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Souhrn: Jednou z perspektiv systémové protinádorové terapie je pouÏití enzymÛ ‰tûpících kyselinu ribonuk-
leovou – RNáz. ¤ada pfiirozen˘ch i geneticky modifikovan˘ch RNáz je v rÛzn˘ch fázích v˘zkumu a nûkteré
se jeví nadûjné jako protinádorové preparáty. RNáza z Ïabích vajíãek a embryí - onkonáza (ranpirnáza) je
pouÏívána v léãebû mezoteliomu a v dal‰ích indikacích  je pfiedmûtem klinick˘ch studií. Cytostatick˘ úãinek
je podmínûn inhibicí proteosyntézy  ‰tûpením tRNA.  Dále se uplatÀuje i ‰tûpení rRNA, aktivace kaspáz a sní-
Ïení exprese Bcl-2. Koneãn˘m v˘sledkem je indukce apoptózy nádorové buÀky jak dokazuje fiada experi-
mentÛ in vitro i in vivo. RNázy navázané na protilátku (proti ErbB-2 a proti CD22) byly úspû‰né v preklinic-
k˘ch experimentech. Nadûji pro praxi vzbuzují pokusy prokazující synergismus onkonázy s cytostatiky
a s interferony. 
Co se t˘ãe neÏádoucích úãinkÛ, které jsou jedním z faktorÛ limitujících pouÏití cytostatik, jsou u RNáz ménû
závaÏné. Zku‰enosti s pouÏitím onkonázy u více neÏ 850 pacientÛ ukázaly, Ïe hlavní neÏádoucí úãinek jsou „flu-
like symptomy“, vasodilatace, parestesie, periferní otoky, alergické reakce a nefrotoxicita projevující se protei-
nurií a nûkdy i zhor‰ením renálních funkcí. V˘sledky experimentÛ a klinick˘ch studií naznaãují, Ïe zafiazení onko-
názy eventuálnû jin˘ch RNáz do chemoterapeutick˘ch reÏimÛ by mohlo pfiispût ke zv˘‰ení úãinku bez zv˘‰ení
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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Protinádorová chemoterapie jako hlavní léãebná metoda, kte-
rá jediná ovlivÀuje rovnûÏ diseminované onemocnûní a systé-
mové malignity, je omezena fiadou faktorÛ. Proto se stále hle-
dají nové úãinnûj‰í terapeutické postupy, které mohou
klasickou chemoterapii doplnit nebo dokonce nahradit. Patfií
sem biomodulaãní, genová a antiangiogenní terapie, inhibito-
ry rÛstov˘ch faktorÛ, faktorÛ signální transdukce, telomerázy,
regulaãních proteinÛ bunûãného cyklu a transkripãních fakto-
rÛ a induktory apoptózy (1). Jednou z perspektiv systémové
protinádorové terapie je i pouÏití enzymÛ ‰tûpících kyselinu
ribonukleovou – ribonukleáz /RNáz/. 
Struktura a funkce RNázyA byla studována od poãátku 50. let.
První zprávy o klinickém pouÏití RNázyA jsou jiÏ z roku 1958,
kdy Aleksandrowicz po její aplikaci pacientÛm s chronickou

myeloidní leukemií pozoroval parciální odpovûì (2) ¤ada pfii-
rozen˘ch i geneticky modifikovan˘ch RNáz je v rÛzn˘ch fázích
v˘zkumu a nûkteré z nich se jeví nadûjné jako úãinné protiná-
dorové preparáty (3). RNáza z vajíãek a embryí Ïáby Rana pip-
piensis z ãeledi skokanovit˘ch - onkonáza (ranpirnáza) je jiÏ
pouÏívána v léãbû mezoteliomu a v dal‰ích indikacích (nema-
lobunûãn˘ karcinom plic, pokroãil˘ karcinom prsu, karcinom
ledviny) je pfiedmûtem klinick˘ch studií (1, 3, 4, 5, 6). Ve
v˘zkumu protinádorov˘ch úãinkÛ RNáz zvlá‰tû bovinní semi-
nální RNázy /BS RNáza/ získala skupina z ÚÎFG AV âR
v Libûchovû a jejich spolupracovníkÛ fiadu priorit.
Pfiesn˘ mechanizmus protinádorového úãinku RNáz není
dosud plnû objasnûn. RNázy s protinádorov˘m úãinkem se
adsorbují specificky na povrch pouze urãit˘ch bunûk i kdyÏ
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pro nû nebyl nalezen Ïádn˘ specifick˘ receptor (7). Endocy-
tozou vstupují do cytoplazmy a tam úãinkují. Pfiedpokládá se
Ïe cytostatick˘ úãinek je podmínûn pfieváÏnû inhibicí proteo-
syntézy v dÛsledku ‰tûpení tRNA (8). Dále se u nûkter˘ch
RNáz uplatÀuje i ‰tûpení rRNA a prokázaná je i aktivace kas-
pázy 3, 8 a 9 a sníÏení exprese antiapoptotického proteinu Bcl-
2 (9, 10, 11, 12, 13). Jednoznaãnû je v‰ak prokázáno fiadou stu-
dií in vitro i in vivo, Ïe koneãn˘m v˘sledkem pÛsobení RNáz
na nádorovou buÀku je indukce apoptózy (9, 10, 12, 14, 15). 
Indukce apoptózy je nezávislá na pfiítomnosti funkãního p53.
To umoÏní pouÏít tyto látky i u ãasto se vyskytujících nádorÛ
s inaktivací tohoto proteinu ( 9). Na‰e studie s bunûãn˘mi lini-
emi s experimentálnû navozenou rezistencí k BS-RNáze uka-
zují, Ïe na vzniku rezistence se mÛÏe podílet zv˘‰ená exprese
Bcl-2 (15). Na druhou stranu jsou bunûãné linie rezistentní
k fiadû cytostatik (antrycykliny, vinca alkaloidy, cisplatina) cit-
livé k BS-RNáze jak in vitro tak i in vivo (14, 15, 16, 17). 
Byly rovnûÏ pfiipraveny také tak zvané imunoRNázy, coÏ jsou
RNázy navázané na protilátku. V pokusu na zvífieti byla tes-
tována lidská pankreatická RNáza navázaná na variabilní frag-
ment lidské protilátky proti ErbB-2, která byla úãinná proti
nádorÛm exprimujícím tento receptor (4, 18). Na imunodefi-
citních my‰ích s transplantovan˘m lidsk˘m Burkittov˘m lym-
fomem byl ovûfien efekt onkonázy navázané na my‰í monok-
lonální protilátku proti antigenu CD22 (19). BS Rázu jsme
úspû‰nû pouÏili k experimentálnímu ãi‰tûní ‰tûpÛ periferních
hematopoetick˘ch progenitorov˘ch bunûk od kontaminace
neuroblastomem bez po‰kození jejich schopnosti obnovit krve-
tvorbu (20)
ProtoÏe ve v‰ech tûlních tekutinách jsou pfiítomny inhibitory
RNáz /RI/ jsou RNázy in vivo úãinné pouze pokud jsou k nim
rezistentní. Rezistentní k RI jsou oligomerní RNázy – jediná pfii-
rozená je dimerní BS RNáza, arteficielní oligomery RNáz nebo
RNázy navázané na polymery (21, 22, 23). V˘jimku tvofií mono-
merní onkonáza, která je k RI rezistentní protoÏe se na nû váÏe
s velmi nízkou afinitou (24). K RI jsou rovnûÏ rezistentní nûkte-
ré modifikace RNázyA pfiipravené metodami genového inÏe-
n˘rství nebo RNáza Anavázaná na polymery (22, 23, 24). Nemo-
difikovaná RNázaA je k RI vysoce citlivá. RNázy navázané na
polymery nejen odolávají úãinkÛm RI, ale jsou pomaleji elimi-
novány z organizmu (23). V experimentech in vitro jsou RNázy
navázané na polymery prakticky neúãinné i kdyÏ jsou in vivo
úãinnûj‰í neÏ RNázy nenavázané (15, 22, 23, 25). 

Velkou nadûji pro klinickou praxi vzbuzují experimenty in
vitro i in vivo, které prokazují synergismus onkonázy s cyto-
statiky a s interferony (26, 27, 28, 29, 30). Cytostatick˘ úãi-
nek onkonázy na bunûãnou linií OVCAR-3 odvozenou od
ovariálního karcinomu byl potencován tamoxifenem, lovas-
tinem a cisplatinou (27). Úãinek tamoxifenu na bunûãnou
linii odvozenou od karcinomu pnakreatu se zvy‰oval po pfii-
dání onkonázy (30) Doxorubicin potencoval cytotoxicitu
onkonázy na linii lidského karcinomu prsu MDA- MB-231
transplantovanou imunodeficitním my‰ím (26). Synergis-
mus s interferonem gama byl popsán u linií HL-60 (promy-
elocytární leukemie) a MCF-7 (karcinom prsu), ale ne u SK-
Hep-1 (adenokarcinom jater) (28). Jiná studie prokazuje
potenciaci úãinku onkonázy interferonem beta na linii kar-
cinomu prostaty JCA-1 (29). Spoleãné pÛsobení onkonázy
a interferonu vyvolává vy‰‰í aktivaci kaspáz. V souãasné
dobû probíhá klinická studie srovnávající efekt doxorubici-
nu a doxorubicinu v kombinaci s onkonázou u pacientÛ
s mesotheliomem.  
Co se t˘ãe neÏádoucích úãinkÛ, které jsou jedním z hlav-
ních faktorÛ limitujících pouÏití cytostatik, jsou pfieváÏnû
ménû závaÏné. Pokusy na zvífiatech i klinické studie pro-
kazují, Ïe RNázy nejsou myelotoxické (4, 31). In vitro
pokusy prokázaly, Ïe BS RNáza a dimer lidské pankrea-
tické RNázy byly úãinné pouze proti bunûãn˘m liniím
odvozen˘m od lidského nebo my‰ího karcinomu ‰títné Ïlá-
zy, ale ne odvozen˘ch z normálních bunûk lidské nebo my‰í
‰títné Ïlázy, na rozdíl od doxorubicinu kter˘ po‰kozoval
i buÀky nenádorové (13). Zku‰enosti s pouÏitím onkonázy
u více neÏ 850 pacientÛ ukázaly, Ïe má jako hlavní neÏá-
doucí úãinek „flu-like symptomy“, vasodilataci, pareste-
sie, periferní otoky, alergické reakce a nejãastûji nefroto-
xicitu, která se projevuje proteinurií a v hor‰ím pfiípadû
i zhor‰ením renálních funkcí. (4, 5).
Jak naznaãují v˘‰e zmínûné v˘sledky experimentÛ in vitro i in
vivo a klinick˘ch studií zafiazení onkonázy eventuálnû jin˘ch
RNáz s protinádorov˘mi úãinky do chemoterapeutick˘ch reÏi-
mÛ by mohlo pfiispût ke zv˘‰ení jejich úãinku bez v˘raznûj‰í-
ho zv˘‰ení toxicity.

Experimenty s RNázami provádûné autory jsou financo-
vány GA âR grant ã.523/04/0755 a v˘zkumn˘mi zámûry
M·MT ã. 0021620813.
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