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Onkolyyttinen viroterapia perustuu luonnon kannan tai geneettisesti muokattuihin viruksiin, jotka 

tunnistavat ja infektoivat vain syöpäsoluja. Onkolyyttinen virus toimii kahdella tavalla: Se infektoi ja 

tuhoaa syöpäsolun tai tuottaa syöpäsoluun tekijöitä, jotka aktivoivat immuunijärjestelmän soluja, 

mikä johtaa syöpäsolujen tuhoutumiseen. 

Adenovirukset ovat käytetyimpiä onkolyyttisiä viruksia. Ne sopivat onkolyyttisiksi viruksiksi hyvin, 

koska niillä on laaja tropismi eli kohdesoluhakuisuus sekä suuri genomi, johon pystyy liittämään 

siirtogeenejä. Nykyaikaiset adenovirusvektorit eivät enää muistuta luonnon kannan adenovirusta, 

vaan ovat virusosien toiminnallinen kokonaisuus.  

Onkolyyttiset adenovirukset tai -virusvektorit eivät sisällä koko adenovirusgenomia, vaan sen 

valikoituja osia sekä siirtogeenin, joka ilmentää kohdeproteiinia, joka aktivoi immuunijärjestelmää. 

Adenovirusvektori voi replikoitua infektoidussa solussa tuottaen toivotun terapiavasteen, mutta se ei 

ole viruksena lisääntymiskykyinen eikä tuota uusia infektiokykyisiä viruspartikkeleita. Niiden 

muodostumista voidaan rajoittaa hyödyntämällä syöpäsolujen vaurioituneita säätelymekanismeja, 

joiden avulla replikaatio tapahtuu vain epänormaaleissa olosuhteissa ja toisaalta lisäämällä 

virusvektorin osat erillisinä viruspartikkelin sisään. Infektiotehokkuutta ja kohdentumista voidaan 

parantaa muokkaamalla adenovirusten kapsidirakennetta. 

Adenoviruksia on pitkään käytetty geeniterapiassa ja testattu paljon kliinisissä syöpäkokeissa, mutta 

syöpäterapiakäyttöön on olemassa vain yksi adenoviruspohjainen lääkevirus, ja sekin on hyväksytty 

käyttöön vain Kiinassa. Useat tutkimukset ovat osoittaneet, että onkolyyttiset adenovirukset 

tehostavat toisen hoitomuodon vaikutuksia eli niitä voidaan käyttää syövän yhdistelmähoidoissa 

Avainsanat: adenovirus, onkolyyttinen viroterapia 
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LYHENNELUETTELO 

Ad5                                           Serotyypin 5 adenovirus                                           

CAR                                         Coxsackie-adenovirus-reseptori 

HVR                                         Hypermuuntuneet alueet  

IL-2                                          Interleukiini 2 

ITR                                           Käänteiset toistojaksot  

Rb                                             Retinoblastooma-proteiini 

RGD                                         Arginiini-Glysiini-Asparagiinihappo-sekvenssi    

TIL                                           Tuumoriin tunkeutuva lymfosyytti  

TME                                        Kasvaimen mikroympäristö  

TNFa                                        Tuumorinekroositekijä-alfa 

Treg                                          Säätelijä T-solut  
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1 JOHDANTO 

 

Syöpä on toiseksi yleisin kuolemaan johtava syy maailmanlaajuisesti. Suomessa joka kolmas ihminen 

sairastuu syöpään elinaikanaan. Syöpä on heterogeeninen sairaus, joka leviää hallitsemattomasti eikä 

noudata elimistön säätelymekanismeja. Syöpähoitojen kehitys on edennyt nopeasti ja perinteisten 

hoitomuotojen rinnalle on kehitetty uusia hoitomuotoja. Erityisesti immunoterapia on kehittynyt 

vauhdilla viimeisen vuosikymmenen aikana. Immunoterapia on hoito, jossa syöpäsolujen sijaan 

ensisijaisena vaikutuskohteena on elimistön normaali puolustusjärjestelmä ja sen aktivointi 

syöpäsoluja vastaan (1).  

Onkolyyttinen viroterapia perustuu geneettisesti muokattuihin onkolyyttisiin viruksiin, joilla on 

yleensä kaksi toivottua erityisominaisuutta: ne tunnistavat ja infektoivat vain syöpäsolun, mikä johtaa 

solun hajoamiseen ja lisäksi ilmentävät viruksen genomissa olevaa lääkegeeniä (2). Lääkegeenin 

ilmentämisen on tarkoitus tehdä syöpäsolusta näkyvä immuunijärjestelmälle. Kuitenkin jo pelkkä 

syöpäsolun hajoaminen vapauttaa antigeenejä, jotka immuunijärjestelmä tunnistaa. Tällä siis 

aktivoidaan immuunipuolustusta, muokataan kasvaimen mikroympäristöä ja luodaan pitkäkestoista 

immuniteettia kasvainta kohtaan. (1) 

Ensimmäiset havainnot kasvainten pienentymisestä virusinfektion seurauksena ovat jo 1900-luvun 

alkupuolelta, jolloin eri virusten kasvainvastaisia ominaisuuksia on jo alettu tutkia. Kun 

geenimuokkaustekniikat 1900-luvun lopussa kehittyivät, saatiin näitä ominaisuuksia kehitettyä ja 

tarkennettua. Vuonna 1996 kliinisiin tutkimuksiin asti kehitettiin ensimmäinen onkolyyttinen virus, 

ONYX-015, joka on onkolyyttinen adenovirus. Tällä hetkellä vain Kiinassa hyväksytty onkolyyttinen 

adenovirus (Oncorine H101) lääkekäyttöön (3). Ainoa Suomessa hyväksytty onkolyyttinen 

lääkevirushoito on T-VEC, joka perustuu Herpes simplex-virukseen (2).  

Tässä LuK-tutkielmassa käsitellään onkolyyttisten adenovirusten muokkausta, toimintaa, haasteita ja 

mahdollisuuksia, sekä parhaillaan kliinisissä tutkimuksissa olevia onkolyyttisiä adenoviruksia. 
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2 ADENOVIRUKSET 

 

Adenovirukset ovat keskikokoisia (90 nm), vaipattomia, ikosahedraalisia DNA-viruksia, joiden genomi 

on kaksijuosteinen ja lineaarinen. Adenovirukset aiheuttavat ihmiselle pääasiassa lieviä, ohimeneviä 

infektioita, kuten ruuansulatuskanava-, hengitystie- ja virtsatieinfektioita. Niiden pääsääntöisiä 

kohdesoluja ovat ylähengitysteiden ja suoliston erilaistuneet epiteelisolut, vaikka ne kykenevät 

infektoimaan melkein kaikkia solutyyppejä. Ihmisen adenoviruksia on eristetty yli 60 serotyyppiä, jotka 

jaetaan lajeihin A-G (4–6). Eniten tutkimuksissa käytetään serotyyppiä 5 (Ad5), minkä takia sitä 

tarkastellaan tässä tutkielmassa (7–9).  

 

2.1 Adenovirusten rakenne 

Adenovirus rakentuu 11 rakenneproteiinista, joista 7 (II, III, IIIa, IV, VI, VIII, IX) muodostaa kapsidin 

ja 4 (V, VII, mu- ja terminaaliproteiini) ytimen (4). Viruksen kapsidin merkitys on suojata viruksen 

genomia sekä osallistua kohdesolun tunnistamiseen kapsidin pintarakenteiden avulla (10).  

 

2.1.1 Kapsidin proteiinit 

Heksoniproteiini on homotrimeeri. Sen yläosan silmukkarakenteet sisältävät hypermuuntuvia alueita 

(engl., hypervariable regions, HVRs), jotka suuntautuvat kapsidin ulkopinnan suuntaan, kun taas 

heksonin pohjassa ovat muuttumattomat alueet (11). Eri serotyyppien antigeeniset tunnistuskohdat 

määräytyvät heksonien hypermuuntuvien alueiden perusteella (9,11). Pentoniproteiinit sijaitsevat 

kapsidin kärjissä. Pentonien perussekvenssit ovat hyvin samankaltaisia, mutta niillä on pieniä 

pituuseroja serotyypettäin. Lähes jokaisessa serotyypissä tämä alue sisältää RGD- (Arg-Gly-Asp) 

sekvenssialueen, lukuun ottamatta serotyyppejä 40 ja 41 (5). Jokaisella serotyypillä on 12 säieproteiinia, 

jotka nousevat pentoniproteiineista. Säieproteiinien pituus vaihtelee serotyypettäin, mutta säie sisältää 

viruksen sitoutumisproteiinit, joilla se sitoutuu kohdesolun pintaproteiineihin (5-6).   

 

2.1.2 Adenovirusten genomi 

Adenoviruksen 36 000 emäsparin pituinen genomi jakautuu useiden geenien osalta aikaisiin (engl., 

early, E) ja myöhäisiin (engl., late, L) alueisiin. Geenit jakautuvat eri alueisiin sen mukaan, ilmenevätkö 

ne ennen vai jälkeen DNA:n replikaation. DNA juosteiden 5’- sekä 3’-päissä on käänteiset toistojaksot 

(engl., inverted terminal repeat, ITR), jotka ovat välttämättömiä replikaatiolle. Juosteiden 5’-päässä ITR-
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jakson vieressä on 160 emäksen mittainen pakkausjakso, joka on välttämätön virus-DNA:n 

pakkautumiselle uusiin viruspartikkeleihin. (5-6) 

 

E1A-geeni on tartunnan jälkeen ensimmäinen aikaisen alueen geeneistä, joka ilmenee, koska se tarvitsee 

ilmentymiseen vain isäntäsolun omia transkriptiotekijöitä. E1A-geenien ilmentyminen puolestaan 

aktivoi muiden aikaisten alueiden geenien transkription. E1A proteiinit sitoutuvat 

lysiiniasetyylitransferaaseihin sekä retinoblastooma-perheen (Rb) proteiineihin. Rb-proteiinit ovat 

sitoutuneita E2F-transkriptiotekijöihin, jolloin näiden transkriptiotekijöiden aktiivisuus estyy. E1A:n 

proteiinien sitoutuminen Rb-proteiineihin mahdollistaa E2F-transkriptiotekijöiden aktivoitumisen ja 

solun siirtymisen DNA-replikaatiovaiheeseen (10).  

 

E1B:n proteiinit estävät solun apoptoosia ja varmistavat solun vastaanottavaiseksi viruksen DNA:n 

kopioitumiseen. E1B:n proteiinit estävät solun apoptoosia muun muassa estämällä p53-proteiinin 

vaikutuksia. E1B koodaa kahta mRNA:ta, jotka tunnetaan E1B 19K:na ja E1B 55K:na (5). Molemmat 

näistä proteiineista estävät p53-välitteistä apoptoosia. E1B 55K sitoutuu solun p53-proteiiniin ja 

inaktivoi sen, jotta viruksen replikaatio on mahdollista (5,12).  

 

E2-alue koodaa viruksen DNA:n replikaatioon vaadittavia proteiineja. Nämä proteiinit ovat DNA- 

polymeraasi, esiterminaaliproteiini ja DNA:han sitoutuva proteiini. E3-alue koodaa proteiineja, jotka 

osallistuvat solun sisäisten ja elimistön synnynnäisten puolustusmekanismien estoon. Nämä proteiinit 

estävät MHC I-antigeenin pääsyä solun pinnalle sekä TNF- ja Fas-ligandivälitteistä apoptoosia. E4-

alueen proteiineilla on useita tehtäviä, jotka vaikuttavat virus DNA:n replikaatioon, apoptoosin estoon 

ja virus-mRNA:n kuljetukseen ja silmukointiin. (5-6) 

 

2.2 Solun infektointi 

Adenovirukset tunnistavat ja tartuttavat kohdesolun kapsidin säieproteiinin sekä pentonin avulla. Ne 

tunnistavat kohdesolun pinnalla olevan CAR-reseptorin (engl., coxsackie adenovirus receptor) 

säieproteiinin avulla. Lisäksi viruksen pentoniproteiinin RGD-osat sitoutuvat kohdesolun pinnalla 

oleviin αvβ3- ja αvβ5-integriineihin mahdollistaen viruksen endosytoosin isäntäsoluun (5–6). 

Vesikkeli kuljettaa viruksen tumaan, jossa vesikkeli hajoaa ja viruksen genomi kulkeutuu tumaan. 

Viruksen DNA replikaatio tapahtuu tumassa, vaikka se ei integroidu isäntäsolun genomiin (6).  
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3 ONKOLYYTTISET ADENOVIRUKSET 

3.1 Onkolyyttinen viroterapia 

Adenoviruksia on tutkittu, muokattu ja käytetty syöpäterapiassa ja geeninsiirtovektoreina pitkään. 

Adenovirus sopii ominaisuuksiltaan hyvin syöpä- ja geenivektoriksi, koska sillä on laaja tropismi ja 

suuri genomi, johon siirtogeenien lisääminen onnistuu. Lisäksi adenoviruksia on helppo tuottaa 

suuria määriä eikä niillä ole ihmisessä onkogeenisiä ominaisuuksia (13). Niillä on myös 

immunogeenisiä ominaisuuksia, jotka aiheuttavat haasteita niiden hyödyntämisessä onkolyyttisinä 

viruksina, mutta mahdollistavat niiden käytön esim. rokotevektoreina (14). Suurin ero geenisiirto- ja 

syöpävektoreiden välillä on replikaatiokyky (15). Uusimman sukupolven geenisiirtovektoreista on 

poistettu kaikki muu viruksen genomista paitsi ITR:t ja pakkausjaksot (14).  Onkolyyttisissä 

viruksissa on muun muassa E1-alueen geenejä, jotta virusvektori pysyy replikaatiokykyisenä (15).  

Onkolyyttisten virusten tarkoitus on siis tartuttaa valikoidusti syöpäsoluja säästäen terveet solut. 

Viruksia muokataan geneettisesti, jotta ne kohdistuvat vain syöpäsoluihin tehokkaasti ja jotta niiden 

käyttö on turvallista (8,16). Infektiossa hyödynnetään syöpäsolun poikkeavaa biologiaa ja 

tavoitellaan immuunivasteen aktivoitumista. Syöpäsolu hajoaa virusinfektion ja replikaation 

seurauksena (6). Syöpäsolun hajoaminen vapauttaa kasvain-, patogeeni- ja vaurioassosioituneita 

antigeenejä. Nämä antigeenit aktivoivat sekä synnynnäistä että hankittua immuniteettia (17). 

Immuunipuolustuksen aktivaatiota tavoitellaan myös immunostimulatorisilla siirtogeeneillä, jotka 

ilmentyvät virus DNA-replikaation seurauksena (2,18). Jotta terapeuttinen vaste on mahdollista, 

täytyy onkolyyttisen viruksen päästä syöpäsolulle asti infektoimaan se. Tämän takia muokkauksia 

tehdään, jotta immuunipuolustus ei kohdistu virusvektoriin ennen infektiota (9). 

 

3.2 Adenoviruksen kohdentaminen syöpäsoluihin 

Ad5 tarttuu kohdesoluun CAR-reseptorin välityksellä. Ongelmana kuitenkin on, että eräät syövät 

ilmentävät CAR-reseptoria heikommin, jolloin syöpäsoluihin pääsy ei ole niin tehokasta. 

Korvaamalla säieproteiini toisen serotyypin säieproteiinilla tai osilla siitä, voidaan parantaa 

onkolyyttisen viruksen kohdentumista, koska se tarttuu muuhun kuin CAR-reseptoriin. 

Tutkimusnäyttöä on siitä, että vaihtamalla Ad5 säieproteiini serotyypin 35 säieproteiiniksi, 

infektiokyky eri syöpiä vastaan voisi nousta. Serotyypin 35 säieproteiini tarttuu CD46-proteiiniin ali-

ilmentyneen CAR-reseptorin sijaan (9). 

Erityisesti epiteelisoluissa, ali-ilmentyneet CAR-reseptorit saattavat kuitenkin ilmentyä solukalvolla 

helpommin viruksen saavutettavissa (19), kun terveissä soluissa, perustasolla ilmentyneet CAR-

reseptorit sijaitsevat enemmän solujen tiiviissä liitoksissa (20).   
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Integriinit ovat usein syövissä yli-ilmentyneet, mikä on tehostaa adenoviruksen kohdistumista 

syöpäsoluun. Lisäksi lisäämällä ylimääräinen RGD-sekvenssi säieproteiiniin voidaan tehostaa 

onkolyyttisen adenoviruksen αvβ3- ja αvβ5-integriinivälitteistä soluun pääsyä (15, 21).    

 

3.3 Replikaation kohdentaminen syöpäsoluihin 

Adenoviruksia muokataan geneettisesti, jotta voidaan kontrolloida, missä soluissa replikaatio 

tapahtuu. Tämä tehdään poistamalla geenejä tai käyttämällä kudosspesifisiä promoottoreita. 

Kudosspesifisen promoottorin avulla viruksen replikaatio alkaa vain tietyssä ympäristössä (22). 

HTERT-geeni (engl., human telomerase reverse transcriptase gene) koodaa telomeraasin katalyyttista 

proteiinia, joka ylläpitää telomeraasientsyymin pituutta. Tällä entsyymillä ei ole terveissä tai 

erilaistuneissa soluissa juuri minkäänlaista aktiivisuutta. Kuitenkin syöpäsoluilla tämän geenin 

ilmentyminen on merkittävää. Korvaamalla viruksen E1A- ja E1B-geenien promoottorit hTERT-

promoottorilla, saadaan replikoituminen aktivoitumaan vain soluissa, joissa telomeraasientsyymin 

ilmentyminen on suurta (22). 

Syöpiä vastaan, joissa Rb-signalointireitti on vaurioitunut, voidaan hyödyntää E2F-promoottoria. Rb-

proteiinit estävät E2F-transkriptiotekijöiden aktiivisuutta, joten soluissa, joissa Rb-signlointireitti 

toimii, viruksen replikaatiota ei tapahdu. Syöpäsoluissa, joissa Rb-proteiinit toimivat viallisesti, E2F-

promoottori aktivoituu transkriptiotekijöiden takia ja viruksen replikaatio alkaa (10,18) 

Useista onkolyyttisistä adenoviruksista on poistettu E1B 55K-geeni. Näissä tutkimuksissa on 

tavoiteltu sen replikaation rajautumista vain soluihin, joissa p53-geeni on mutatoitunut. P53 on eniten 

mutatoitunut geeni ihmisen syövissä. Se on kasvainsuppressorigeeni, joka normaalisti rajoittaa solun 

jakautumista. Mutatoituneena syöpäsoluissa se lakkaa toimimasta, mikä mahdollistaa solun 

jakautumisen ilman rajoituksia. Kun E1B 55K-geeni on poistettu viruksista, ne eivät pysty 

replikoitumaan terveissä soluissa, sillä p53 välitteinen apoptoosi pääsee vaikuttamaan niiden 

tuhoamiseen (12). 

 

3.4 Onkolyyttiseen adenovirukseen kohdistuvan immuunipuolustuksen välttäminen  

Viruksia muokataan, jotta immuunipuolustus ei tunnista ja neutraloi niitä ennen syöpäsolujen 

infektointia. Yksi viroterapian haaste on jo olemassa olevat Ad5:tä neutralisoivat vasta-aineet (9). Ad5 

seroprevalenssi vaihtelee eri populaatioissa, mutta se on maailmanlaajuisesti kuitenkin korkea, 

mediaaniltaan 69,3 % (23). Aikaisemman altistuksen myötä ihmisille on kehittynyt vasta-aineita 

perinteistä Ad5 infektiota vastaan. Immuunipuolustus tunnistaa adenovirukset niiden heksonien HVR-
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alueiden avulla. Eri serotyyppejä vastaan on eri määrä neutralisoivia vasta-aineita riippuen serotyypin 

esiintyvyydestä. Ad5:n neutralisoivia vasta-aineita voidaan välttää käyttämällä kapsidissa toisen 

serotyypin rakenteita tai muokkaamalla rakenteita keinotekoisesti (9). 

 

3.5 Immuunivasteen tehostaminen 

Adenovirusvektorien käyttö ja uusien vektorisukupolvien kehittäminen on mahdollistanut isojenkin 

siirtogeenien liittämistä virusgenomiin. Tällä tavalla voidaan yhdistää onkolyyttisten adenovirusten 

kaksi keskeisintä ominaisuutta; solujen tuhoaminen sekä immuunivasteen herättäminen ja 

kohdistaminen infektoitua syöpäsolua vastaan. Liittämällä siirtogeenejä onkolyyttisiin adenoviruksiin, 

voidaan tehostaa niiden kasvaimeen kohdistuvaa terapiatehoa ja immuunivastetta. Yleensä poistamalla 

E3 alueen geenejä (18). Siirtogeenit voivat olla itsemurhageenejä, joiden avulla tehostetaan syöpäsolun 

apoptoosia esimerkiksi HSV-tk (herpes simplex - viruksen tymidiinikinaasi). Ne voivat ilmentää myös 

erilaisia immuunipuolustusta aktivoivia proteiineja, joilla lisätään immuunipuolustuksen toimintaa 

kasvainsoluja kohtaan, mutta myös muistisoluja immuniteetin kehittymistä varten, esimerkiksi 

tuumorinekroosifaktori alfa (TNFa) ja interleukiini 2 (IL-2) (2). Lisäksi annostelemalla lääkevirukset 

set suoraan kasvaimeen on havaittu paikallisen immuunivasteen vahvistumista (18). 

 

4 IMMUNOLOGISET VAIKUTUKSET 

4.1 Kasvaimen mikroympäristö 

Kasvaimen mikroympäristö (engl. tumor microenvironment, TME) koostuu syöpäsoluista, strooman 

soluista, immuunisoluista ja soluväliaineesta. Useimmissa kiinteissä kasvaimissa on havaittu 

immunosuppressiivinen TME ja huono vaste immunoterapialle. TME on usein hypoksinen, mikä 

vaikuttaa merkittävästi syöpäsolujen aggressiivisuuteen ja reagointiin immunoterapiaan (24). 

Hypoksia vaikuttaa myös kasvaimen heterogeenisyyteen, angiogeneesiin ja kasvaimen sisäiseen 

resistenssiin immuunijärjestelmää vastaan (24). Hypoksian lisäksi TME:n solujen toiminta on 

muuttunut (18): TME:ssä efektorisolut liikkuvat huonosti, T-solujen toiminta on hiljentynyt, 

dendriittisolujen antigeenien esittelykyky on laskenut ja makrofagien toiminta on 

immunosuppressiivista ja syöpää edistävää (25).  

4.2 Onkolyysi ja immuunijärjestelmän aktivoituminen 

Syöpäsolun hajoamista virusinfektion seurauksena kutsutaan onkolyysiksi. Onkolyysin seurauksena 

vapautuu kasvain- (engl. TAA, tumor-associated antigens), patogeeni- (engl. PAMP, pathogen 
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associated molecular pattern) ja vaurioassosioituneita antigeenejä (engl. DAMP, damage associated 

molecular pattern). Nämä antigeenit tunnistetaan synnynnäisen ja hankitun immuniteetin toimesta. 

Tutkimusten mukaan tärkein onkolyysin seuraus on kuitenkin T-soluaktivaatio (18). Nykyisen 

käsityksen mukaan paikallisella kasvaimen tuhoamisella saadaan aikaan T- ja dendriittisolujen 

aktivaatio antigeenien ristiesittelyn avulla. Dendriittisolujen toiminnan on tarpeen aktivoitua, sillä ne 

toimivat antigeenien esittelijöinä T-soluille ja siten palauttavat niiden aktivaatiotasoa (26). 

Onkolyysin ja antigeenien vapautumisen myötä myös efektorisolujen toiminta aktivoituu. 

Immunosuppressiivisten solujen, kuten tuumoriassosioituneiden makrofagien ja 

immunosuppressiivisten Treg-solujen määrä mikroympäristössä laskee (26).  

 

Kuva 1. Onkolyyttisen adenoviruksen aiheuttama infektio ja onkolyysin aiheuttama 

immuunijärjestelmän aktivaatio. Virus ei aiheuta vastetta terveessä solussa vaan replikoituu vain 

syöpäsolussa. Infektion seurauksena syöpäsolu hajoaa ja antigeenejä vapautuu. Antigeenit aktivoivat 

dendriittisoluja sekä efektorisoluja (makrofagit ja NK-solut). Dendriittisolut esittelevät antigeenejä 

T-soluille, jotka maturoituvat ja hyökkäävät syöpäsoluja vastaan. T-solujen aktivoituminen lisää 

niiden tunkeutumista kasvaimeen ja sitä kautta muuttaa kasvaimen mikroympäristöä immunologisesti 

aktiivisemmaksi (26).  
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5 KLIINISET KOKEET 

 

Ensimmäinen onkolyyttinen virus pääsi kliinisiin kokeisiin asti vuonna 1996 ja siitä asti niiden 

kehitys on edennyt koko ajan.  Vuonna 2022 oli käynnissä 188 kliinistä koetta, jotka liittyivät 

onkolyyttisiin viruksiin. Näistä 44 koetta perustui onkolyyttisiin adenoviruksiin. Onkolyyttiset 

adenovirukset ovat tutkituimpia onkolyyttisia viruksia ja niiden kliiniset kokeet ovat eri faaseissa 

sekä kohdistuvat monipuolisesti eri syöpiin (27). Taulukossa 1 on muutamia onkolyyttisiä viruksia, 

jotka ovat tällä hetkellä kliinisissä kokeissa. Onkolyyttiset virukset H101, OBP-301, DNX-2401, 

CG0070 ja TILT-123 ovat kliinisissä kokeissa joko monoterapiana tai yhdistelmähoitona jonkin 

muun hoidon kanssa.  

 

Taulukko 1. Joitakin kliinisissä tutkimuksissa olevia onkolyyttisiä adenoviruksia. 

Nimi Vektorirakenne Indikaatio Faasi Annostelutapa Yhdistelmähoito NCT 
H101 E1B-55K 

deleetio 

E3 osadeleetio 

Edennyt 

haimasyöpä 

 

 

II IT PD-1-inhibiittorit 

 

 

NCT06196671 

(28) 

OBP-

301 

hTERT-

promoottori 

Mahan- ja 

maharuokatorvi-

liitoksen 

adenokarsinooma 

II IT  

Pembrolizumab 

NCT06340711 

(29) 

 

DNX-

2401 

Ad5-Δ24RGD Lasten 

keskushermoston 

kasvaimet 

I IT Monoterapia NCT07424092 

(30) 

CG 

0070 

E2F-promootteri 

 

GM-CSF 

Korkean riskin 

ei-

lihasinvasiivinen 

virtsarakon 

syöpä 

II IV/IT Monoterapia NCT07283835 

(31) 

TILT-

123 

Ad5/3 

 

E2F-promoottori 

 

Δ24RGD 

 

 TNFa-IRES-

hIL2 

 

 

Levinneet 

kiinteät 

kasvaimet 

 

Metastaattinen 

melanooma 

I IT/IV Monoterapia 

 

Lymfosyyttejä 

vähentävä 

kemoterapia + 

kasvaimeen 

tunkeutuvia 

lymfosyyttejä 

(engl. tumor 

infiltrating 

lymphocytes, 

TILs) 

NCT04695327 

(32) 

 

NCT06961786 

(33) 

Kliiniset tutkimukset osoitteesta clinicaltrials.gov NCT-tunnistusnumeron avulla. 

https://clinicaltrials.gov/
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5.1 H101 

H101 on onkolyyttinen adenovirus, jossa on E1B-55K-deleetio. Deleetion tarkoituksena on rajata 

replikoituminen vain p53-mutatoituneihin soluihin (12). H101 on jo Kiinassa hyväksytty, mutta se 

on kliinisissä kokeissa eri yhdistelmähoitojen kanssa, jossa sen tarkoituksena on tehostaa toisen 

hoidomuodon vaikutusta. Yhdistelmähoidossa PD-1-inhibiittorien kanssa tavoitellaan PD-1-

välitteistä Treg-solusignaloinnin vähentymistä (28). 

 

5.2 OBP-301 

OBP-301 on tutkittu onkolyyttinen adenovirus, jonka syöpäspesifisen promoottorin avulla on pyritty 

rajoittamaan viruksen replikaatiota vain syöpäsoluihin. Korvaamalla endogeeniset E1A- ja E1B-

geenien promoottorit hTERT-promoottorilla, saadaan replikoituminen aktivoitumaan vain soluissa, 

joissa telomeraasientsyymin ilmentyminen on suurta (22). Yhdistelmähoidossa, pembrolizumabin, 

kanssa tavoitteena on saada vaste aikaan immunoterapialle. Tutkimuksessa potilaat eivät ole ennen 

reagoineet immunoterapialle (29).  

 

5.3 DNX-2401 

DNX-2401 on onkolyyttinen adenovirus, jossa on 24 tuhannen emäsparin deleetio, E1A-geenin Rb-

proteiiniin sitoutuva osa. Lisäksi siinä on RGD-sekvenssin lisäys. Useissa eri syövissä on vaurioitunut 

Rb/p16-signalointireitti, joten E1A-geenin deleetio estää viruksien replikoitumisen terveissä soluissa, 

joissa Rb/p16-signalointireitti toimii normaalisti. RGD-sekvenssin lisäys säieproteiiniin mahdollistaa 

tehokkaamman syöpäsoluun pääsyn, sillä normaalisti säieproteiinit sitoutuvat CAR-reseptoriin. 

Useat syövät kuitenkin ilmentävät CAR-reseptoria heikosti. RGD-lisäys säieproteiinissa hyödyntää 

αvβ3- ja αvβ5-integriinejä kahdenkertaisesti, koska pentonit tarttuvat αvβ3- ja αvβ5-integriineihin 

ennestäänkin (15).  

 

5.4 CG0070 

CG0070 on onkolyyttinen adenovirus, jossa on E2F-promootteri sekä se ilmentää GM-CSF-

siirtogeeniä (34). GM-CSF (engl. granulocyte-macrophage conoly stimulating factor) on sytokiini, 

joka stimuloi myeloidisten solujen erilaistumista granulosyyteiksi (35). Poikkeuksena muihin 

onkolyyttisiin adenoviruksiin, että CG0070 annostellaan virtsarakon sisään (34). 
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5.5 TILT-123 

TILT-123 on onkolyyttinen adenovirus, jossa on vaihdettu adenovirus serotyypin 3 säieproteiini 

Ad5:n säieproteiinin tilalle. Siihen on tehty E1A-geenin 24 tuhannen emäsparin deleetio sekä lisätty 

E2F-promootteri, jonka avulla virus replikoituu lähinnä soluissa, joissa p16/Rb-signalointireitti on 

viallinen. Myös TILT-123:seen on lisätty ylimääräinen RDG-sekvenssi parantamaan syöpäsoluun 

pääsyä. Se ilmentää kahta siirtogeeniä - TNFa ja IL-2. TNFa aiheuttaa syöpäsolujen kuolemaa ja 

edistää immuunisolujen kulkeutumista kasvaimen lähelle. IL-2 tehostaa T-soluproliferaatiota ja tukee 

sytotoksisten T-solujen ja NK-solujen toimintaa (18). Lisäksi metastaattisen melanooman hoitoon on 

kokeiltu yhdistelmähoitona TIL-terapiaa ja lymfosyyttejä tuhoavaa kemoterapia. Kemoterapialla 

pyritään tuhoamaan ylimääräisiä Treg-soluja, jotka lisäävät kasvaimen immunosuppressiivisuutta ja 

vähentävät T-soluvälitteistä solukuolemaa (36). 

6 HAASTEET  
 

Yksi suurimmista haasteista, joka huonontaa huomattavasti onkolyyttisten adenovirusten tehokkuutta 

on immuunipuolustus, joka tunnistaa ja tuhoaa adenovirukset ennen niiden kohdistumista 

syöpäsoluun. Terapeuttisesta tarkoituksesta huolimatta ne tunnistetaan elimistön ulkopuolisina 

tekijöinä, jolloin immuunipuolustus yrittää tuhota ne (37). Immuunipuolustuksessa vaikuttavat 

erityisesti virusta neutralisoivat vasta-aineet, joita on kehittynyt, jos henkilö on aiemmin altistunut 

Ad5 infektiolle (9). Tämä rajoittaa erityisesti systeemistä annostelua, minkä vuoksi annostelu 

tarvitsee toteuttaa injektoimalla virusta suoraan kasvainkudokseen. Intratumoraalinen annostelu 

rajoittaa virusten käyttöä, sillä kaikki kasvaimet eivät ole helposti tavoitettavissa suoralla injektiolla 

(37). Yksi annos on harvoin riittävä, minkä vuoksi annostelun toistettavuudessa haasteena on 

ensimmäisten annosten jälkeen kehittyvät vasta-aineet ja muistisolut virusten antigeenejä kohtaan (2). 

Vaikka kasvain olisi tavoitettavissa, syöpäkasvaimen heterogeenisyys on toinen keskeinen ongelma, 

mikä heikentää hoidon tehoa (37). 

Onkolyyttiset virukset ovat eläviä ja replikaatiokykyisiä viruksia, minkä vuoksi sekä niiden tuotanto, 

kehitys ja sääntely on poikkeuksellista. Tuotannossa noudatetaan GMP (engl., Good Manufacturing 

Practice) -säädöksiä. Onkolyyttisten virusten kehityksessä vaaditaan tiukkaa laadunvalvontaa ja 

testausmenetelmiä huomioimaan kontaminaatiota, viruksen identiteettiä ja puhtautta sekä tehoa ja 

turvallisuutta. Sekä tutkimuksessa että hoitokäytössä tulee huomioida aseptinen tekniikka, sillä 

virukset ovat replikaatiokykyisiä (2, 38, 39). Tuotannossa laadunarvioinnin keskeinen tavoite on, ettei 

villityypin adenoviruksia synny eikä geneettistä epästabiiliutta esiintyisi (39). Liiallinen geneettinen 
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muokkaus voi johtaa geneettiseen epästabiiliuteen. Geneettinen epästabiilius voi johtaa liian 

tehokkaiden ja haitallisten varianttien syntyyn tai toisaalta replikaatiokyvyttömien virusvektorien 

muodostumiseen (38, 39).  

7 YHTEENVETO 

 

Onkolyyttiset adenovirukset tarjoavat mahdollisuuden yksilöllisempään syövänhoitoon pienemmillä 

haittavaikutuksilla (2). Ne ovat tutkituimpia, turvallisimpia ja antaneet lupaavia tuloksia kliinisistä 

kokeista (40). Onkolyyttiset adenovirukset ovat erityisesti osoittaneet potentiaalia aggressiivisten 

syöpien hoidossa (37).  

Onkolyyttisten adenovirusten tulevaisuus on yhdistelmähoitona perinteisen kemoterapian tai muun 

immunoterapian kanssa (41). Tutkimusnäyttöä on siitä, että onkolyyttiset adenovirukset muokkaavat 

kasvaimen mikroympäristöä ja immuunijärjestelmää aktiivisemmaksi toiselle terapiamuodolle. 

Esimerkiksi onkolyyttiset adenovirukset ovat tehostaneet CAR-T-terapian vaikutuksia muuttamalla 

TME:tä vähemmän immunosuppresiiviseksi (17). Onkolyyttisistä adenoviruksista on myös 

tutkimusnäyttöä TIL-terapian kanssa, jossa niiden yhdistelmähoito oli monoterapiaa tehokkaampaa 

(41). Lisäksi onkolyyttisten adenovirusten on havaittu lisäävän herkkyyttä perinteistä kemoterapiaa 

kohtaan (37). 

Tutkimuksien edetessä keskittyminen pelkästä onkolyysistä on siirtynyt onkolyyttisten adenovirusten 

mahdollisuuksiin stimuloida immuunipuolustusta ja luoda kasvaimen vastaista immuniteettia (41). 

Onkolyysin seurauksena immuunipuolustus aktivoituu, mutta aktivoitumista halutaan vahvistaa. 

Tämän seurauksena eri siirtogeenien käyttö on merkittävämpää (8).  

Adenoviruksella on suuri genomi, johon mahtuu useita terapiavastetta tehostavia siirtogeenejä. 

Lääkegeeneillä voidaan tehdä syöpäsolusta näkyvä immuunijärjestelmälle, jonka myötä 

immuunisolut aktivoituvat. Lääkegeenien aiheuttama vaste voidaan kohdentaa tarkasti tietyille 

immuunijärjestelmän soluille (37).   

Kokonaisuudessaan onkolyyttisistä adenoviruksista on lupaavia löydöksiä erityisesti 

yhdistelmähoitona. Lupaavien yhdistelmähoitojen lisäksi niiden on havaittu lisäävän 

lääkeresistenttien syöpien hoitovastetta (37). Niitä tutkitaan paljon ja uusia muokkauksia tehon ja 

turvallisuuden takaamiseksi kehittyy nopeasti (40).  
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