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ONKOLYTICKE VIRY V LECBE JATERNICH MALIGNIT

THE ROLE OF ONCOLYTIC VIRUSES IN THE TREATMENT OF LIVER
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Souhrn: Velké procento chirurgicky neresekabilnich jaternich malignit a jejich $patné ovlivnéni jinymi terapeutickymi moda-
litami vytvafi nutnost hled4ni novych léZebnych prostfedkd. V soudasnosti jsou rozvijeny metody genové 16¢by. Pro nepte-
sv&dive vysledky s replikace neschopnymi viry, které jsou pouZivany jako nosie terapeutickych gend, jsou dnes zkouSeny
také replikatn& kompetentn{ viry. Tyto jsou upravovény k selektivnimu napadeni a ni¢eni nadori. Z onkolytickych virll vstu-
puji v 16¢bé jaternich malignit do faze prvnich klinickych zkougek geneticky upravené adenoviry a herpesviry. Prvni prekli-
nické i klinické studie potvrzuji pfedpoklady jejich budouciho klinického vyuZiti. Cilem tohoto &lanku Je podat pfehled sou-
Casnych poznatkd v moZnostech ovlivngni jaternich malignit onkolytickymi viry.

Klitova slova: onkolytické viry, jaterni nadory, genova 16&ba.

Summary: High percentage of liver tumours are not suitable for surgical resection and there are no other effective treatment

modalities for these tumours. Therefore there is need to develop some new therapeutic strategies. Currently methods of gene

therapy are extensively explored. One of those represents replication competent oncolytic viruses that are engineered for selec-
tive tumour destruction. Genetically modified adenoviruses and herpesviruses are entering the first clinical trials as therapeu-
tics tools for liver tumours. The preclinical and first preliminary clinical results hold promise for the treatment of cancer. The

aim of this review is to describe current possibilities of oncolytic viruses in the treatment of liver tumours.
Key words: oncolytic viruses, liver tumours, gene therapy.

Uvod

Jaterni nadory zaujimaji celosv&tové v pfi¢in& mrti na malig-
nity pfedni misto. Obecng jde o dva hlavni typy nadori jater.
V Evropé av USA pfevladaji metastazy kolorektalniho kar-
cinomu, kdy u pacientl s generalizovanou nemoci ma 40 %
pacientd tuto generalizaci lokalizovanou pouze v jétrech.
V rozvojovych zemich je daleko Cast&ji hepatocelularni kar-
cinom, nej¢astéji vznikly na podklad® hepatitidy C a B. Jedi-
nou potencidlné kurativni metodou 1é¢by u primarnich a sekun-
darnich nadora jater je chirurgicka resekce. BohuZel u vétiny
pacientd jsou jaterni tumory neresekabilni pro multifokalni
jaterni postiZeni nebo pro §patnou funkci jater. Pacienti, kte¥i
jsounevhodni pro chirurgickou 1é¢bu, maji velmi $patnou pro-
gnézu. Nejcast¢ji umiraji na selhani jaternich funkci. Jejich
pfeZiti je pfimo tmérné stupni jaterniho postiZeni (1). Pro paci-
enty s nadory jater, které pro svou pokrotilost jiZ nejsou indi-
kovany k chirurgické 16Zb&, neexistuje v soucasnosti Z4dna
efektivni terapie. Vyzkum a vyvoj novych lé&ebnych metod je
proto v této oblasti prioritni.

V poslednich letech jsme svédky velkého pokroku v oblasti
molekulédrni biologie, genetiky a genového inZenyrstvi. Meto-
dy genové lé¢by ptinaleji nad&je i do oblasti 16¢by zhoubnych
néadord. Bylo zjiSt&no, Ze maligni nador je specificky typ gene-
tické nemoci charakterizovany neschopnosti udrZet v posti-
Zenych buiikach neporuSenost vlastni DNA. K jeho vzniku
vede akumulace n€kolika genovych mutaci zv143t€ ve skupi-
nich geni regulujicich opravu poskozené DNA a kontrolu
bunééného déleni a risstu (2). Vznikly a jsou rozvijeny meto-
dy jako je pouZiti nadory potlatujicich genii, inaktivace onko-
geni, metody imunogenové terapie, antiangiogeneze a mno-

hé dalsi. I kdyZ dnes mame k dispozici mnoZstvi genil, které
jsou velmi efektivni v nieni nadorovych bunék, neni moZno
dosdhnout ve viech cilovych buiikach jejich vysoké exprese,
coZ by bylo nutné k vyvolani klinického efektu (3). Zakladni
podminkou genové 1é¢by je totiZ transport rekombinované
DNA do cilovych bungk ¢i tkéni a v nich nasledn4 exprese apli-
kovanych genti. Bezpetny a efektivni transfer je dnes ale jed-
nim z hlavnich limitujicich faktorii genové 16¢by. Obecné l1ze
transportni systémy rozd¢lit na virové a nevirové. Nevirové
nosice (vektory) jsou bezpe&né, jednoduché a stabilni, ale jejich
efektivita je ve srovnani s virovymi vektory pom&mné mal4.
Virové vektory jsou pro pienos terapeutickych gent pouZiva-
ny jiZ deli dobu a maji n&které vlastnosti, hlavn& dobry pri-
nik do bunék, lepi neZ nosi¢e nevirové. Strategie genové 16&-
by jaternich malignit, které pouZivaji virové replikace
neschopné vektory, jsou nasledujici: substituce nadory potla-
Cujicich genti, metody suicidialni genové 1é¢by a imunogeno-
vé terapie. Pokroky na poli rekombinovanych virt jako nosi-
¢ lé¢ebnych gent byly podkladem pro vytvofeni novych
piistupl v 1é¢b& malignit a vyastily aZ v pouZivani vira schop-
nych replikace. Novou metodou je pouZivéni replikace schop-
nych geneticky upravenych (rekombinovanych) virt, které
svou replikaci zplisobuji zni¢eni hostitelské buiiky. Viry jsou
totiZ pfirozené cytotoxické a navic n&které, jako naptiklad ade-
noviry, maji afinitu k epitelovym buiikdm ze kterych vznik4
vétiina niddor. Diky mnoZeni a naslednému infikovani sou-
sednich, dosud nenapadenych bun&k, doch4zi k vyznamné-
mu znasobeni podané divky (4). Pro tyto replika¥né kompe-
tentni viry, vyvijené k pfimému ni¢eni nadorovych bungk, se
dnes pouZiva oznadeni onkolytické viry. Cilem tohoto ¢lanku
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je podat pfehled o soudasnych poznatcich v moZnostech ovliv-
néni jaternich malignit onkolytickymi viry.

Historie pouZivini vira v 16¢bé malignit

Uvahy o moZnosti vyuZiti viri k 16¢b& nadora vznikly jiZ na
pociatku dvaciétého stoleti, a to na zakladé pozorovani obdas-
né regrese tumori u pacientd, ktefi prodélali virézu. V pade-
satych letech pak bylo provedeno n&kolik klinickych studii,
pHi nichZ byly k ni¢eni nadort vyuZity adenoviry. V jedné
z nich bylo pouZito 10 riiznych sérotypt adenoviru u pacien-
tek s nadory déloZniho &ipku (5). Tyto byly podany lok4lng
pfimo do tumoru, intraarteridlng nebo intravenézng. Ke sni-
Zeni aktivity neutralizujicich protildtek byly sou¢asn& poda-
vany kortikosteroidy. Zadné v&tsi toxické ani alergické G¢in-
ky nebyly pozoroviny. N&které pacientky viak prodé€laly
mirnou virézu, ktera bez dal3i 1éby po dvou a¥ sedmi dnech
ustoupila. Adenovirus se nisledné podaftilo identifikovat ve
dvou tfetinach tumort, a to i ve vzorcich odebranych po 14
dnech od podéni viru. U n&kolika pacientek do¥lo k regresi
tumoru. Poprvé tak bylo demonstrovano, ¥e pod4ni adenovi-
1u je bezpené, a Ze adenovirus maZe pisobit nekrézu nado-
ru. Nicméné& nepfesvédcivé klinické vysledky vedly prechod-
né kK upudténi od vyuziti virh pti 16¢b& nadord.

Zivotni cyklus vir

Virovou ¢éstici miiZeme zjednodusen& popsat jako “organe-
lu*, kterd je vhodng pfizpusobend k pienosu nukleové kyse-
liny mezi buiikami (6).

Zivotni cyklus adenoviru lze rozd&lit do nésledujicich etap
(obr. &.1) (7):

1. Uchyceni na buiice a nasledny priinik do hostitelské buriky
(endocyt6za), pfi kterém se virus zbavi obalu chréniciho jeho
genom.

2. Zablokovani syntézy bun&nych proteint hostitelské buii-
Ky a zamezeni v jeji apoptéze.

3. Replikace virové DNA.

4. Syntéza novych virovych proteinii. Nov& tvofené virové pro-
teiny jsou bud budouci &sti novych viriond (strukturalni pro-
teiny), nebo plni funkce enzymi & regulatorii v metabolizmu
hostitelské buiiky a pfi replikaci viru (nestrukturélni proteiny).
5. Nahromadéni virionti (dcefinnych virovych &4stic) v hos-
titelské buiice.

6. Pfipadn4 smrt hostitelské buiiky a postupné uvoln&ni novych
vird.

Jeden replika¢ni cyklus u adenoviru trv4 pfibliZzn& 8 hodin.
Podle doby exprese adenovirovych gent, které kéduji mRNA
a proteiny, se tyto geny d&li na ¢asné a pozdni. Hranici mezi
nimi je za¢4tek replikace virové DNA. Casné geny (E - early)
jsou exprimované je¥t& pied zapodetim transkripce virové
DNA, zatimco pozdni (L - late) aZ po za&4tku jeji transkripce
(obr. £.2). Regulace transkripce jednotlivych genovych sku-
pin je kaskddova. Proteinové produkty jedné genové skupiny
aktivuji transkripci dal¥i oblasti. Transkripce &asnych gent E1-
E4 je navic regulovéana promotory. To znamend4, 7e teprve akti-
vace promotoru umoZiiuje pfepis urcité oblasti genomu. Pro-

teiny vznikajici transkripci virového genomu lze rozd&lit na

strukturdlni a nestrukturalni. Struktur4lni jsou pouZity k vytvo-
feni novych virionti. Nestrukturalni maji dilleZitou roli ve vz-
Jjemné interakci mezi virem a hostitelskou butikou, v ni¥ inak-
tivuji proteiny, které by branily ve virové replikaci. Mezi tyto
buné&né proteiny, které virus b&hem svého mnoZeni inaktiva-
je, patfi napfiklad p53 a pRb.

Na usmrceni nddorové buiiky napadené onkolytickym virem
se podili n€kolik mechanizmil. Jednim z nich je produkce cyto-
toxickych proteini, které virus produkuje na konci svého rep-
likagniho cyklu. Jde o E3-11,6 smrtici protein a EAORF4 pro-
tein (7,8). Odstran&ni gendi, které kéduji vyse uvedené
cytotoxické proteiny, odd4li smrt infikovanych bungk. Dalim
mechanizmem je navozeni vysokeé senzitivity hostitelské buii-
ky na tumor nekrotizujici faktor, ktery pak miZe pusobit jeji
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zni&eni. Citlivost na ni¢eni tumor nekrotizujicim faktorem je
zprostfedkovana proteiny, které jsou kédovény v E1A oblas-
ti adenovirového genomu (9). Virov infekce a 1yza nadoro-
vych buné€k navic vyvolava bun&né zprosttedkovanou imu-
nitni odpovéd proti nidorovym buiikam (10,11).

Optimalizace nadorové selektivni replikace

S rozvojem novych molekularn& biologickych poznatkii v
oblasti interakce viru a hostitelské buiiky jsou dnes zkou3eny
a vyvijeny jako selektivn& se replikujici protinddorové pro-
stfedky hlavné geneticky upravené adenoviry a herpesviry. Ty
dovedou velmi dobfe pronikat do bun&k. Do genomu hostitel-
ské buiiky se neintegruji a jejich exprese je proto docasn4.
U onkolytickych virl neni trvala exprese nutn4, nebot i jejich
dotasné plisobeni stadi ke znideni (cytolyze) hostitelské buii-
ky. Vyhodami aplikace replikatn& kompetentnich virti je zna-
sobeni podané davky a moZnost ifeni do sousednich, dosud
neinfikovanych nadorovych bun&k (12). V souasnosti se tyto
viry upravuji tak, aby byly toxitt&jii k nadorovym buiikdm
ane? k normalnim tkanim.

K navozeni nadorové selektivni virové replikace jsou zkou-
mény dv& metody. Prvni metodou je omezeni exprese jen na
nadorové buiiky. Casné nestrukturalni proteiny kédované v E1
oblasti genomu adenoviru aktivuji jak virové tak i bun&&né
geny, které jsou nutné pro efektivni virovou infekci. Také blo-
kuji rizné bunééné proteiny, branici mnoZeni viru. Tak vlast-
n€ a7 teprve spravnd transkripce této oblasti adenovirového
genomu umoZni jeho mnoZeni (13). VloZeni promotoru pied
El oblast omezi jeji transkripci jen na buiiky, které jsou schop-
ny tento promotor aktivovat. Organové nebo nadorové speci-
fické promotory tak umoZni replikaci viru jen na uréité cilové
tkéné. Naptiklad vloZeny CEA (carcinom embryonalni anti-
gen) ¢i AFP (alfa fetoprotein) jako promotor pted E1A oblast
umoZiiuje transkripci této &4sti virového genomu, a tim repli-
kaci viru jen v buiikéch, které maji CEA & AFP (14,15). Vlo-
Zenim vice promotort pak Ize tuto specifitu dale zvySovat. Jako
pfiklad Ize uvést pouZiti albuminu a AFP jako promotori, kte-
ré omezi replikaci jen na nadory vzniklé z hepatocytt a jiz
nezasihnou dal3i AFP pozitivni butiky (14).

Druhou strategii, vedouci k selektivni replikaci, je odstrang-
ni &i zablokovéni gendi daleZitych pro replikaci viru v nor-
malnich buiikdch, které ale neovliviiuji jeho mnoZeni v nado-
rovychbutikdch. K tsp&sné replikaci musi virus v hostitelské
buiice inaktivovat ur¢ité proteiny, jako p53 & pRb (protein
retinoblastom). Oba tyto proteiny pat¥i mezi dileZité reguls-
tory bunéného cyklu, ale také brani ve virové replikaci.
V' mnohych nadorovych buiikich viak tyto proteiny nejsou

~ piitomné, nebot jsou pfi karcinogenezi inaktivovény (16,17).

Napfiklad delece ¢i mutace p53 byla identifikovana zhruba
u 50 % viech tumord, véetné tumort jater (18,19). Protein p53
Je odpovédny za kontrolu integrity genomu (20). Porucha ve
struktufe DNA vede k produkci proteinu p53. Jeho zvy3en4
koncentrace pak vede bud k pozastaveni bun&ného cyklu
béhem néhoZ je porucha DNA opravena, anebo k apoptéze
(bun&na smrt), pokud je porucha DNA vé&t3i a buiika ji nedo-
vede opravit. Jednodu3e fe€eno protein p53 ma4 roli urdité
zachranné brzdy ve vztahu ke vzniku genetickych mutaci,
a tim ke vzniku nédort. U viry infikovanych bun&k pak p53
dokéZe branit virové replikaci. Adenovirus produkuje poly-
peptid, ktery p53 vaZe a inaktivuje. Tim je umozn&na repli-
kace adenoviru v hostitelské buiice. Tento polypeptid ma
molekulovou véhu 55000 a je zakédovan v E1B oblasti
adenovirového genomu. Adenovirus s chybgjicimi geny
v E1B oblasti, pozdg&ji nazvany d11520, byl vyvinut k 16&b&
nadord s poruchou p53 (16). Teoreticky pak tento virus neni
schopen vyvézat p53, a proto se nemiie mno#it v buiikich
s funk¢nim p53. Naopak v buiikéch s poruenym p53 se ten-
to virus miZe normalné& replikovat a napadené buitiky nidit.
Jak jiZ bylo uvedeno, porucha p53 je pfitomna zhruba u 50 %
viech nadort, vCetn& nadori jater. Obdobné lze vyuZit i jiny
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Obr. ¢. 1: Schéma Zivotniho cyklu adenoviru.
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Obr. €. 2: Schéma struktury adenovirového genomu. EIA. E1B. E2. E3. E4

nich gend, které kéduji pozdni proteiny.

niddorovy supresor pRb, ktery také brani efektivni virové
infekei a je inaktivovan proteinem produkovanym v ETA
oblasti adenoviru. Nicméné vztah mezi replikujicim se virem
roli i dosud nepoznané mechanizmy, nebot mutanty adenovi-
ru s chybéjici ETA oblasti maji jak v nddorovych kulturach
tak i in vivo signifikantné vetsi protinddorovy potencidl nez
piirozené typy adenovir® (21).

Ovlivnéni jaternich nadord onkolytickymi viry;
preklinické a klinické studie

Herpes viry

Herpes simplex virus (HSV) je obaleny DNA virus s dvojitym
fetézcem DNA. Po napadeni buiiky z0stavd extrachromozo-
mdln¢ a jeho exprese proto neni trvala. HSV byl nejdfive pou-
Zivan jako replikace neschopny vektor. ktery mohl do bun¢k
dopravit jakykoliv terapeuticky gen. Onkolytické replikace
schopné mutanty viru herpes simplex byly prvotné vyvijeny
pro [é¢bu neurologickych malignit, jelikoz wild-typ (normal-
ni typ) HSV je pfirozené neurotropni (22). Pozdéji bylo zjis-
t¢no, Z¢ maji schopnost ptsobit i na mnoho jinych typu niado-
i1 (23,24). Napiiklad hrR3 je HSV s mutovanou ribonukleoid
reduktdzou a mutantu G207 ribonukleoid reduktdza zcela chy-
bi (25.26). Hladina ribonukleoid reduktazy je v nedélicich se
bunikdch pomérné nizkd, zatimco nadorové buniky. vcetné jater-
nich tumort a metastaz kolorektdlniho karcinomu. maji vyso-

oblasti casnych gent. kodujicich Casné proteiny: LLE-LS - oblast posd

ké hodnoty tohoto enzymu. Protoze HSV pro svou replikac
ribonuklcoid reduktizu potfebuje. a mutanty hrR3. G207
a Rp450 ji nedovedou tvofit. metabolicky aktivai nadorove
buitky s vysokou hladinou endogenni ribonukleotid redukti-
7y tak vytvareji pro tyto mutované viry prostfedi umoziujicr
jejich replikaci. VSechny tyto viry in vitro vykazuji vyraznou
onkolytickou aktivitu proti mnohym kolorektalnim 1 hepato-
celularnim bunécnym liniim (23.24). Priznivé vysledky byl
dosazeny také in vivo nazvifecich modcelech s jaternimi tiimo
ry. Jedind nitronddorovi injekce hrR3 vyrazné omezila rust
kolorektdlnich nddort u laboratornich zvirat (235, Steyne
povzbudivé vysledky byly dosazeny i s G207 na svirecich
modelech se subkutdnné implantovanymi ¢i jaternimi nadory
(27). Virus G207 signifikanné snizoval rist t&chto tumor
v porovndni s kontrolni skupinou zvifat. Na synergickem
modelu jaternich nidor( pak portalni infuze vedla kK vyrazne
redukei poctu vzniklych jaternich nadort (27). Tak¢ bylo zpis
t&no. 7¢ po portalni aplikaci maji tyto mutovanc herpesvin
selektivni afinitu K jaternim tumortim s vyraznym protinado
rovym Gcinkem. zatimeo 7zadnd virova replikace v normalnis
jaternim parenchymu nebyla prokdzdna (24). Posledni studic
prokdzaly i naimuno-kompetentnich mySich s dituzninn jater
nimi metastizami vyznamnou redukcei nadoru po jedne nitre
7ilni aplikaci hrR3 (28). Zjisténi. 7¢ onkolytické herpes vin
pusobi stejné u imuno-deficientnich i imuno-kompetentnich
zvitat naznacuje. 7¢ prave virem zprostfedkovana onkoly za g
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hlavnim mechanizmem ni¢eni nddori, a nikoliv imunitni reak-
ce organizmu (28). Dalii studie zjistila, Ze tvorba viriont
mutantu rRp450 je v butikdch hepatoceluldrniho karcinomu
103-104 v&tsi neZ v infikovanych normélnich hepatocytech.
Tato efektivné&jii replikace je pak spojena s velkou redukci
hepatocelularnich tumorti laboratornich zvifat uz i po jedné
intravaskuldrni aplikaci (29).

Adenoviry

Adenoviry jsou lidské patogeny s afinitou k epitelidlnim buii-
kam, ze kterych vznik4 vét§ina nadord. Jsou to DNA viry
s dvojitym fetézcem DNA, které se stejn& jako herpes viry
neintegruji do genomu hostitelské buiiky, a proto exprese jejich
genovych produkti neni trvald. Vyjmuti n&kterych &asnych
geni v genomu adenoviru zabrani jejich replikaci v urgitych,
napfiklad nenddorovych buiikach, jak jiZ bylo uvedeno.

V roce 1996 Bischoff a kol. pfedstavili E1B-deficientni ade-
novirus (16,30). Protinddorovy efekt tohoto E1B deficientni-
ho adenoviru byl in vivo zkoumdan na subkut4nng vytvofenych
nadorech u SCID mysi. Bylo dosaZeno signifikantiho zpoma-
leni ristu Hep3B xenografti (Hep3B je bun&n4 linie hepato-
celularniho karcinomu s chybgjicim p53). Xenografty vytvo-
fené z HepG2 (bun&éni linie hepatocelularniho karcinomu
s wild-type p53) potfebovaly ke své regresi v&tsich davek toho-
to onkolytického adenoviru (31). To zapad4 do teorie plisobe-
ni E1B mutovaného adenoviru, které je zprostfedkovano
nemoZnosti vyvézat p53 v hostitelskych buiikich.

Klinické studie s E1B-deficientnim adenovirem

Studie s E1B-deficientnim rekombinovanym adenovirem
(d11520) byla provedena na 16 pacientech s cilem stanoveni
toxicity a efektivity (32,33). V klinické studii 1. faze byl ade-
novirus podan pfimo intratumoraln& u pacientii s hepatocelu-
larnimi nddory a pomoci arteridlniho portu & intravenézné
u pacientt s kolorektilnimi jaternimi metastdzami. Podana
dévka byla dobfe tolerovano aZ do ddvky 3x10!! pfu. Elek-
tronmikroskopické vySetfeni nadorovych tkani prokédzalo p¥i-

tomnost adenoviru v buné&né cytoplazme v okoli jadérka a také
prokdzalo buné¢nou smrt zpiisobenou virovou infekei. Kli-
nick4 studie 2. faze zjistila dobrou toleranci kombinace d11520
s chemoterapeutikem 5-fluorouracilem. Oba preparity byly
podéavany cestou hepatické artérie sedmi pacientm s kolo-
rektdlnimi jaternimi metastizami. Po tfech m&sicich mél jeden
z t€chto pacientii progresi jaterniho onemocnéni, u ostatnich
Sesti pacientii byl CT aklinicky ndlez nem&nny. ZlepSeni viak
nebylo prokédzéno u Zadného z t&chto nemocnych (32,33).

Zavér

Geneticky upravené replikace neschopné viry jsou jako nosi-
Ce terapeutickych genii v genové 1€€b& nadori pouZivany jiZ
del3i dobu. Nové jsou dnes testovéany replikace schopné viry,
nebot jejich replikace uvnitf nddorovych bun&k muZe zpiso-
bovat zni¢eni téchto napadenych bun&k. Tyto onkolytické viry
jsou upravovény k selektivnimu napadeni a efektivné&j§imu
ni¢eni nadorovych bunék. Po pfimé aplikaci do nadori byl
preklinicky i klinicky zji§t&n p¥iznivy vliv na destrukci celé
fady solidnich nadori, v&etné jaternich. JelikoZ je moZné a jiZ
i ov&fené i systémové podéni onkolytickych viri, napfiklad
nitroZiln€, miZe byt jejich pfednosti piisobeni nejen na solid-
ni n4dory, ale i nieni nadorové diseminace. Pro dosaZeni v&t-
8i efektivity a sniZeni celkové toxicity onkolytickych vird jsou
intenzivné zkoumény zejména oblasti jejich pfeZivani v krev-
nim ob&hu, cilené napadeni jen nddorovych bunék, selektivni
mnoZeni v t€chto burikach, laterdlni $ifeni z jedné nidorové
buiiky na druhou a interakce s imunitnim systémem, ktery pak
miZe potencovat jejich G¢innost. Klinicky bylo potvrzeno, Ze
nizké davky t&€chto virti jsou bezpe€né a i¢inné. V soutasnos-
ti probih4 né€kolik klinickych studii navrZenych k 16Xbé& jater-
nich nddorii. V blizké budoucnosti budou pravdépodobng
onkolytické viry nejdfive pouZivany v kombinaci s chemote-
rapeutiky nebo k potencovéni jinych metod genové 1éby.

Tento €lanek byl ¢asteéné podporovan vizkumnym z4mé-
rem MSM 151100002.
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