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Souhrn: Jednou z perspektiv systémové protinddorové terapie je pouZziti enzymi §tépicich kyselinu ribonuk-
leovou — RNéz. Rada ptirozenych i geneticky modifikovanych RN4z je v riiznych fazich vyzkumu a n&které
se jevi nadéjné jako protinddorové preparaty. RNdza z Zabich vajicek a embry{ - onkondza (ranpirndza) je
pouzivédna v 1é¢ebé mezoteliomu a v dalSich indikacich je pfedmétem klinickych studii. Cytostaticky ti¢inek
je podminén inhibici proteosyntézy St€penim tRNA. Dile se uplatiiuje i Stépeni rRNA, aktivace kaspaz a sni-
Zeni exprese Bcl-2. Konecnym vysledkem je indukce apoptdzy nddorové buiiky jak dokazuje fada experi-
menti in vitro i in vivo. RN4zy navidzané na protilatku (proti ErbB-2 a proti CD22) byly tispé$né v preklinic-
kych experimentech. Nadéji pro praxi vzbuzuji pokusy prokazujici synergismus onkondzy s cytostatiky
a s interferony.

Co se tyce nezadoucich ucinkd, které jsou jednim z faktor@ limitujicich pouZiti cytostatik, jsou u RNdz méné
zavazné. ZkuSenosti s pouZzitim onkondzy u vice nez 850 pacientl ukazaly, Ze hlavni neZddouci ucinek jsou ,,flu-
like symptomy*, vasodilatace, parestesie, periferni otoky, alergické reakce a nefrotoxicita projevujici se protei-
nurii a n€kdy i zhor§enim rendlnich funkci. Vysledky experimenti a klinickych studii naznacuji, Ze zarazeni onko-
ndzy eventudlné jinych RNéz do chemoterapeutickych reZima by mohlo prispét ke zvySeni i¢inku bez zvySeni
toxicity.
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Abstract: One of perspective trends in the systemic anti-cancer treatment is the use of enzymes splitting ribo-
nucleic acid —ribonucleases /RNases/. A number of both natural and genetically modified RNases are currently
being subjected to different stages of studies and some of them are promising as efficient anticancer agents.
RNase from frog eggs and embryos — onconase (ranpirnase) — is currently used in the mesothelioma treatment
and subjected to clinical trials in further indications (breast, kidney, and non-small cell lung cancer). The cyto-
static effects result from proteosynthesis inhibition due to the tRNA splitting. The splitting of rRNA, activati-
on of caspases and reduction of the Bcl-2 expression also contribute to this action. The final result is the tumor
cell apoptosis induction, as demonstrated in many in vivo as well as in vitro experiments. RNases bound to anti-
bodies (anti Erb-2 and anti CD 22) were successfully tested in preclinical experimental studies. Experiments
demonstrating synergism of onconase with cytostatics and interferons offer promising results.

Side effects belonging to factors restricting the use of cytostatics are only mild with the use of RNases. Experi-
ence with onconase application in more than 850 patients demonstrated the main undesirable effects to be ,,flu-
like symptoms®, vasodilatation, paresthesia, peripheral oedemas, allergic reactions and nephrotoxicity manifes-
ted by proteinuria and sometimes also by renal function impairments.

The results of experiments and clinical trials suggest that inclusion of onconase and/or other RNases into che-
motherapeutic protocols could contribute to enhancement of the therapeutic effects without increase of the
toxicity.
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Protinddorova chemoterapie jako hlavni 1é¢ebna metoda, kte-
rd jedind ovliviiuje rovnéZ diseminované onemocnéni a systé-
mové malignity, je omezena fadou faktort. Proto se stile hle-
daji nové ucinnéjsi terapeutické postupy, které mohou
klasickou chemoterapii doplnit nebo dokonce nahradit. Patii
sem biomodula¢ni, genova a antiangiogenni terapie, inhibito-
ry rastovych faktori, faktort signlni transdukce, telomerazy,
regulacnich proteinii buné¢ného cyklu a transkrip¢nich fakto-
rt a induktory apoptdzy (1). Jednou z perspektiv systémové
protinaddorové terapie je i pouZiti enzyma Stépicich kyselinu
ribonukleovou — ribonukledz /RNaz/.

Struktura a funkce RNazyA byla studovédna od pocatku 50. let.
Prvni zpravy o klinickém pouZiti RN4zyA jsou jiZzroku 1958,
kdy Aleksandrowicz po jeji aplikaci pacientim s chronickou

myeloidni leukemii pozoroval parcidlni odpovéd (2) Rada pfi-
rozenychi geneticky modifikovanych RN4z je v riiznych fazich
vyzkumu a nékteré z nich se jevi nadéjné jako uc¢inné protind-
dorové preparaty (3). RNaza z vajicek aembryi Zaby Rana pip-
piensis z Celedi skokanovitych - onkondza (ranpirnaza) je jiz
pouzivana v 1écbé mezoteliomu a v dal$ich indikacich (nema-
lobunécny karcinom plic, pokrocily karcinom prsu, karcinom
ledviny) je pfedmétem klinickych studii (1, 3, 4, 5, 6). Ve
vyzkumu protinddorovych G¢inkd RN4z zv1asté bovinni semi-
nalni RN4zy /BS RNaza/ ziskala skupina z UZFG AV CR
v Libéchové a jejich spolupracovnikt fadu priorit.

Presny mechanizmus protinddorového uc¢inku RN4z neni
dosud plné objasnén. RNazy s protinddorovym ucinkem se
adsorbuji specificky na povrch pouze urcitych bunék i kdyz
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pro né nebyl nalezen Zadny specificky receptor (7). Endocy-
tozou vstupuji do cytoplazmy a tam ucinkuji. Predpoklada se
Ze cytostaticky ucinek je podminén pfevazné inhibici proteo-
syntézy v disledku Stépeni tRNA (8). Déle se u nékterych
RN4z uplatiiuje i $t€peni rRNA a prokdzana je i aktivace kas-
pazy 3, 8 a9 a sniZeni exprese antiapoptotického proteinu Bcl-
2(9,10,11,12,13).Jednoznacné je vSak prokdzano fadou stu-
dii in vitro i in vivo, Ze kone¢nym vysledkem plisobeni RNaz
na nadorovou buriku je indukce apoptozy (9, 10, 12, 14, 15).
Indukce apoptdzy je nezévisla na pritomnosti funkéniho p53.
To umoZni pouZit tyto latky i u ¢asto se vyskytujicich nddort
sinaktivaci tohoto proteinu ( 9). NaSe studie s buné¢nymi lini-
emi s experimentdlné navozenou rezistenci k BS-RNéaze uka-
zuji, Ze na vzniku rezistence se miiZe podilet zvySend exprese
Bcl-2 (15). Na druhou stranu jsou bunécné linie rezistentni
ktadé cytostatik (antrycykliny, vinca alkaloidy, cisplatina) cit-
livé k BS-RNéze jak in vitro tak i in vivo (14, 15, 16, 17).
Byly rovnéZ pfipraveny také tak zvané imunoRNdazy, coZ jsou
RNazy navazané na protildtku. V pokusu na zviteti byla tes-
tovéna lidskd pankreatickd RNdza navdzand na variabilni frag-
ment lidské protilatky proti ErbB-2, kterd byla u¢inna proti
nadortim exprimujicim tento receptor (4, 18). Na imunodefi-
citnich mysich s transplantovanym lidskym Burkittovym lym-
fomem byl ovéfen efekt onkondzy navdzané na myS$i monok-
londlni protilatku proti antigenu CD22 (19). BS Rézu jsme
uspésné pouzili k experimentdlnimu ¢isténi $tépt perifernich
hematopoetickych progenitorovych bunék od kontaminace
neuroblastomem bez poSkozeni jejich schopnosti obnovit krve-
tvorbu (20)

ProtoZe ve vSech t€lnich tekutindch jsou pritomny inhibitory
RN4z /RI/ jsou RNazy in vivo t¢inné pouze pokud jsou k nim
rezistentni. Rezistentni k RI jsou oligomerni RN4zy — jedind pfi-
rozend je dimerni BS RNaza, arteficielni oligomery RNz nebo
RNazy navdzané na polymery (21, 22,23). Vyjimku tvoii mono-
merni onkondza, kterd je k RI rezistentni protoZe se na n€ vize
s velmi nizkou afinitou (24). K RI jsou rovnéZ rezistentni nékte-
ré modifikace RNazyA pfipravené metodami genového inZe-
nyrstvinebo RNaza A navdzand na polymery (22,23, 24). Nemo-
difikovand RNazaA je k RI vysoce citlivd. RN4zy navazané na
polymery nejen odoldvaji u¢inkim RI, ale jsou pomaleji elimi-
novany z organizmu (23). V experimentech in vitro jsou RNéazy
navazané na polymery prakticky neucinné i kdyZ jsou in vivo
0cinnégjsi neZ RN4zy nenavazané (15, 22, 23, 25).

Velkou nadéji pro klinickou praxi vzbuzuji experimenty in
vitroiin vivo, které prokazuji synergismus onkondzy s cyto-
statiky a s interferony (26, 27, 28, 29, 30). Cytostaticky uci-
nek onkondzy na bunécnou linii OVCAR-3 odvozenou od
ovarialniho karcinomu byl potencovéin tamoxifenem, lovas-
tinem a cisplatinou (27). U¢inek tamoxifenu na bunéénou
linii odvozenou od karcinomu pnakreatu se zvySoval po pfi-
dani onkondzy (30) Doxorubicin potencoval cytotoxicitu
onkondzy na linii lidského karcinomu prsu MDA- MB-231
transplantovanou imunodeficitnim mysSim (26). Synergis-
mus s interferonem gama byl popsan u linii HL-60 (promy-
elocytdrnileukemie) a MCF-7 (karcinom prsu), ale ne u SK-
Hep-1 (adenokarcinom jater) (28). Jina studie prokazuje
potenciaci uc¢inku onkondzy interferonem beta na linii kar-
cinomu prostaty JCA-1 (29). Spole¢né ptisobeni onkondzy
a interferonu vyvoldva vyssi aktivaci kaspaz. V soucasné
dobé probiha klinickd studie srovnavajici efekt doxorubici-
nu a doxorubicinu v kombinaci s onkondzou u pacienti
s mesotheliomem.

Co se tyCe nezadoucich ucinki, které jsou jednim z hlav-
nich faktort limitujicich pouziti cytostatik, jsou prevazné
méné zavazné. Pokusy na zvifatech i klinické studie pro-
kazuji, Ze RN4zy nejsou myelotoxické (4, 31). In vitro
pokusy prokazaly, Ze BS RNéza a dimer lidské pankrea-
tické RNazy byly a¢inné pouze proti bunéénym liniim
odvozenym od lidského nebo myS$iho karcinomu $titné Z1a-
zy, ale ne odvozenych z normélnich bunék lidské nebo my§i
Stitné Zlazy, na rozdil od doxorubicinu ktery po$kozoval
i buiikky nenddorové (13). ZkuSenosti s pouZitim onkondzy
u vice neZ 850 pacientl ukdzaly, Ze ma jako hlavni nezé-
douci ucinek ,,flu-like symptomy*, vasodilataci, pareste-
sie, periferni otoky, alergické reakce a nejcastéji nefroto-
xicitu, ktera se projevuje proteinurii a v hor§im pripadé
i zhorSenim rendlnich funkci. (4, 5).

Jak naznacuji vySe zminéné vysledky experimentl in vitroiin
vivo a klinickych studii zafazeni onkondzy eventudlng jinych
RNa&z s protinddorovymi i¢inky do chemoterapeutickych rezi-
mu by mohlo pfispét ke zvySeni jejich Gicinku bez vyrazné;si-
ho zvySeni toxicity.

Experimenty s RN4zami provadéné autory jsou financo-
vany GA CR grant ¢.523/04/0755 a vyzkumnymi zaméry
MSMT ¢&. 0021620813.
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