب احیای علاقه و توجه به ویروس درمانی انکولیتیک شده 
ویروس‌ها  از  استفاده  تجربه  نیز  و  ویروس‌شناسی  از  بیشتر  درک  است. 
انکولیتیک  تحقیقات  در  در ژن درمانی سرطان سبب موج‌های جدیدی 
این عرصه به کار  ویروس‌ها شده است. ویروس‌های بسیار گوناگون در 
رفته‌اند و امروزه تغییر ژنتیکی ویروس‌ها و هدف قرار دادن سلول‌های 
سرطانی با این ویروس‌ها به عنوان یکی از زمینه‌های نوین دانش درمان 
سرطان‌ها شناخته می‌شود. نخستین ویروس‌هایی که جهت درمان سرطان 
آدنوویروس  )یک   ONYX-015 نظیر  گذاشتند،  بالین  عرصه  به  پای 
انکولیتیک(، توانستند هر دو مزیت ایمن بودن و توانایی ضد توموری را 
نمایان سازند. آزمایش این ویروس‌ها سبب شد پژوهشگران هر چه بیشتر 
با محدودیت‌های کاربرد این ویروس‌ها آشنا شده و از سوی دیگر بتوانند 
ویروس‌ها انکولیتیک و رهیافت‌های توانمندتری را طراحی و به کار ببرند.
www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/Ictv/( یافته  انتشار  فهرست‌های  در 

index.htm( خانواده‌های ویروسی با میزبان مهره‌دار بر اساس هشتمین 
گزارش کمیته بین‌المللی تاکسونومی ویروس‌ها  همراه با گونه، سویه‌های 
ممکن  که  شده  داده  نشان  شده‌اند  استفاده  که  وکتور‌هایی  و  ویروسی 

سال  در   .)16  ,7( باشند  داشته  استفاده  امیدبخشی جهت  آینده‌ی  است 
درمان  برای  مفید  تکثیر  توانایی  دارای  ویروس  هرپس  اولین   ،1991
بی‌همتای  ویژگی‌های  که  بود  این  مهم  پیشرفت  شد.  معرفی  گلیوماس 
ذاتی HSV-1 نظیر محل جایگزینی آن در سلول، انکولیتیک بودن، تمایل 
به سلول‌ها و گونه‌های موجودات مختلف، ژنوم شناخته شده و همچنین 
درمان پذیر بودن آسان آن در صورت عدم حصول نتایج مورد نظر، آن را 

به عنوان وکتوری برای درمان سرطان معرفی کرد )18(.

سازوکارهای ضد توموری ویروس‌های انکولیتیک
انکولیتیک  ویروس‌های  برای  سازوکارموثر  نوع  چندین   )1( جدول  در 

جهت غلبه آن‌ها بر سلول‌های بدخیم گزارش شده است.

 آزمون‌های بالینی و میزان موفقیت انکولتیک وایروتراپی
انکولیتیک وایروتراپی توانسته تا به امروز موفقیت‌های چشمگیری داشته 
باشد. در جدول )2( نمونه‌ای از ویروس‌های انکولتیک که در حال توسعه 

جهت استفاده در بالین معرفی شده‌اند، ارائه شده است )جدول 2(.
با  بالین  از  پیش  آزمون‌های  بی‌خطری  در  مهیج  و  بخش  امید  نتایج 
را  ویروسی  وکتورهای  این  شدن  مطرح  اجازه  انکولیتیک،  ویروس‌های 
در  بالینی  آزمون  طرح‌ریزی  طی  در  است.  داده  بالینی  آزمون‌های  در 
انکولیتیک وایروتراپی فاکتورهای گوناگونی باید مد‌نظر قرار گیرد که از 
آن جمله می‌توان به نوع تومور، حضور پذیرنده ویروس در بافت هدف، 
ویروسی  وکتورهای  به  قرارگیری  معرض  در  سرطان،  ژنتیکی  اختلالات 

مرتبط، وقوع همزمان عفونت و وضعیت ایمنی بیمار اشاره کرد.
رهیافت  این  که  است  این  انکولیتیک  ویروس‌های  زمینه  در  مهم  نکته 
درمانی حاصل صرفاً زیرکی و هوش انسان نبوده و ریشه آن را می‌شود 
در مشاهداتی جستجو کرد که در آن عفونت با یک عامل عفونی سبب 
مبتلا  افراد  در  سرطان  بیماری  پیچیدگی‌های  از  بخشی  کردن  فروکش 
آنفولانزا  واکنش ویروس  لوسمی  مثلًا در مورد  است.  بوده  به سرطان 
در برخی اوقات سبب اثرات مفید در بیمار شده است البته تا به حال، 
فرد  کامل  بهبود  سبب  عفونی  بیماری  حضور  که  نشده  دیده  موردی 

سرطانی شود )16(.

نقش انکولتیک وایروتراپی در کنترل سرطان‌های متاستاتیک
مطالعات بالینی بسیاری نشان داده‌اند که ویروس‌های انکولیتبک زمانی 
که مستقیمًا در سرطان‌های موضعی استفاده شوند، سبب بروز پاسخ ضد 
در  خوبی  تاثیرات  ویروس‌ها  انکولیتیک  از  بسیاری  می‌شوند.  توموری 
حیوانات مدل داشته‌اند. اما در این بین، موانع درمانی نیز برای تومورهای 
متاستاتیک وجود دارد که شامل غیرفعال‌سازی ویروس‌ها با عوامل خونی  

یا بهگزینی ناکافی می‌باشد. 
بدخیم  گلیومای  برای  بالینی  آزمون  در  حاضر  حال  در   HSV سویه  سه 
  NV1066 .برگشتی و برای متاستاز غیرقابل توقفکلورکتال به کبد هستند
EGFP  است که واجد ژن مارکر جهت HSV-1 یکی از همین ویروس‌های

فیلتر  واجد  اندوسکوپیک  سیستم‌های  با  آن  الحاق  واسطه  به  که  است 
فلورسنت می‌توان حتی متاستاز های جزئی )نظیر محوطه پلورال( و در 
 NV1066 کرد.  بررسی  را  سلول‌ها  بین  در  ویروس  عمل  نحوه  آن  کنار 
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توانست فعالیت انکولیتیک موثری بر علیه رده سلولی NSCLC انسانی 
 in vivo orthotopic را در  و به‌طور کارایی پیشرفت بیماری متاستاتیک 
model محدود کند. در کل، این سیستم درمانی با NV1020 توانسته نتایج 
رضایت‌بخشی در درمان سرطان‌های ریه انسان و درمان سرطان‌های اولیه 
تحقیقات  نتایج  همچنین   .)16( باشد  داشته  پلورال  ناحیه  متاستاتیک  و 
انجام شده در امریکا، در آزمون انسانی G207، که یک HSV با توانایی 
در  روز  چند  طی  مغزی  درون  تزریق  داد  نشان  است،  مشروط  تکثیر 
نشده،  سمیتی  سبب  ویروس  این  شده  برداشته  گلیوما  اطراف  محوطه 
نتایج رضایت بخش بوده و رگرسیون توموری رخ داده است و بیماران 
پس از تلقیح G207 نیز مورد شیمی درمانی قرار نگرفتند. همچنین در 
متاستاتیک  سرطان  علیه  آن  سودمند  توموری  ضد  اثرات  دیگر  مطالعه 

کولترال در آزمایشگاه گزارش شده است )20(.
به کارگیری HSV به طور سیستمیک جهت درمان مدل‌های سرطان‌های 
درمانی،   HSV اعتبار  بررسی  سبب  پیشرونده،  خود  خودبه  و  متجاوز 
بیمارانی که  بیماران مبتلا به سرطان پروستات شد، به‌خصوص آن  برای 
بیماری آن‌ها بسیار پیشرفت کرده و در انتخاب درمان‌های دیگر به شدت 
انکولیتیک، به خصوص   HSV محدودیت وجود دارد. تجویز سیستمیک 
ویروس NV1042 بیان کننده IL-12، تنها از جهت تومورهای اولیه مفید 
نیست بلکه در مقابل تومورهای متاستیک مستقل از مکان آن‌ها نیز اثرات 
سودمندی دارد. این تاثیرات و ویژگی‌های مطلوب NV1042 آن را به ابزار 
یک  به‌عنوان  بلکه  درمانی  اول  انتخاب  یک  به‌عنوان  تنها  نه  ارزشمندی 

اجوانت به دنبال جراحی جهت حذف میکرومتاستازها تبدیل کرده است.

نمونهشوه‌ی اثرسازوکار اثر

1- لیز مستقیم سلول به‌واسطه تکثیر ویروس

ویروس خودش به واســطه تکثیر باعث تخریب سلول 
شده و سپس سلول مجاور را آلوده می‌کند. این فرایند 

تکثیر تا زمانی که سیستم ایمنی فعال شود 
یا سلول حساس وجود نداشته باشد ادامه می یابد.

آدنوویروس‌ها و ویروس‌های هرپس سیمپلکس

2- سمیت سلولی مستقیم پروتئین ویروس
تولیــد پروتئین‌هایی در طی تکثیــر ویروس که ضد 

سلول سرطانی هستند.
Adenovirus E4ORF4

3- القای ایمنی ضد توموری
)TNF الف( ایمنی غیراختصاصی )نظیر   
)CTL ب( ایمنی اختصاصی )نظیر پاسخ   

افزایش حساســیت تومورها به ســازوکارهای مبارزه 
 ،TNF سیستم ایمنی با تومور نظیر تولید حساسیت به
القای پاســخ طولانی مدت سیســتم ایمنی به-واسطه 
عرضه پروتئین های ویروســی بر سطح سلول توموری 
در اتصال با MHC کلاس 1، که ســبب فعال شــدن 

سلول‌های CTL بر علیه سلول توموری می شود

E1A الف( آدنوویروس
)HSV( ویروس هرپس سیمپلکس )ب

4- حساسیت به شیمی‌درمانی و رادیوتراپی
زمانی که تحمل بیمار به شــیمی درمانی یا رادیوتراپی 
پائین باشــد یا بیمار واجد بیماری دیگری نیز باشد که 

استفاده از این راه‌های درمانی را محدود می‌کند.
Adenovirus (E1A), Adenovirus (AdTK-RC)

5- بیان ترانس ژن
از ایــن ویروس‌ها می‌توان به عنــوان حامل‌هایی برای 
انتقال و بیــان ژن‌های کد کننــده پروتئین‌های ضد 

سرطانی در سلول‌های توموری استفاده کرد.

Herpes simplex virus (rRp450), Vaccinia virus (GM-CSF)

جدول 1- سازوکار اثر ضد سرطانی ویروس‌های انکولیتیک )16(.

لیز سلول‌های سرطانی ...
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چالش‌های حال و پیش‌روی درمان سرطان با ویروس‌ها
درمان ویروسی با لیز سلول‌های سرطانی هنوز مخاطراتی دارد و به بلوغ 
کامل جهت کاربرد عملی نرسیده است. مرگ دختر بچه‌ای که داوطلب 
دریافت وکتور حامل آدنوویروس ترانس ژن برای درمان بیماری وارثتی 
فقدان اورنیتین ترانس کربامیلاز در سال 1999 و بعدها تجربه شکست 
بیماری  درمان  جهت   2002 سال  در  پاریس  در  بیمارستانی  در  دیگری 
با  با ژن درمانی   )X-SCID( ایکس  ایمنی مرکب شدید وابسته به  نقص 
وکتور رتروویروسی سبب اختلالات ناخواسته و نهایتاً مرگ آن‌ها شد، این 
 X-SCID موضوع سبب شد سازمان غذا و داروی ژن تراپی آمریکا درمان
از  استفاده  امکان  تنها در صورتی  و  کند  را ممنوع  با روش ژن درمانی 
این روش درمانی را بدهد که درمان‌های دیگر ناموفق باشند. البته این 
چالش‌های  از  مورد  دو  نشد.  اعمال   SCID انواع  برای همه  محدودیت 
و  وکتورها  و  ژن‌ها  ترانس  علیه  ایمنی  پاسخ‌های  درمانی:  ژن  اصلی 
الحاق نامناسب وکتورها و ترانس ژن‌ها است. این چالش می‌تواند سبب 
ژن  بهینه‌سازی  و  علم  پیشرفت  با  اما  به سرطان شود،  منجر  جهش‌های 
درمانی )از نظر نوع طراحی، بی‌خطری و اثربخشی( و آزمایش‌های بالینی 
به دنبال آن، روز به روز توجهات محققین به ویروس درمانی و تحقیقات 

انکولیتیک بیشتر می‌شود )21(.

برخی مسائل 
آنتی‌بادی‌ها بنا به وظیفه‌شان عموماً ویروس‌های در حال گردش را غیرفعال 

شرکت سازندهبیماری مورد هدفجای‌گذاری ژنیتغییر ژنیویروسنام فرآورده

T-VecHSV-1c34.5, a47Human GM-CSFملانوماAmgen

G47ΔHSV-1c34.5, ICP6, a47lacZگلیوبلاستوماInvestigatorinitiated

JX-594 (Pexa-vec,

 pexastimogene 

devacirepvec)

تیمیدین کینازویروس واکسینیا
Human GM-CSF,

lacZ

مرحل پیشرفته کارسینوم 
هپاتوسلولار

Sillajen

CG0070آدنو ویروسE1A ژن /E2F-1 انسانیپروموتور  GM-CSF
سرطان مثانه غیرتهاجمی 

BCG عضلانی بعد از شکست
Cold

Genesys

Reolysin (pelareorep)رئوویروس--
متاستاز/ و یا سرطان برگشتی 

سر و گردن
Oncolytics

Biotech

جدول 2- چکیده‌ای از ویروس‌های انکولتیکی که به صورت دارو در آمده‌اند )19(.

 ،PEG می‌کنند. البته می‌توان با تمهیداتی نظیر فورموله کردن ویروس در
لیپوزوم یا ماتریکس‌های کلاژن یا به وسیله سرکوبگرهای ایمنی تا اندازه 
ای مانع آن شد. سمیت CTL سبب حذف جمعیت‌های سلول‌های آلوده 
در جاهایی که به نفع درمان نیست می‌شوند و بدین صورت از توانایی 
تکثیر ویروس می‌کاهند. البته باز سرکوبگرهای ایمنی نظیر سرگوبگرهای 
می‌تواند  نیز  وکتور  تحویل  بکاهند.  اثر  این  از  قادرند  ویروسی  طبیعی 
این  که  شود  محدود  و  شعاع  تحت  ویروس  ضعیف  هدایت  سبب  به 
نقیصه را نیز می‌توان با تغییراتی در وکتور، تغییر در پروتئین پوشاننده 
با فورموله کردن وکتور با واکنشگرهایی که عفونت را افزایش می‌دهند 
عفونت‌های  بخشید.  بهبود  لیپوزوم‌ها  و  سویه  دو  آنتی‌بادی‌های  نظیر 
ویروسی عموماً سبب تولید اثرات التهابی که منجر به فعال‌سازی سیستم 
ایمنی، آسیب بافتی و تکثیر ضعیف ویروس می‌شود که با سرکوب‌ایمنی، 
درمان ضد التهابی، مانند کورتیکواستروئیدها و همچنین طراحی وکتور به 
گونه‌ای که شروع آبشار التهاب را مهار کند، می توان از آن کاست )21(.

سلول‌های  به  ایمنی  پاسخ  که  داشت  توجه  باید  صورت  هر  در  البته 
توموری آلوده می‌تواند از نظر درمانی مفید هم باشد. نهایتاً اینکه اخیرا 
نگرانی‌ها جهت بی‌خطر بودن ویروس درمانی سبب شده که سازوکارهای 
کنترلی درون خود وکتور‌ها تعبیه شود. این سازوکارها شامل سازوکاهای 
قابل  تحریک/  قابل  یا سیستم‌های   Cre/LoxP نظیر سیستم‌های  تخریب 
تحمل نظیر Tet-on/off است. به نظر می‌رسد با تمام این پیشرفت‌ها هنوز 

باید ویروس درمانی در کنار سایر درمان ها لحاظ شود )22(.
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مصرف  دارو  به‌عنوان  اینکه  قابلیت  انسانی  ویروس‌های  از  بسیاری 
یک   ،A21 ویروس  کوکساکی  به  می‌توان  استثنا‌ها  از  ندارند.  را  شوند 
پیکورناویروس انکولیتیک انسانی اشاره کرد که پاتوژنسیتی آن ضعیف 
تنفسی فوقانی می‌شود )15(. خوشبختانه در حال  به مجاری  و محدود 
پاتوژنسیتی  حذف  جهت  در  می‌توان  را  ویروس‌ها  از  بسیاری  حاضر، 
کرد.  و مهندسی  داد  آن‌ها سازگاری  انکولیتیکی  توان  تخریب  بدون  آن 
اما  انسان می‌باشند،  در  پاتوژنسیتی  فاقد  حیوانی  ویروس‌های  از  برخی 
قادرند بافت توموری انسان را تخریب کنند. نگرانی اصلی به کارگیری 
و  ویروس  یافتن  تکامل  احتمال  انسان  درمان  برای  حیوانی  ویروس‌های 
تبدیل آن به پاتوژن انسانی که قادر است از فرد بیمار به فرد دیگر انتقال 
یابد. این خطر قابل تعیین مقدار نیست، البته اشاره به این نکته با ارزش 
است که ویروس‌های به‌ خصوصی از جانوران )نظیر NDV( مکرراً برای 
انسان بدون عوارض جانبی پس از مصرف، تجویز شده‌اند و لذا می‌تواند 
انکولیتیک  توسعه  و  پیشرفت  جهت  اطمینانی  قابل  و  بی‌خطر  سکوی 
ویروس‌ها باشند )16(. ویروس‌ها خصوصیات منحصر به فردی در مقایسه 
با مولکول های کوچک دارو دارند. ویروس‌ها قادرند تکثیر و پخش شوند 
طی  در  حال  هر  به  می‌کنند.  حمل  را  ضد‌سرطان  ژن‌های  که  حالی  در 
بندد  کار  به  با عفونت‌ها  مقابله  را جهت  راه‌هایی  توانسته  بدن  تکامل 
و این یکی از سدهای بسیار مهمی است که سبب می‌شود ویروس‌های 
نکته  این  ذکر  نرسند. مشخصاً  درمانی خود  تاثیر  حداکثر  به  انکولیتیک 
ضروری است که یکی از مشکلات که هنوز انکولیتیک درمانی را ضعیف 
نگه داشته، آسیب‌پذیری آن‌ها از جانب سیستم دفاعی میزبان است، لذا  
قبل از اینکه سبب آسیب جدی به تومور شوند، از بدن حذف می‌شوند. 
از این رو، ویروس‌ها سبب بروز پاسخ‌های ایمنی اختصاصی و ذاتی ضد 
ویروسی نظیر آزاد‌سازی اینترفرون‌ها، فعال‌سازی سلول‌های کشنده ذاتی 
در  می‌بایست  لذا  می‌شود.  قوی  اتصالی  میل  با  آنتی‌بادی‌های  تولید  و 
آزمون‌های بالینی به نوعی پاسخ ایمنی تا حد معقول تعدیل و سرکوب 
شود تا ویروس به شکل کارآمدتری عمل کند. پیشرفت‌های تازه در علم 

ایمنی‌شناسی سبب دورنمایی روشن برای این موضوع شده است.
بسیاری از ویروس های انکولیتیکی که در حال حاضر برای آزمایش بالینی 
پاتوژن‌های  از  یافته‌ای  حدت  تخفیف  مشتقات  می‌شوند،  گرفته  کار  به 
انسانی شایع هستند. در سال‌های اخیر، عموماً ویروس‌ها به‌طور ژنتیکی 
توان  و  یافته  کاهش  آن‌ها  پاتوژنسیتی  که  می‌شوند  مهندسی  به‌صورتی 
انکولیتیک یا ویژگی آن‌ها برای بافت سرطانی افزایش یابد. برای نمونه، 
ویروس سرخک )Measles virus(، برای نخستین باز به دنبال پاساژ‌های 
ژنتیکی آن  سریالی در کشت سلول تخفیف داده شد و سپس مهندسی 
سبب افزایش توان انکولیتیکی و ویژگی آن به تومور شد )28, 29(. درک 
تازه ما از بیولوژی تومور و ویروس‌شناسی به ما کمک کرده که برخی از 
موانع چیره شویم و ویروس‌های انکولیتیک کارآمدتری را به کار ببریم. 
به  سرعت  به  که  می‌باشد  پیشرو  شاخه‌های  از  یکی  سرطان  ژن‌درمانی 
آینده  در  که  نیست  تردیدی  جایی  و  می‌کند  حرکت  خود  کمال  سمت 
مشکلات  از  بسیاری  و  بود  خواهد  برای سرطان  رایج  درمان  از  بخشی 
گذشته و موضوع بی‌خطر بودن مرتفع خواهد شد. پیشرفت‌های سریع در 
علم بیوتکنولوژی، ایمنی شناسی و ویروس شناسی سبب تحول در طراحی 
وکتورها و سازگار شدن بیشتر آن‌ها با بدن انسان شده است. با در نظر 

در مورد تحویل ویروس این توضیح لازم به نظر می‌رسد که تحویل موثر 
وکتور ویروسی تنها با تزریق منفرد آن به درون سلول‌های سرطان کافی 
نمی‌باشد البته روش‌هایی نیز برای حل این مشکل به کار رفته، نظیر اینکه 
در مطالعات مقدماتی نیاز به 1000x لود ویروسی جهت رسیدن به نتیجه 
مورد در مقایسه با تزریق درون توموری می‌باشد، ولی نیاز به روشی بهتر 
سیستم  و  ویروس‌ها، سرطان  میان  ارتباط   .)23( می‌شود  همچنان حس 
شواهد  نمونه،  برای  دارد.  توجهی  جالب  جنبه  و  بوده  پیچیده  ایمنی 
انسانی  معمول  پاتوژن‌های  علیه  واکسیناسیون  که  دارد  وجود  بسیاری 
ادامه  را  ملانوما  پیشرفت  توبرکلوزیز، خطر  و  واکسینیا  آنفولانزا،  نظیر 
زندگی انسان کاهش می‌دهد )24(. علت این امر کاملًا مشخص نیست، 
از سرطان‌ها، چون  اینکه در برخی  یا  باشد  اپی‌توپی  اما می‌تواند تشابه 
سرطان  در  ویروس  پاپیلوما  )نظیر  می‌باشند  ویروس‌ها  سرطان‌ها  علت 
گردن و ویروس هپاتیت B در کارسینومای هپاتوسلولار( واکسن علیه این 
ویروس‌ها اثرات پیشگیرانه بسیار مفیدی بر وقوع سرطان داشته است، اما 
بر روی خود سلول‌های سرطانی شده اثر قابل اثباتی نداشته است )25(.

می‌باشند.  سرطان  درمان  در  مهمی  رهیافت‌های  مدیریت  و  کنترل 
انکولیتیک  کنار  در  درمانی  رژیم‌های  انتخاب  حالت  بهترین  بیمار  برای 
وایروتراپی نظیر رادیوتراپی، شیمی‌درمانی، درمان آنتی‌سنس و آنتی‌بادی 
درمانی است )26(. آزمایش ویروس‌های انکولیتیک برای درمان سرطان، 
نمونه‌ای بسیار عالی برای نحوه انتقال یافته‌های پایه‌ای در آزمایشگاه به 
بالین می‌باشد و این جلوه بسیار زیبایی از گره خوردن علوم پایه با درمان 

بالینی بیماران است.
همچنین با توجه به بررسی پیش از ساخت ویروس‌های انکولتیک می‌توان 
با روش‌هایی نظیر دینامیک مولکولی به بررسی تاثیر جهش‌ها و تغییرات 
لیز  عامل  انکولتیک  ویروس‌های  و  سرطان  عملکرد  روی  بر  ساختاری 

سرطان پرداخت )27(.

نتیجه‌گیری
سرطان  درمان  در  گذشته  دهه‌های  در  شگرفی  پیشرفت‌های  اگرچه 
شدن  محدود  باعث  اساسی  مشکلات  هنوز  اما  است.  گرفت  صورت 
به  موانع می‌توان  این  از  است.  درمانی شده  نوآوری‌های  این  از  برخی 
این  اختصاصی  غیر  سایتوتوکسیسیته  به‌واسطه  شدید  جانبی  اثرات   )1
تومورها  افزایش مقاومت  دارویی 3(  توسعه مقاومت‌های  درمان‌ها 2( 
به آپوپتوزیس 4( با اینکه داروهای سایتوتوکسیک موجب حفظ زندگی 
را تجویز  برای کسانی که آن‌ها  اما می‌تواند  بیماران سرطانی می‌شوند، 
یا حمل و نقل می‌کنند بسیار خطرناک باشند، اشاره کرد. عوامل آلکیله 
داروهای  آدریامایسین  نظیر  آنتی‌بیوتیک‌ها  و  آنتی‌متابولیت‌ها  کننده، 
بسیار معمولی هستند که بر پایه عملکرد p53 در جهت بسیج سلول‌ها به 
آپوپتوز عمل می‌کنند. به‌همین سبب در بسیاری از سرطان‌های انسانی، 
این  از  کدام  با هر  درمان  به  آن‌ها  لذا  از دست می‌رود،    p53 عملکرد 

عوامل مقاوم شده‌اند )27(.
بیماران  در  را  توموری  بافت  قادرند  ویروس‌ها  به‌خصوصی،  شرایط  در 
سرطانی انسان مورد هدف قرار داده و تخریب کنند. برخی از پاتوژن‌های 
آن‌ها  تاثیر  مقابل  در  می‌رساند  موجود  بافت‌های  به  که  آسیبی  انسانی 
بر سلول‌های سرطانی ناچیز است. در هر صورت به سبب بیماری‌زائی، 

لیز سلول‌های سرطانی ...
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گرفتن این پیشرفت‌ها و اعمال آن‌ها در انکولیتیک وایروتراپی نتایج بالینی 
نیز اثرات چشم‌گیر را نشان داده است. شاید روزی فرا رسد که ویروس‌ها 
بیشتر نقش در حفظ بقای انسان داشته باشند تا انقراض آن. انکولیتیک 
وایرو‌تراپی را دیگر نمی‌توان یه درمان افسانه‌ای و رویا گونه انگاشت و 
البته  است.  مشهود  کاملًا  بالینی  آزمون‌های  با  آن  درمانی  واقعیت‌های 
دارد  محدودیت‌هایی  مشاهده  قابل  غیر  کوچک  مولکول‌های  با  درمان 
گستره   .)30( مبرا هستند  آن‌ها  از  اندازه‌ای  تا  ویروس‌ها  انکولیتیک  که 
نوید بخش درمان‌های  و  افزایش می‌‌یابد  روز  وایروتراپی هر  انکولتیک 
درمان‌ها  سایر  انجام  چگونگی  یا  درمانی  شیمی  با  ترکیب  در  موثری 
می‌باشند. با ادامه پژوهش‌ها معمولاً ویروس‌های انکولیتیک از گونه‌های 
مهندسی  شده  شناسایی  ویروس‌های  روی  بر  یا  شده  شناسایی  جدیدتر 

دقیق‌تر و بهتری صورت می‌گیرد.
همچنین استفاده از علوم نوینی نظیر کموانفورماتیک، ایمونوانفورماتیک 
دینامیک مولکولی که با به‌کارگیری ابزارهای شبیه‌سازی، مدلینگ، طراحی 
ویروس‌ها  انکولتیک  عملکرد  نحوه  بررسی  امکان  مجازی  مهندسی  و 
نسبت  ایمنی  سیستم  پاسخ‌های  و  موثر  داروهای  آن‌ها،  پروتئین‌های  و 
انجام  زمان  و  آزمایشگاهی  هزینه‌های  از  می‌توان  می‌دهد،  را  آن‌ها  به 

پروژه‌های تحقیقاتی به طور قابل توجهی کاست )31, 32 و 33(.
ویروس‌ها و سایر پروتئین‌های نوترکیب اختصاصی ضد توموری مشتق از 
ویروس‌ها که به صورت ژنتیکی مهندسی شده‌اند روز به روز در درمان 
فرایند  درک  و  فهم  برای  تنها  نه  زیرا  می‌شوند،  مطرح  بیشتر  سرطان 
آینده  در  بلکه  بسیار مهم می‌باشند،  آن  رفتار  و  بیولوژیک سرطان‌زایی 
نزدیک نهایتاً منجر به انتخاب‌های جدید درمانی برای سرطان‌های مقاوم 
و بدخیم خواهند بود و بدین صورت الام و سختی‌های ناشی از درمان را 

در بیماران خواهند کاست.

پاورقی‌ها
1 - Oncolyticvirotherapy
2 - Enhanced green fluorescent protein
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