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چکیده
زمینه و هدف: ویروس های انکولایتیک، به عنوان ابزارهای نوین و پیشرفته در زمینه درمان انواع مختلف سرطان، نقش بسیار مهمی 
را در تحولات پزشکی ایفا کرده اند. اصطلاح »انکولایتیک« به معنای توانایی این ویروس ها برای تخریب و آسیب به سلول های 

سرطانی، در عین حفظ سلول های سالم اطراف آن ها، اشاره دارد.
روش بررسی: برای انجام این مطالعه، از طریق جستجو در پایگاه های اطلاعاتی Scopus ،PubMed و Google Scholar از 
سال 2012 تا 2024،  270 نتیجه اول، جمع آوری شد. 68 مقاله‌ی مرتبط توسط محقق اصلی، بررسی و در نهایت، مطالب استخراج 

و یافته های نهایی جمع بندی شدند. 
یافته ها: در نهایت، یافته ها در این مطالعه ی مروری نشان داد که سلول های سرطانی دارای ویژگی های متمایزی هستند که آن ها را 
از سلول های نرمال متمایز می کند؛ از جمله سیگنال های رشد مداوم، عدم پاسخ به پیام رسانی های ضد رشد، فرار از آپوپتوز، افزایش 
آنژیوژنز و تهاجم به قسمت های دیگر بدن. ویروس های انکولایتیک از این ویژگی های متمایز برای ورود اختصاصی به سلول های 
سرطانی استفاده می کنند تا به طور انتخابی به آن ها متصل شده و آن ها را آلوده کنند. بیش تر ویروس های انکولایتیک به طور مستقیم 
سلول های تومور میزبان را از بین می برند که در نتیجه‌ی تکثیر ویروسی و القای عناصر پاسخ ضد ویروسی سلول میزبان است. همچنین، 
این ویروس ها می توانند با تولید پروتئین های خاص، سلول های سرطانی را نابود کنند. پتانسیل کشندگی ویروس های انکولایتیک 
سلول  حساسیت  و  القایی  و  طبیعی  ویروسی  تمایل  تزریق،  برای  مناسب  ویروس  تعداد  ژنتیکی،  دست ورزی  ویروس،  نوع  به 
سرطانی به اشکال مختلف مرگ سلولی بستگی دارد. مکانیسمی که باعث تکثیر اختصاصی ویروس های انکولایتیک در سلول های 
سرطانی می شود، احتمالا به نقص مسیرهای پیام رسانی در سلول های توموری مرتبط است همچنین تحقیقات انجام شده در فاز 
سوم کارآزمایی بالینی با استفاده از ویروس هایOncorine( H101(، ECHO-7 ،T-Vec و )Teserpaturev (Delytact در 
درمان سرطان های مختلف از جمله سرطان سر و گردن، ملانوما، گلیوبلاستوما و سرطان مثانه بهبود معنی داری در نتایج درمانی را 

نشان داده است. 
نتیجه گیری: ویروس های انکولایتیک از انواع مختلف ویروس ها ساخته می شوند و در حال حاضر در مراحل آزمایشگاهی، پیش 
بالینی و بالینی مورد ارزیابی قرار می گیرند. استفاده از این ویروس ها برای درمان سلول های سرطانی به عنوان یک روش جدید و 

هدفمند مطرح شده است که نیازمند بررسی و دست یابی به مکانیسم های دقیق تر برای عملکرد بهتر آن ها می باشد.
واژه های کلیدی: ویروس انکولایتیک، ایمنی درمانی، ویروس درمانی، سرطان
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شکل 1: نمایی کلی از نحوه ی عملکرد ویروس های انکولایتیک

مقدمه
ویروس ها عوامل غیرزنده‌ای هستند که از اجزای درون سلول میزبان برای 

همانندسازی استفاده می کنند. بر اساس آخرین طبقه‌بندی کمیته بین‌المللی 

طبقه بندی ویروس‌ها، آن‌ها بر اساس معیارهایی از جمله ماده ژنتیکی، ساختار 

ژنوم)تک‌رشته‌ای یا دو رشته‌ای(، نحوه‌ی تکثیر و سایر ویژگی‌ها طبقه‌بندی 

می شوند)1(. یک ذره‌ی کامل ویروس، ویریون نامیده می شود که وظیفه اصلی 

آن انتقال ژنوم DNA یا RNA به سلول میزبان است تا ژنوم توسط سلول میزبان 

رونویسی و ترجمه شود. ژنوم ویروسی، اغلب با پروتئین‌های اساسی مرتبط، 

در داخل یک کپسید پروتئینی متقارن بسته بندی می شود. پروتئین متصل با اسید 

نوکلئیک، به نام نوکلئوپروتئین، همراه با ژنوم، نوکلئوکپسید را تشکیل می‌دهد)2(. 

ویروس ها چه در حالت وحشی و چه به صورت مهندسی شده، سلول‌های سرطانی 

را نسبت به سلول های سالم، میزبان بهتری می‌دانند؛ زیرا تفاوت های زیادی بین 

سلول های سرطانی و سلول‌های سالم وجود دارد که باعث ترجیح ویروس به 

تکثیر در سلول های سرطانی می شود)3(. در سلول های سرطانی، اغلب مسیرهای 

سیگنال‌رسانی مانند مسیر فعال سازی پروتوآنکوژن ها یا مسیر غیر فعال سازی 

ژن های سرکوب گر تومور دچار نقص شده‌اند. همچنین، اغلب ویروس ها برای 

ورود به سلول های سرطانی از گیرنده‌های خاصی استفاده می‌کنند که در انواع 

خاصی از سرطان ها افزایش بیان دارند. از سوی دیگر، وضعیت‌ کم‌اکسیژن تومور 

و سیگنال های رشد غیرطبیعی موجود در اطراف تومور، شرایط را برای تکثیر 

ویروس آسان تر می کنند. ویروس های انکولایتیک دسته‌ای از ویروس‌های 

غیربیماری‌زا هستند که به دلایل ذاتی مذکور و یا متأثر از دست‌ورزی های ژنتیکی 

فقط در سلول های توموری تکثیر شده و به سلول‌های سالم آسیب نمی‌رسانند)4(. 

ویروس های انکولایتیک از چندین مکانیسم مختلف برای از بین بردن سلول های 

سرطانی استفاده می کنند. این مکانیسم ها شامل تکثیر اختصاصی داخل سلول 

سرطانی است که منجر به آپوپتوز و نابودی سلول سرطانی می شود. با فروپاشی 

سلول سرطانی، این ویروس ها به سلول های سرطانی دورتر مهاجرت کرده و به طور 

سیستمی با سرطان مبارزه می کنند. همچنین این عوامل می توانند با ایجاد التهاب در 

محل تومور، سلول های ایمنی را به محل تومور فراخوانی کرده و ریزمحیط سرد 

اطراف تومور را به ریزمحیط گرم تبدیل کنند)5(. شکل 1 روش‌های مختلف حذف 

سلول های سرطانی توسط ویروس های انکولایتیک را نشان می‌دهد.

مطابق شکل 1 ویروس های انکولایتیک برای از بین بردن سلول‌های سرطانی 

از رویکردهای متفاوتی استفاده می کنند: a. این ویروس ها به هر دو نوع سلول 

سالم و سلول سرطانی وارد می‌شوند ولی به دلیل تکثیر انتخابی، تنها در سلول‌های 

توموری تکثیر می‌شوند. b. ویروس های انکولایتیک بعد از تکثیر در سلول 

سرطانی، آن را تجزیه کرده و با ایجاد التهاب، باعث فراخوانی سیستم ایمنی 

ضد توموری می شوند. تومورهای سرد، دارای نفوذ حداقلی از سلول های ایمنی 

هستند که اغلب از فیبروبلاست ها، سلول های تنظیمی )Tregs( و حضور کمتر 

سلول های+ CD8 و سلول های کشنده طبیعی NK تشکیل شده اند. این تومورها 

معمولًاً دارای سلول های ایمنی مهارکننده هستند و از زیر نظر ایمونوسرولویلانس 

گریزانند، که باعث محدودیت اثربخشی درمان های مختلف می شود. ویروس‌های 

انکولایتیک با تبدیل ریز‌محیط سرد به ریز‌محیط گرم باعث نفوذ سلول‌های ایمنی 

و افزایش جمعیت سلول‌های + CD8 و سلول‌های NK می شوند. c. با قرار دادن 
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شکل 2: تاریخچه کشف ویروس های انکولایتیک و استفاده از آن ها در بالین

ژن های مد نظر می توان این ویروس ها را وادار به تولید پروتئین هایی کرد که به 

طور اختصاصی در سلول های توموری بیان شوند.

روش بررسی
برای تدوین این مقاله ی مروری روایتی در زمینه ی ویروس های انکولایتیک 

 ،PubMed و نقش آن ها در درمان سرطان، از پایگاه‌های اطلاعاتی معتبر مانند

Scopus و Google Scholar استفاده شده است. جستجوی این مقالات با 

استفاده از کلیدواژه های اصلی مانند Virotherapy ،Oncolytic viruses و 

Immunovirotherapy صورت گرفته است. در بخش مرور مرتبط با ویروس‌های 

انکولایتیک، مقالات مرتبط از سال 2012 به بعد انتخاب و تحلیل شده‌اند که 

چگونه این ویروس ها با مکانیسم های خاص به سلول های سرطانی حمله کرده 

و توانایی تخریب آن‌ها را با حفظ سلول‌های سلامت اطراف دارند. در بخش 

مرور مرتبط با Virotherapy، رویکرد تکثیر انتخابی ویروس های انکولایتیک به 

عنوان ابزار درمانی نوین در تحول درمان سلولی و ژنتیکی مؤثر مورد بررسی قرار 

گرفت. همچنین، با جستجوی مقالات مرتبط با Immunovirotherapy نشان داده 

شد که چگونه ترکیب ویروس های انکولایتیک با سیستم ایمنی بدن تعامل مثبت 

دارد. استفاده از کلیدواژه ها، انتخاب مقالات، طبقه بندی و خلاصه سازی دقیق 

اطلاعات، امکان بررسی دقیق و جامع از مقالات انگلیسی مرتبط با ویروس های 

انکولایتیک را فراهم آورده است.

یافته ها
• ویروس های انکولایتیک از کشف تا تجویز

دانشمندان در قرن گذشته مشاهده کرده‌اند که بسیاری از ویروس‌ها می توانند 

به طور انتخابی سلول های سرطانی را آلوده کرده و از بین ببرند. اولین گزارش‌های 

بالینی مربوط به مواردی است که بهبود سرطان، پس از ابتلا به عفونت‌های 

ویروسی وحشی مشاهده شد. سپس گزارش هایی مبنی بر پاسخ بیماران سرطانی 

به واکسن های ویروسی گزارش شد)6(. برای مثال یک زن مبتلا به سرطان دهانه 

رحم، به واکسیناسیون هاری در سال 1912 پاسخ داد و علایم سرطان در وی به طور 

چشمگیری بهبود یافت)7(. همچنین یک بیمار مبتلا به لوسمی لنفوسیتی مزمن در 

دهه 1970، پس از تزریق ویروس واکسینیا علایم بهبود در سرطان را نشان داد)8(. 

دلیل تخریب تومور در بیماران لوسمی و لنفوم با ذکر عوامل متعددی مانند انتشار 

ویروس سیستمیک و نواقص مسیر های پیام‌رسان سلول سرطانی در جلوگیری 

از تکثیر ویروس توجیه شد)9(. موارد بعدی از بیماران مبتلا به سرطان بود که با 

ویروس های غیر مهندسی درمان شده‌اند؛ اما این سری از گزارش ها، اغلب فاقد 

اطلاعات مهم در مورد مکانیسم اثر ویروس و پاسخ ایمنی متقابل بود. همچنین 

بسیاری از بیماران دچار واکنش های التهابی در مواجهه با ویروس می شدند. در 

اواخر دهه 2000 میلادی، نسل دوم و سوم ویروس‌های انکولایتیک مهندسی‌شده 

ظهور کردند که با افزایش نرخ پاسخ به درمان و کاهش علایم عفونی همراه 

بود)10(. شکل 2 تاریخچه‌ای از کشف ویروس های انکولایتیک را نشان‌می‌دهد.

﻿
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با روش های مهندسی ژنتیک، ما اکنون می توانیم ویروس های تکثیرپذیر 

فعال را به گونه‌ای طراحی کنیم تا نه تنها ورود اختصاصی‌تری به سلول‌های 

سرطانی داشته باشند، بلکه مجهز به ژن های درمانی، گزارشگر یا افزاینده‌ی 

فعالیت کشندگی ویروس شوند. تاکنون، ویروس های انکولایتیک متعددی با 

دست ورزی های ژنتیکی گوناگون در کشور های مختلف، تجاری سازی شده اند. 

جدول 1 خلاصه ای از این ویروس ها و نحوه‌ی مصرف شان در بالین را شرح 

می دهد. جدول 1 ویروس های انکولایتیک مختلفی را نشان می دهد که تاکنون 

موفق به اخذ تأییدیه های معتبر شده اند.

جدول 1: ویروس های انکولایتیکی که تا به حال موفق به اخذ تأییدیه های بین المللی شده اند

نتایج فاز III کارآزمایی بالینیمحل و سال اخذ تأییدیهنوع سرطانسویه ویروسویروس انکولایتیک

H101

)Oncorine(
آدنوویروس

در ترکیب با شیمی درمانی 

برای بیماران مبتلا به سرطان 

سر و گردن

چین)2005(

میزان پاسخ کلی در بیمارانی که H101 را به همراه شیمی 

درمانی دریافت کرده اند، 72/7% بود در مقابل 40/3% که 

تنها شیمی درمانی را دریافت کرده اند.

 %9/8 و  تزریق  محل  در  واکنش‌هایی  بیماران  از   %27  

علایم مشابه آنفولانزا داشتند.

T-VecHSV1
سرطان ملانوما غیرقابل 

 IIIB-IV برداشت مرحله

استرالیا)2016(،

اروپا)2015(،

ایالات متحد آمریکا)2015( 

 T-Vec نرخ پاسخ دوره ای16/3% در بیماران دریافت کننده

در مقابل 2/1% در بیماران دریافت کننده  GM-CSF به 

صورت پروتئین بود.

ECHO-7اکوویروسI-II سرطان ملانوما مرحله

ارمنستان)2016(، 

گرجستان)2015(،

لیتوانی)2004(

کاهش خطر پیشرفت بیماری با این ویروس نسبت به سایر 

ایمنی درمانی های مرسوم مشاهده شد. 

Teserpaturev

)Delytact(
HSV1

در ترکیب با پرتو درمانی 

تموزولوماید در بیماران 

مبتلا به 

گلیوبلاستوما 

ژاپن)2021(

میانگین زنده مانی بدون پیشرفت بیماری 4/7 ماه؛ عوارض 

جانبی درجه 3 و 4 به ترتیب در 26/3% و 10/5% بیماران 

مشاهده شد.

 Nadofaragene﻿

  firadenoVec*
ایالات متحد آمریکا)2022(سرطان مثانه آدنوویروس

ماه   9/7 پاسخ  مدت  متوسط  و   %51 کامل  پاسخ  میزان 

گزارش شد. 

       داروی Nadofaragene firadenoVec، در واقع بر خلاف سایر موارد یک 

وکتور آدنوویروسی می باشد که برای درمان سرطان مثانه استفاده می شود. این 

درمان به عنوان مثالی از درمان به واسطه ویروس غیر انکولایتیکی در جدول 1 

آمده است. 

• تکثیر اختصاصی ویروس های انکولایتیک در سلول های سرطانی
سلول های سرطانی دارای ویژگی های متمایزی هستند که آن‌ها را از 

سلول های نرمال متمایز می کند، از جمله سیگنال های رشد مداوم، عدم پاسخ 

به سیگنال های ضد رشد، فرار از آپوپتوز، افزایش رگ زایی، نامیرایی سلولی و 

تهاجم به قسمت های دیگر بدن)12(. ویروس‌های انکولایتیک از این ویژگی‌های 

متمایز، برای ورود اختصاصی به سلول های سرطانی استفاده می کنند. یکی از این 

ویژگی‌ها، استفاده از بیان بالای گیرنده های سلولی ناهنجار است. زیرا سلول‌های 

سرطانی اغلب گیرنده های سطحی خاصی را بیش از حد بیان می‌کنند که این امکان 

را به ویروس ها می‌دهد تا به طور انتخابی به آن‌ها متصل شده و آن‌ها را آلوده کنند.

 HVEM  از گیرنده سطحی ورود ویروس هرپس به نام ‌HSV برای مثال ویروس

و نکتین‌ برای ورود به سلول استفاده می‌کند که اغلب در سلول های سرطانی 

خاص مانند ملانوما و کارسینوم‌های مختلف بیش از حد بیان می شوند)13(. 

  CD54 که به عنوان ICAM 1 ویروس کوکساکی می تواند از طریق گیرنده‌ی

نیز شناخته می شود و DAF که به عنوان CD55 نیز شناخته می شود، وارد سلول 
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می شود که می تواند در سرطان هایی مانند میلوما، ملانوما و سرطان پستان بیش 

از حد بیان شود)14(. اکوو ویروس، از گیرنده‌ی α2β1 برای ورود به سلول 

استفاده می کند که به صورت اختصاصی در سلول های سرطانی تخمدان بیان 

می شود)15(. ویروس پولیو، از طریق هدف‌گیری گیرنده‌ی CD155 وارد سلول 

می شود که در برخی از سلول های توموری بیش از حد بیان می شود)16(. علاوه 

بر این، ویروس های انکولایتیک، از مسیرهای سیگنال‌دهی ناهنجار که برای حفظ 

رشد سرطان حیاتی هستند، بهره می‌گیرند تا به‌طور انتخابی درون سلول‌های 

 HSV ،سرطانی تکثیر شوند. برای مثال، ویروس های انکولایتیک آدنوویروس

و ویروس واکسینیا برای تکثیر انتخابی در سلول های تومور با بهره‌برداری از 

نقص در مسیرهای سرکوب‌کننده‌ی تومور مانند p53 و pRb در سلول‌های 

 ،IFN سرطانی تکثیر می شوند. علاوه بر این، هدف قرار دادن مسیرهای معیوب

PRK ،EGFR/Ras  و ضد آپوپتوز، اختصاصی ویروس های انکولایتیک را برای 

تکثیر در سلول های سرطانی افزایش می دهد)17(. علاوه بر این، ویروس های 

انکولایتیک می توانند از محیط هیپوکسیک سلول های توموری بهره ببرند، زیرا 

تکثیر سریع سلول های تومور اغلب منجر به کاهش سطح اکسیژن می شود، که 

به این ویروس ها اجازه می دهد تا به طور انتخابی درون سلول های توموری در 

شرایط هیپوکسیک تکثیر شوند)18(.

• ساز و کار عملکرد ویروس‌های انکولایتیک
مکانیسم هایی که ویروس‌های انکولایتیک برای کشتن تومور به کار می‌برند، 

هنوز به طور کامل شناخته نشده‌اند. بیش‌تر ویروس‌های انکولایتیک به طور 

مستقیم سلول های تومور میزبان را از بین می برند که در نتیجه ی تکثیر ویروسی 

و القای عناصر پاسخ ضد ویروسی سلول میزبان است. پتانسیل کشندگی 

ویروس های انکولایتیک به نوع ویروس، دست‌ورزی ژنتیکی، دوز، تمایل 

ویروسی طبیعی و القایی و حساسیت سلول سرطانی به اشکال مختلف مرگ 

سلولی )آپوپتوز، نکروز، پیروپتوز و اتوفاژی( بستگی‌دارد)5. مکانیسمی که باعث 

تکثیر اختصاصی ویروس های انکولایتیک در سلول های سرطانی می‌شود، احتمالا 

به نقص مسیرهای پیامرسانی در سلول های توموری مرتبط است. در سلول های 

طبیعی، با آزاد شدن اینترفرون یا گیرنده های شبیه Toll در داخل سلول، عناصر 

ویروسی تشخیص داده شده و پاسخ ضد ویروسی سلول میزبان و سیستم ایمنی 

فعال می شود. همچنین عواملی سبب فعالیت مسیر JAK-STAT شده که پاسخ 

ضد ویروسی را القا می کند. PKR یک پروتئین کیناز درون سلولی است که عناصر 

ویروسی را شناسایی کرده و آبشار سلولی، مرگ سریع سلولی و پاکسازی ویروس 

را راه اندازی می کند. در سلول های سرطانی، برخی از این آبشارهای سلولی به 

درستی کار نمی کنند. از جمله این که سلول های سرطانی از مرگ برنامه‌ریزی 

شده ی سلولی گریزان است و نتیجه ی آن زنده مانی سلول های آلوده به ویروس 

و فراهم شدن امکان تکثیر آن هاست. پس از تکثیر، اکثر ویروس های انکولایتیک 

مرگ سلولی را القا می کنند که می تواند سلول های تومور را از بین برده و پاسخ 

ایمنی سیستمیک را فعال کند. نوع مرگ سلولی و انتشار سیگنال های خطر از 

سلول های آلوده می تواند به فعال شدن پاسخ ایمنی کمک زیادی کند)19(.

• القای ایمنی سیستمیک ضد تومور
القای پاسخ های ایمنی ذاتی و اختصاصی به واسطه‌ی ویروس‌های انکولایتیک، 

 PAMPS نقش مهمی در از بین بردن تومورها دارند. سلول‌های توموری همچنین

ویروسی و سایر سیگنال های سلولی را آزاد می‌کنند که باعث افزایش بلوغ 

سلول های عرضه کننده‌ی آنتی‌ژن می شود. القای پاسخ ایمنی ضد ویروسی میزبان 

ممکن است منجر به پاکسازی ویروس از طریق خنثی کردن آنتی بادی های ضد 

ویروسی و پاسخ های ایمنی با واسطه‌ی سلول های T سیتوتوکسیک شود)20(. 

بنابراین در مطالعات پیشنهاد می‌شود که ویروس های انکولایتیک به صورت 

دوزهای یادآور تزریق شوند. القای پاسخ های ایمنی ذاتی و اختصاصی، باعث 

افزایش بیان IFNs و DAMP نوع I می‌شود)21(.

• مقابله با فرار سلول سرطانی از سیستم ایمنی
سلول های سرطانی استراتژی های متفاوتی برای فرار از سیستم ایمنی 

دارند. برای مثال، گیرنده‌های بازدارنده‌ی سیستم ایمنی را بیان کرده و عوامل 

سرکوب کننده‌ی سیستم ایمنی را فراخوانی می کنند. ویروس‌های انکولایتیک 

می توانند ریز محیط سرکوب کننده را اصلاح کنند و باعث شناسایی سلول های 

تومور توسط سیستم ایمنی شوند. کشتن سلول‌های سرطانی می تواند آنتی‌ژن‌های 

سرطانی جدیدی را آزاد کند که باعث پاسخ ایمنی در برابر نئو آنتی‌ژن‌ها می‌شود. 

انتشار موضعی فاکتورهای کشنده‌ی سلولی منجر به کشته شدن سلول‌های 

توموری مجاور، حتی در غیاب بیان مستقیم آنتی ژن می شود که به این پدیده اثر 

تماشاگر ویروس گفته می شود. اثر تماشاگر ویروس مربوط به تکثیر ویروس در 

داخل سلول های سرطانی و انتشار آن به سلول‌هایی است که قبلًاً به ویروس آلوده 

نشده بودند. جدول 2 خلاصه ای از نحوه ی عملکرد ویروس های انکولایتیک 

را نشان می دهد. 
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انکولایتیکها: ویروس‌��های مبارزه گر با ...

جدول 2: سازو کارهای اصلی ویروس های انکولایتیک برای حذف تومور

منبعنحوه تأثيرمکانیسم اثر

در این مکانیسم، تکثیر ویروس باعث تخریب سلول سرطانی می شود. تکثیر ویروس تا زمانی ادامه پیدا می کند که لیز مستقیم سلول سرطانی به واسطه ی تکثیر ویروس
)22(سلول سرطانی دیگری موجود نباشد. چرا که ویروس توانایی تکثیر در سایر سلول ها را ندارد.

)23(ویروس، پروتئین هایی تولید می کند که خاصیت لیز سلول های سرطانی را دارند.سمیت پروتئین های ویروس

القای ایمنی ضد توموری:
)TNF ایمنی غیراختصاصی )نظیر
)CTL ایمنی اختصاصی )نظیر

افزایش حساسیت تومورها به سازوکارهای مبارزه سیستم ایمنی با تومور نظیر تولید TNF، القای پاسخ طولانی 
مدت سیستم ایمنی به واسطه عرضه پروتئین های ویروسی بر سطح سلول توموری در اتصال با MHC کلاس 1، 

که سبب فعال شدن سلول های CTL بر علیه سلول توموری می شود
)24(

ویروس های انکولایتیک با تبدیل ریز محیط توموری سرد به ریز محیط گرم یا به اصطلاح با شل کردن این محیط افزایش پاسخ به سلول های ایمنی
)25(باعث افزایش التهاب و در نتیجه تحریک پاسخ ایمنی می شوند

)27و 26(مطالعات مختلف نشان داده اند که این ویروس ها می توانند اثر سایر درمان ها را بهبود بخشند.اثر هم افزایی با سایر درمان های سرطان

       این جدول خلاصه ای از مکانیسم های اثر ویروس های انکولایتیک در درمان 

سرطان ارایه می دهد. مطابق جدول فوق ویروس های انکولایتیک از روش های 

متفاوتی برای از بین بردن تومور استفاده می کنند.

• دست ورزی ژنتیکی ویروس‌های انکولایتیک
دست‌ورزی ژنتیکی ویروس‌های انکولایتیک به صورت هدفمند و شخصی 

سازی شده بر اساس ویژگی های مورد نظر انجام می شود. ویژگی‌هایی مانند هدف 

قرار دادن اختصاصی سلول‌های تومور، محدود کردن بیماری‌زایی ویروسی، بیان 

ژن نشانگر زیستی و کاهش ایمنی‌زایی بر علیه ویروسی در این حوزه مورد توجه 

است)28(. در مطالعات متعددی، استراتژی های گوناگونی به منظور رسیدن به 

این اهداف بررسی شده است که چند نمونه از آن ها به اختصار بیان می شود.

• افزایش اختصاصیت تکثیر در سلول های سرطانی
ویروس های انکولایتیک را می توان برای اتصال به گیرنده های سطح سلول 

خاصی مهندسی کرد)29(. برای مثال ویروس Ad5 /3-Δ24، طوری دست‌ورزی 

ژنتیکی شده‌ است که میل اتصال بالایی به اینتگرین هایی دارد که در سلول های 

سرطان تخمدان بیش از حد معمول بیان می شوند)30(. لنتی ویروس‌های اصلاح 

شده با گلیکوپروتئین E2 با اختصاصیت بیش تری به سلول های ملانوما انسانی 

متصل می شوند. ویروس سرخک برای بیان یک آنتی بادی تک زنجیره‌ای طراحی 

شده است که آنتی‌ژن کارسینومبریونیک را شناسایی می کند. این آنتی‌ژن توموری 

به طور اختصاصی روی سلول های آدنوکارسینوم بیان می شود)31(. 

• تضعیف بیماری زایی ویروس
در بعضی موارد گزارش شده است که ویروس های انکولایتیک باعث ایجاد 

عفونت مزمن و یا حاد می‌شوند. سطح بیماری‌زایی بالقوه‌ی ویروس به میزان 

ضعیف شدگی ویروس و پاسخ ایمنی میزبان بستگی دارد. ویروس‌های انکولایتیک 

استفاده شده در بالین، معمولًاً از ناقل های ضعیف شده یا انواع طبیعی ویروس‌های 

خاص کم خطر برای جلوگیری از سمیت حاد و طولانی مدت هستند. ویروس 

واکسینیا نیز برای کاهش قدرت لیز سلول مهندسی شده است. در مواجهه با 

عفونت های ویروس وحشی واکسینیا، یک پروتئین ویروسی به نام فاکتور رشد 

واکسینیا VGF ترشح می‌شود و روی EGFR میزبان عمل می‌کند تا مسیر 

سیگنالینگ RAS را فعال کند. چنین فعال سازی باعث افزایش تکثیر سلول می‌شود 

که منجر به افزایش تولید تیمیدین کیناز شده و به تکثیر ویروس کمک می‌کند. با این 

حال، تضعیف ویروس واکسینیا از طریق حذف VGF، تکثیر را در سلول‌های نرمال 

دشوار می کند و تکثیر ویروس را به سلول های سرطانی محدود می کند که مسیر 

سیگنال‌دهی EGFR-RAS، در آن ها ناهنجار می باشد)32(. چرا که سلول های 

طبیعی، میزان کمی از تیمیدین کیناز دارند. در حالی که سلول های سرطانی غنی از 

تیمیدین کیناز می باشند)33(. نمونه‌ای دیگر از ویروس انکولایتیک ضعیف شده، 

T-Vec مبتنی برHSV-1 است.HSV-1 به عنوان عامل نورویرولانس و عفونت 

 ICP34.5 نهفته شناخته شده است. مسمومیت توسط محصول ژن ویروسی

ایجاد می شود که با پاسخ IFN نوع I مقابله می کند و مسیر پیام‌رسانی PKR را 

در سلول های غیر تقسیم شونده القا می کند. بنابراین چنین ویروسی قابلیت تکثیر 

در نورون ها را ندارند. تا جایی که می‌دانیم، تاکنون گزارشی مبنی بر عفونت نهفته 

با T-Vec یا سایر ناقل های HSV-1 ضعیف شده گزارش نشده است)34(. در 

روش دیگر برای مهندسی ویروس های انکولایتیک می توان ژن های بیماری‌زای 

ویروسی را به کنترل پروموتر های مختص تومور درآورد. برای مثال نوعی از 

انکولایتیک آدنوویروس به گونه‌ای مهندسی شده است که به صورت مختص به 
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تومور درآورد، ژن های التهابی E1A و E1B را بیان کند)34(. 

• تقویت ایمنی سیستمی ضد تومور
ویروس های انکولایتیک می توانند پاسخ‌های ایمنی ضد توموری را با بیان 

سایتوکاین های پیش التهابی تحریک کنند. GM-CSF در چندین ویروس 

انکولایتیک مانند T-Vec و JX-594 برای بهبود ارایه آنتی ژن تومور و تحریک 

پاسخ های سلول T گنجانده شده است)34و35(. راهبردهای دیگر برای تقویت 

پاسخ های ایمنی شامل بیان HSP70 در سلول های سرطانی و حذف پروتئین 

ICP47 در ویروس HSV-1 وجود دارد که باعث افزایش فعالیت سلول های 

+TCD8 می شود. ویروس انکولایتیک H-1PV می تواند با فعال کردن مسیر 

مرگ ناشی از افزایش سایتوکاین های التهابی و آزادسازی آنتی ژن های توموری، 

پاسخ ایمنی سیستمی علیه گلیوبلاستوما را القا کند)36(.

• افزایش فعالیت لیتیک
ویروس های انکولایتیک را می توان به شیوه‌ای مهندسی کرد که دارای ژن‌های 

خودکشی باشند و توانایی آن ها را در کشتن سلول های سرطانی افزایش  داد. به 

 TNFα یا TNF (TRAIL( عنوان مثال، لیگاند القا کننده‌ی آپوپتوز مرتبط با

در ساختارهای ویروسی گنجانده شده است تا مرگ سلولی را افزایش داده و 

پاسخ ایمنی را تحریک کند. نمونه هایی از ژن‌های خودکشی آزمایش‌شده در 

تحقیقات شامل سیتوزین دآمیناز باکتریایی و پروتئین مرگ آدنوویروس است 

که 5-فلوروسیتوزین را به fluorouracil-5 سیتوتوکسیک تبدیل می‌کند و 

فعالیت لیتیک را افزایش می‌دهد)37(. اما گنجاندن ژن‌های خودکشی ممکن است 

فعالیت ویروس انکولایتیک را مهار کند؛ زیرا برخی از داروهای مورد استفاده 

 HSV-1TK .برای فعال کردن این ژن‌ها نیز از تکثیر ویروس جلوگیری می کنند

آنالوگ های تیمیدین)مانند گانسیکلوویر( را به مونوفسفات تبدیل می کند که در 

 DNA سلول های در حال تکثیر گنجانده می شود و منجر به پایان سنتز DNA

و در نهایت مرگ سلولی می شود. در این سیستم، بیان TK به سلول های دارای 

یک پروموتر فعال استئوکلسین محدود می شود و این، حساسیت آن ها را برای 

پاسخ به گانسیکلوویر آنالوگ تیمیدین افزایش می دهد)38(.

• محدود کردن پاسخ های ایمنی ضد ویروسی
اگرچه تحریک ایمنی برای فعالیت ضد توموری ویروس‌های انکولایتیک 

حیاتی است، پاکسازی سریع ویروس توسط ایمنی ضد ویروسی و آنتی بادی های 

خنثی کننده‌ی موجود، اثربخشی آن ها را محدود می‌کند. استراتژی‌های غلبه بر 

پاکسازی ویروسی شامل استفاده از سروتیپ های ویروسی جایگزین در دوز های 

مختلف تزریق، پوشش پلیمری، هم جوشی کووالانسی با پلی اتیلن گلیکول، پوشش 

ویروسی)استفاده شده در VSV و آدنوویروس( و پوشش پلیمری )استفاده شده در 

آدنوویروس( است)39(. با استفاده از حامل‌های سلولی نیز ویروس‌های انکولایتیک 

را از آنتی بادی ها مصون نگه می‌دارند. پاسخ های سلول T اختصاصیHSV-1 را 

می توان از طریق بیان محصول ژن US11 ویروسی کاهش داد. علاوه بر این، 

تلاش هایی برای سرکوب سیستم ایمنی میزبان، مانند پیش درمانی با سیکلوفسفامید، 

برای افزایش اثر انکولایتیک انجام شده است. پیش‌درمانی با سیکلوفسفامید اثر 

انکولایتیک HSV را در مدل گلیوبلاستوما افزایش داده است)40(.

• افزایش فراهمی زیستی ویروس
ویروس های انکولایتیک پس از تزریق به بدن فرد در مقابل موانع فیزیکی، 

فشار بینابینی، محیط اسیدی و کم اکسیژن موجود قرار می‌گیرند. برای رهایی 

از این موانع و افزایش فراهمی زیستی ویروس‌های انکولایتیک می‌توان این 

ویروس ها را مهندسی نمود. مطالعات پیش‌بالینی روش های مختلفی را برای افزایش 

فراهمی زیستی ویروس انکولایتیک پیشنهاد کرده‌اند. از جمله این روش های پیش 

درمانی با عوامل نرمال کننده‌ی عروق، استفاده از آنزیم های پروتئولیتیک تغییر 

دهنده‌ی ریزمحیط تومور، و مهندسی ویروس‌های انکولایتیک برای بیان آنزیم‌های 

تخریب کننده ماتریکس خارج سلولی یا غشاهای گلیکوپروتئین‌ است)41(. به 

عنوان مثال NDV، ویروس کرونا، ارتومیکسوویروس و پارامیکسوویروس از 

گلیکوپروتئین های غشایی برای انتشار عفونت ویروسی بین سلول ها استفاده 

می کنند.  

• انواعی از ویروس‌های انکولایتیک
ویروس های انکولایتیک از انواع مختلف ویروس ها ساخته می‌شوند. در 

حال حاضر ویروس های انکولایتیک زیادی در مراحل آزمایشگاهی و پیش بالینی 

و مراحل مختلف آزمایش های بالینی هستند. آدنوویروس ها، هرپس ویروس ها 

و ویروس های واکسینیا در حال حاضر به طور گسترده در آزمایش های بالینی 

ارزیابی می گردند.

• ویروس های انکولایتیک DNA دار
• ویروس های انکولایتیک مشتق شده از آدنوویریده

ژنوم آدنوویروس به راحتی قابل اصلاح است و توانایی پذیرش ترانس 

ژن‌هایی تا 10 کیلوبایت را بدون ایجاد اختلال در عملکرد ویروس دارد. این 
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امر باعث می شود که آدنوویروس ها ناقل جذابی برای مطالعات بالینی باشند. 

آدنوویروس ها معمولًاً هم انسان و هم حیوانات را آلوده می‌کنند و از طریق 

ذرات معلق در هوا و تماس مستقیم منتقل می شوند. 57 سروتیپ آدنوویروس 

وجود دارد. آدنوویروس های گروه C، به ویژه سروتیپ های دو و پنج، به عنوان 

عوامل انکولایتیک بالقوه ارزیابی شده‌اند)42(. در کارآزمایی های بالینی، درمان با 

آدنوویروس انکولایتیک، ایمنی مطلوب با عوارض جانبی کم نشان داده است. در 

این مطالعات، آدنوویروس ها برای هدف قرار دادن گیرنده های سطحی طراحی 

شده‌اند که به طور عمومی روی همه‌ی سلول‌های سرطانی وجود د‌ارند. مانند 

اینتگرین αvβ3 و αvβ5، که در سلول های سرطان تخمدان بیان می شوند)43(. 

آدنوویروس هایDNX-2401، وارد آزمایش‌های بالینی فازI در گلیوبلاستوما 

شده‌ است)44(. در حال حاضر سروتیپ های ترکیبی آدنوویروس‌ها برای 

بهبود هدف‌گیری بهتر سلول‌های سرطانی در حال توسعه هستند. H101 یک 

آدنوویروس با حذف E1B  است که در چین برای درمان سرطان سر و گردن تأیید 

شده است. در یک کارآزمایی بالینی فاز III  با 160 شرکت کننده‌ی مبتلا به سرطان 

سلول سنگ فرشی پیشرفته سر و گردن، تأثير H101 به صورت تجویز منفرد و در 

ترکیب با شیمی‌درمانی ارزیابی شد. بیمارانی که فقط با سیس پلاتین/FU-5 شیمی 

درمانی شده بودند، 39/6% به درمان پاسخ دادند؛ درحالی‌که بیمارانی که H101 را 

قبل از شیمی درمانی تزریق کرده بودند، 78/8% پاسخ دادند. عوارض جانبی شامل 

تب، واکنش های محل تزریق و علایم مشابه آنفولانزا بود. بر اساس این نتایج، 

H101 برای درمان سرطان نازوفارنکس در ترکیب با شیمی درمانی تأیید گردید

• ویروس های انکولایتیک مشتق شده از پاکس ویریده
خانواده پاکس ویریده )Poxviridae(، ویروس‌هایی با DNA و کپسید بزرگ 

هستند. این خانواده از قدیمی ترین ویروس های شناخته شده است. پیدایش این 

ویروس وابسته به تحولات اولیه حیات است و در حدود ۴۷۰ میلیون سال پیش 

به وجود آمده است )45(. خانواده‌ی پاکس ویروس به عنوان یکی از خانواده های 

ویروسی در دسته‌ی Nucleocytoplasmic large DNA viruses قرار دارد. 

این خانواده شامل چندین جنس مختلف است که هر کدام ویژگی های مشخصی 

 ،Avipoxvirus ،Parapoxvirus :دارند)46(. برخی از جنس های مهم عبارتند از

Molluscipoxvirus و Orthopoxvirus)47(. انواع مختلف پاکس ویریده، به 

طور عمده بر روی پستانداران گوناگون تأثیر می‌گذارند. ویروس واکسینیا عضوی 

از این خانواده، دارای ژنوم dsDNA بزرگ)~190 کیلوبایت( است. از آن جایی 

که ویروس واکسینیا به طور کامل در سیتوپلاسم سلول های آلوده تکثیر می شود، 

هیچ نگرانی در مورد پتانسیل جهش زایی درج در ژنوم، وجود ندارد. واکسینیا 

همچنین می تواند طیف وسیعی از سلول ها را آلوده کند و تمایل بالایی برای تکثیر 

اختصاصی در سلول های توموری دارد)48(. تصور می شود که ویروس واکسینیا 

از طریق فرایند اندوسیتوز از طریق غشای سلولی وارد سلول های میزبان می شود. 

همه‌ی این ویژگی ها ویروس واکسینیا را به یک ناقل جذاب برای ویروس های 

انکولایتیک تبدیل می کنند. علاوه بر این، ویروس واکسینیا در افراد سالم نسبتاًً 

بی خطر است. اگرچه می توانند منجر به بیماری سیستمیک در بیماران با نقص 

ایمنی شوند. در یک مطالعه مروری، اثر ترکیبی ویروس انکولایتیک واکسینیا با 

سایر روش های درمانی رایج و نوین بررسی شد. این مطالعه نشان داد که ویروس 

انکولایتیک واکسینیا به علت تأثير روی ریز محیط اطراف تومور باعث آسیب‌پذیر 

شدن تومور به روش‌های درمانی ترکیبی می شود و اثر درمان ثانویه را تشدید 

می کند)27(. ویروس واکسینیا باعث ایجاد پاسخ های ایمنی سلولی و هومورال قوی 

می شود. پتانسیل و بی خطری ویروس ضعیف شده واکسینیا در واکسیناسیون علیه 

آبله به خوبی نشان داده شده است. این ویروس در پاندمی آبله منجر به ریشه کنی 

موفقیت‌آمیز این بیماری شد)49(. در سال 2023 تیم پژوهشی با استفاده از ویروس 

انکولایتیک Onco-VV-TT سلول های سرطانی گلیوبلاستومای انسانی و موشی 

را تیمار کرد. در این مطالعه حاضر نشان داده شد که این ویروس با یک رفتار 

وابسته به دوز و زمان می تواند با کارایی بالایی سلول های سرطانی را از بین ببرد 

و به سلول های سالم آسیبی نرساند)50(. 

ویروس واکسینیا )rV-B7.1( که مولکول تحریک کننده‌ی سلول B7.1T را کد 

می کند، در کارآزمایی بالینی فاز I برای ملانومای پیشرفته آزمایش شد. این ویروس 

بی خطر گزارش شد و توانست پاسخ سلول های T خاص ملانوما را القا کند و در 

سه بیمار از 12 بیمار، پاسخ کامل به درمان ایجاد کرد. یکی دیگر از ویروس های 

واکسینیا )rV-TRICOM( که Tricom را کد می کند در یک کارآزمایی ملانوما 

فاز I  ارزیابی گردید و نرخ پاسخ 30/7% داشت. عوارض جانبی عموماًً خفیف 

 JX-594 .)51(بود که شامل علایم شبه آنفولانزا و واکنش‌های محل تزریق می‌شد

یک ویروس واکسینیا کد‌کننده‌ی GM-CSF است که وارد آزمایش‌های بالینی شده 

است. در یک مطالعه روی30 بیمار مبتلا به سرطان کبدی پیشرفته، تزریق‌های داخل 

توموریJX-594 با دوز پایین )PFU 108( یا با دوز بالا )PFU 109( به 5 ضایعه 

یا کم تر در روزهای 1، 15 و 29 انجام شد. نرخ پاسخ عینی 15 درصد گزارش شد، 
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از جمله دستاوردهای این ویروس انکولایتیک، تکثیر آن در ضایعات دوردست و 

تزریق نشده، و میانگین بقای بالا در بیمارانی بود که دوز بالای ویروس را دریافت 

کردند. این نتایج منجر به شروع کارآزمایی بالینی فاز III شد)51(.

• ویروس های انکولایتیک مشتق شده از پاروا ویریده
Parvoviridae خانواده‌ای از ویروس های کوچک و بدون پوشش با ژنوم 

DNA تک‌رشته‌ای است. این ویروس ها طیف وسیعی از میزبان ها از جمله انسان 

و حیوان را آلوده می کنند. پاروویروس ها به دلیل ساختار ویریون ساده منحصر به 

فرد خود شناخته شده‌اند. در انسان، پاروویروس ها می توانند باعث بیماری های 

مختلف از عفونت های خفیف تا شرایط شدیدتر شوند. برخی از پاروویروس ها 

از نظر پتانسیل انکولایتیک بررسی شده‌اند؛ زیرا می‌توانند به طور انتخابی در 

سلول های سرطانی تکثیر شده و آن ها را از بین ببرند. Parvoviridae به دو 

زیر خانواده تقسیم شده‌اند: Parvovirinae که مهره‌داران را آلوده می‌کند و 

Densovirinae که حشرات را آلوده می کند )52(. پاروویروس ها ذاتا خواص 

انکولایتیک داشته و بدون نیاز به روش های مهندسی ژنتیک می توانند به صورت 

اختصاصی در سلول های توموری تکثیر شوند و در عین حال سلول های سالم را 

حفظ کنند. یک نمونه از ویروس انکولایتیک مشتق شده از پاروویروس ها به نام 

H-1PV است که فعالیت انکولایتیکی را در برابر انواع مختلف سرطان از جمله 

 ،MVM سرطان پانکراس و گلیوبلاستوما نشان داده است )53(. مثال دیگر ویروس

است که پتانسیل انکولایتیک را در برابر سلول های استئوسارکوم انسانی نشان داده 

است. این ویروس های انکولایتیک به خاطر توانایی شان در هدف قرار دادن و از 

بین بردن انتخابی سلول های سرطانی، به طور فعال مورد تحقیق قرار می‌گیرند و 

یک راه امیدوارکننده برای درمان سرطان ارایه می‌دهند)54(.

• ویروس های انکولایتیک مشتق شده از هرپس ویریده
ویروس هرپس سیمپلکس نوع 1، یک ویروس DNA دار دو رشته‌ای بزرگ 

است که از خانواده‌ی آلفاهرپس ویروس‌ها و دارای ژنوم 152 کیلوبایت است. به 

دلیل توانایی آن در تکثیر در هسته بدون ایجاد جهش‌زایی در ژنوم، به عنوان یک 

ویروس انکولایتیک مورد بررسی قرار گرفته است. با این حال، HSV-1 نیز یک 

پاتوژن انسانی است که باعث ضایعات و بثورات پوستی شده و وارد مرحله ی 

نهفته می‌شود. HSV-1 با استفاده از گیرنده های سطحی مختلف انواع مختلف 

سلول از جمله سلول های اپیتلیال، سلول‌های ایمنی و نورون ها را آلوده می‌کند)55(.

T-Vec ویروس انکولایتیک •
ویروس T-Vec با نام تجاری Imlygic  یک ویروس انکولایتیک است که 

بر پایه ویروسHSV-1 ساخته شده است)شکل3(. این ویروس به عنوان یک 

درمان برای برخی انواع سرطان پوستی تأیید شده است. تحقیقات اولیه بر روی 

این ویروس در دهه ۱۹۹۰ آغاز شد و در سال ۲۰۰۶ موفق به ورود به مرحله 

آزمایش های بالینی فاز ۳ شد. در سال ۲۰۱۱، شرکت آمریکایی آمژن با خرید 

شرکت بایونیوک، تحقیقات روی این ویروس را ادامه داد. با توجه به‌این که 

بسیاری از افراد در زندگی روزمره خود در معرض این ویروس قرار می گیرند، 

آنتی بادی های بر علیه این ویروس را دارند. لذا این سویه ویروسی از امن ترین 

ویروس های انکولایتیک برای تزریق به بیماران محسوب می شود. شایان ذکر 

است که وجود این آنتی بادی‌ها اختلالی در عملکرد ویروس ایجاد نمی‌کند)34(. 

شکل 3 ساز و کار تأثير ویروس T-Vec را نشان می دهد.  

T-Vec شکل 3: ساز و کار عملکرد ویروس
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مطابق شکل 3 این ویروس انکولایتیک تجاری شده، برای درمان سرطان 

پوست، به ویژه ملانوما استفاده می شود. این ویروس انکولایتیک به گونه‌ای تغییر 

یافته است که توانایی نفوذ به سلول های سرطانی را دارد و در همان سلول ها به 

طور انتخابی تکثیر می شود. ویروس به سلول های سرطانی نفوذ کرده و در آن جا 

تکثیر می کند. این فرایند باعث کاهش حجم تومور، تخریب سلول های سرطانی و 

تحریک سیستم ایمنی بدن در محل تومور می شود. ژن GM-CSF به عنوان یک 

ژن درمانی به ویروس افزوده شده است. GM-CSF یک فاکتور رشد است که بر 

  )macrophages( و ماکروفاژها )granulocytes( تشکیل سلول‌های گرانولوسیت

تأثیر می گذارد و ایجاد یک پاسخ ایمنی محلی را تحریک می کند.

T-Vec تغییرات ژنتیکی •
T-Vec یک ویروس انکولایتیک مبتنی بر HSV-1 ضعیف شده است که دو 

ژن ICP34.5 و ICP47 از آن حذف و دارای دو نسخه از ژن GM-CSF است. 

حذف ژن ICP34.5 باعث افزایش اختصاصی ورود ویروس به سلول‌های 

 ICP47 سرطانی و کاهش تکثیر آن در سلول های سالم می شود. حذف ژن

باعث افزایش بیان ژن US11 می شود. افزایش بیان ژن US11 باعث افزایش 

اختصاصی ورود ویروس به سلول سرطانی و عدم تکثیر آن در سلول های سالم 

 ،ICP47 پس از حذف ژن T-Vec می‌شود )56(. به عبارت دیگر، ویروس

به طور اختصاصی تری وارد سلول های توموری می‌شود. درج دو کپی از 

ژن GM-CSF انسانی در ژنوم T-Vec، منجر به افزایش جذب سلول‌های 

ارایه دهنده‌ی آنتی‌ژن شده‌است. این تغییر باعث تسهیل ارایه آنتی‌ژن به سلول

Tهای کشنده و افزایش ایمنی ضد تومور می شود )56(. شکل 4 نقش های از 

تغییرات ژنتیکی انجام شده در ژنوم ویروس HSV-1 را نشان می‌دهد. شکل 

4 تغییرات ژنتیکی ویروس انکولایتیک T-Vec را نسبت به ویروس وحشی 

HSV-1 نشان می دهد.

 GM-CSF مطابق شکل 4 این ویروس انکولایتیک حاوی دو نسخه از ژن

است. ژن بیماری زای ICP47 نیز از نسخه وحشی این ویروس حذف شده است

FDA برای اخذ تائیدیه T-Vec مسیر •
اولین فاز کارآزمایی بالینی این ویروس در سال ۲۰۰۶ توسط Hu و همکاران 

انجام شد. در این مطالعه، T-Vec از طریق تزریق داخل تومور به بیماران مبتلا 

به انواع مختلف سرطان از جمله سرطان پستان، سر و گردن، روده و ملانوما به 

کار برده شد. در کل، ۳۳ بیمار به دو گروه تقسیم شدند: یک گروه با دوزهای  

PFU)/mL( ۱۰۶،۱۰۷ و۱۰۸ مورد درمان قرار گرفتند. گروه دیگر با ترکیبی از 

دوزهای مختلف دیگر آزمایش شدند. در نهایت، نتایج ۲۶ نفر از ۳۳ بیمار وارد 

شده، قابل ارزیابی بود. از این تعداد، چهارده نمونه تخریب و مرگ سلولی 

گسترده ی توموری داشتند. در همه ی این افراد، وجود ویروس HSV-1 به طور 

اختصاصی در نواحی مختلف توموری نشان داده شد. عوارض این درمان به 

طور عمده شامل تب خفیف، درد عضلانی و واکنش هایی در محل تزریق بود. 

در نهایت، رژیم ترکیبی درمانی که شامل یک دوز اولیه  PFU/mL۱۰۶ همراه 

با دو دوز PFU/mL 108 به مدت دو تا سه هفته بود به عنوان مؤثرترین رویکرد 

در بیماران گزارش شد. بهترین نتایج این فاز متعلق به بیماران مبتلا به سرطان 

ملانوما مرحله IIIB گزارش شد. وجود آنتی بادی HSV-1 در بیماران از قبل، در 

نتایج مطالعه تأثيری نداشت)57(. در مطالعه کارآزمایی بالینی فاز دوم که توسط 

سنزر و همکاران در سال ۲۰۰۹ منتشر شد، تأثير T-Vec در ۵۰ بیمار مبتلا به 

ملانومای متاستاتیک فاز IIIB غیر قابل جراحی بررسی شد. در این مطالعه، ابتدا 

۴ میلی‌لیتر از ترکیبی شامل PFU/mL۱۰۶ ، و سپس ۴ میلی لیتر از ترکیبی شامل 

PFU/mL۱۰8  هر دو هفته یک بار به بیماران به صورت موضعی تزریق شد. 

عوارض جانبی این ایمنی ویروس درمانی شامل علایم شبه آنفولانزا و تب بود. 

نرخ پاسخ کلی به این درمان بر اساس معیارهای ارزیابی واکنش در تومورهای 

جامد ۲۶%، نرخ پاسخ کامل ۱۶% و نرخ پاسخ جزئی 10% بود. به علاوه، کاهش 

سطح  بثورات تزریقی و بثورات دورتر از محل تزریق مشاهده شد. ۹۲% از 

شکل 4: تغییرات ژنتیکی ویروس T-Vec نسبت به نسخه وحشی
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سیده نسیم میربهاری و همکاران

پاسخ ها برای حدود  سه سال حفظ شدند. نرخ بقای کلی به ترتیب در یک و دو 

سال برابر با ۵۸% و ۵۲% گزارش شد)58(. کارآزمایی بالینی فاز سوم T-Vec به 

نام  OPTiM مشهور است)59(. در این کارآزمایی چند مرکزی، تزریق موضعی 

T-Vec در دوز های مشخص شده در فاز‌های قبلی با تزریق موضعی پروتئین 

GM-CSF با دوز µg/m125 به صورت هر دو هفته یکبار، مقایسه شد. در این 

مطالعه 436 بیمار مبتلا به ملانومای IIIB تا IV غیر قابل جراحی، وارد شدند. در 

گزارش نهایی این مطالعه، پاسخ دایمی T-Vec3/ 19% و پاسخ دایمی حاصل از 

 %31/5 T-Vec 1/4% بود. به طور مشابه، نرخ پاسخ کلی در GM-CSF تزریق

در تزریق پروتئین GM-CSF 6/4% بود. پنجاه بیمار)16/9%( در گروه T-Vec و 

یک بیمار)7%( در گروه GM-CSF به پاسخ کامل دست یافتند. میانگین بقای در 

گروه T-Vec به ۲۳.۳ ماه )با بازه اطمینان ۹۵%( و در گروه GM-CSF به 18/9 

ماه )با بازه اطمینان ۹۵%( رسید. در این مطالعه، شایع ترین عوارض جانبی شامل 

خستگی، لرز، تب، تهوع و علایم شبیه به آنفولانزا بود. نتایج این مطالعه نشان 

 GM-CSF بهتر از تزریق پروتئین GM-CSF داد که تزریق ویروس حاوی ژن

عمل می کند. دلیل این برتری، ورود اختصاصی ویروس به سلول های سرطانی 

و خاصیت کشندگی ذاتی این ویروس می‌باشد. بعد از مطالعه OPTiM در 

نهایت T-Vec در تاریخ ۲۷ اکتبر ۲۰۱۵، به صورت رسمی توسط سازمان غذا و 

داروی ایالات متحد آمریکا تأیید شد)60(. تا به امروز مطالعات زیادی روی این 

ویروس انکولایتیک به صورت درمان تک و در ترکیب با سایر درمان ها انجام 

شده است که نتایج امیدوارکننده ای از نظر کارایی و ایمنی ارایه داده اند. برای مثال 

مطالعه ی فاز I انجام گرفته در ژاپن )NCT03064763( روی بیماران ملانومای 

IIIB غیر قابل جراحی نشان داد که T-Vec در جمعیت آسیایی ایمن بوده و در 

هیچ بیماری عوارض شدیدی ایجاد نکرده است. بیماران وارد شده به این طرح، 

پاسخ مناسبی به درمان نشان دادند)61(. 

• مطالعات T-Vec بر سرطان های غیر ملانوما
 FDA توسط IV تا IIIB برای ملانومای مرحله ی T-Vec ،در حال حاضر

تأیید شده است. با این حال گزارش های زیادی مبنی بر استفاده ی موفقیت آمیز 

از این ویروس برای سرطان های غیر ملانوما وجود دارد. 14 کارآزمایی بالینی 

ثبت شده در مراحل مختلف، تأثير T-Vec بر سرطان های سارکوما، کارسینوم 

سر و گردن، لنفوما و سلول های مرکزی مرکل را بررسی کرده اند)62(. اکثریت 

این مطالعات هم اکنون در فاز دوم هستند. یک مطالعه ی متاآنالیز در سال 2021، 

با بررسی مطالعات صورت گرفته روی اثر ویروس انکولایتیک T-Vec بر 

سرطان های غیر ملانوما، گزارش کرد که T-Vec پتانسیل درمانی بالایی روی 

سرطان های غیر ملانوما دارد. همچنین در این مقاله ، هیچ عوارض جانبی غیر 

قابل کنترلی گزارش نشده است)63(.

• ویروس انکولایتیک T-Vec در ترکیب درمانی با سایر روش های 
درمان سرطان

پتانسیل درمانی T-Vec در ترکیب با سایر روش‌های درمانی به صورت 

 T-Vec گسترده‌ای بحت گردید. از 14 مطالعه‌ی موجود در رابطه با تأثير

 T-Vec روی سرطان های غیر ملانوما، چهار کارآزمایی بالینی روی ترکیب

با رادیوتراپی، دو کارآزمایی ترکیب آن با Nivolumab و دو کارآزمایی روی 

ترکیب آن با Pembrolizumab می باشد)62(. افزایش مطالعات ترکیب درمانی 

T-Vec نشان دهنده ی اثر تشدید کننده ی این روش درمانی با سایر روش های 

موجود است. یکی از مکانیسم های T-Vec برای حذف سلول سرطانی، افزایش 

التهاب در ریز محیط اطراف تومور است. این افزایش التهاب باعث فراخوانی و 

فعال سازی سلول های T به محل تومور می شود. در کنار خواص ذاتی ویروس 

در ایجاد محیط التهابی، محصول ژن GM-CSF ارایه آنتی ژن را تسهیل می کند. 

 Anti-CTLA-4 و Anti-PD-1 به کمک مهار کننده‌های بازرسی ایمنی مانند

فعالیت سلول های T برای مهار سلول‌های توموری افزایش می‌یابد)61(. از 

این رو تجویز هم‌زمان T-Vec و مهار کننده‌های بازرسی ایمنی، سلول‌های 

 T-Vec ،سرطانی را به صورت مؤثر تری هدف قرار می دهد)64(. در مطالعه ای

در ترکیب با Ipilimumab و Pembrolizumab در بیماران مبتلا به ملانوما 

بررسی شد. Ipilimumab یک آنتی‌بادی مونوکلونال است که آنتی‌ژن لنفوسیت 

T سیتوتوکسیک CTLA-4 را مسدود می کند. این ترکیب برای بیماران در مراحل 

پیشرفته تر بیماری پاسخ بهتری ایجاد کرد)65(. داده های اولیه از یک کارآزمایی 

بالینی فاز Ib از T-Vec و Ipilimumab نرخ پاسخ را 50% و نرخ پاسخ کامل 

22% گزارش کرد)61(. 

• ویروس های انکولایتیک RNA دار
• ویروس های انکولایتیک مشتق شده از رئوویریده

خانواده‌ای   ،Reoviridae از  شده  مشتق  انکولایتیک  ویروس‌های 

از ویروس های بدون پوشش با ژنوم‌ RNA دو رشته‌ای، به‌عنوان عوامل 

امیدوارکننده‌ای برای درمان سرطان ظاهر شده‌اند)66(. یکی از نمونه‌های 
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شناخته شده از این خانواده Reovirus Type 3 Dearing Strain (Reolysin) است 

که فعالیت انکولایتیکی را در برابر انواع سرطان ها از جمله ملانوما، سرطان تخمدان و 

 Reovirus Type 3 Abney Strain  سرطان پانکراس نشان داده است )67(. نمونه دیگر

است که پتانسیل انکولایتیک را در برابر انواع سرطان از جمله سرطان 

سینه و گلیوما نشان داده است)68(. یکی دیگر از نامزدهای امیدوارکننده 

Reovirus Type T3D Strain است که در برابر ملانوما، سرطان سینه و سرطان 

پانکراس اثربخشی نشان داده است)69(. این مثال ها بر تنوع ریویروس ها در 

خانواده Reoviridae و پتانسیل آن‌ها به‌عنوان عوامل انکولایتیک برای انواع 

مختلف سرطان تأکید می کند و نشان می‌دهد که ادامه‌ی تحقیقات روی این 

ویروس ها منجر به پیشرفت های بیش تری در درمان سرطان می شود.

نتیجه گیری
ویروس های انکولایتیک به دلیل توانایی تکثیر انتخابی در سلول‌های سرطانی 

و فعال سازی پاسخ ایمنی سیستمیک، به عنوان یک رویکرد نوین در درمان 

سرطان مورد توجه قرار گرفته اند. این ویروس ها با استفاده از ویژگی های متمایز 

سلول های سرطانی، به طور انتخابی وارد آن ها شده و منجر به تخریب سلولی 

و افزایش پاسخ ایمنی می‌شوند. برای بهبود کارایی و افزایش اختصاص این 

ویروس‌ها، استراتژی‌هایی مانند مهندسی ژنتیکی برای افزایش اختصاص تکثیر در 

سلول های سرطانی بررسی می شود. علاوه بر این، مسیرهای معیوب سیگنال‌دهی 

در سلول های سرطانی به عنوان هدف برای تضعیف بیماری‌زایی ویروس‌ها 

استفاده می شوند. این پژوهش ها نشان می‌دهند که ویروس‌های انکولایتیک، 

به عنوان یک رویکرد قابل اعتماد و منطقی برای درمان سرطان، می توانند مؤثر 

و اختصاصی عمل کرده و با افزایش دانش و توانایی های ما در دست‌ورزی 

ژنتیکی، می توانند بهبود های بیش تری را در زمینه درمان سرطان به دست آورند. 

در آینده، مطالعات بیش تری بر روی استراتژی های مهندسی ژنتیکی ویروس‌های 

انکولایتیک، به منظور افزایش اختصاص و کارایی این ویروس ها در تخریب 

سلول های سرطانی، انجام خواهد شد. همچنین، استفاده از ترکیبی از ویروس‌های 

انکولایتیک با سایر روش های درمانی مانند شیمی درمانی یا درمان های هدفمند، 

می تواند بهبود های قابل توجهی در درمان سرطان به‌دست آورد. همچنین، افزایش 

دقت در هدف گیری ویروس های انکولایتیک به سلول های سرطانی، با استفاده 

از فناوری های پیشرفته تصویربرداری و دانش بالینی بیش تر، می تواند به کاهش 

عوارض جانبی و افزایش کارایی درمانی منجر شود.
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Background and Aim: Oncolytic viruses, as novel and advanced tools in the field of treating 
various types of cancer, have played a very important role in medical developments. The term 
“oncolytic” refers to the ability of these viruses to destroy and damage cancer cells while 
preserving the surrounding healthy cells.
Materials and Methods: To conduct this study, a total of 270 initial results were collected 
through searching in the PubMed, Scopus, and Google Scholar databases from 2012 to 2024. The 
primary researcher reviewed 68 relevant articles, extracted and summarized the contents, and 
finally compiled the findings.
Results: The findings from this review study demonstrate that cancer cells possess distinct 
characteristics that differentiate them from normal cells, including continuous growth signaling, 
resistance to anti-growth signaling, evasion of apoptosis, increased angiogenesis, and invasion 
into other body parts. Oncolytic viruses utilize these distinctive features to selectively target and 
infect cancer cells. Most oncolytic viruses directly eliminate host tumor cells, resulting in viral 
replication and induction of host antiviral responses. Moreover, these viruses can destroy cancer 
cells through the production of specific proteins. The cytotoxic potential of oncolytic viruses 
depends on viral type, genetic manipulation, optimal virus dosage for injection, natural and 
induced viral tropism, and cancer cell sensitivity to various forms of cell death. The mechanism 
driving the selective replication of oncolytic viruses in cancer cells likely relates to defects in 
signaling pathways specific to tumor cells. Phase III clinical trials have demonstrated significant 
improvements in the treatment outcomes of various cancers, including head and neck cancer, 
melanoma, glioblastoma, and bladder cancer, through the use of H101 (Oncorine), T-Vec, 
ECHO-7, and Teserpaturev (Delytact) viruses.
Conclusion: Oncolytic viruses are constructed from various types of viruses and are currently 
being evaluated in laboratory, preclinical, and clinical stages. The use of these viruses for the 
treatment of cancer as a new and targeted approach has been proposed, which requires further 
investigation and achievement of more precise mechanisms for their better performance.
Keywords: Oncolytic Virus, Immunotherapy, Virotherapy, Cancer
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