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ввеДеНИе
Недавно полученные данные об участии малых некодиру-
ющих РНК в канцерогенезе [1–3] и опухолеспецифических 
ДНК в метастазировании («геном-генометастатическая ги-
потеза») [4] позволили по-новому взглянуть на ферменты, 
способные расщеплять нуклеиновые кислоты, как на воз-
можные противоопухолевые и антиметастатические пре-
параты.

В мире широким фронтом ведутся исследования проти-
воопухолевого потенциала экзогенных рибонуклеаз. На се-
годняшний день продемонстрирован высокий противоопу-
холевый потенциал BS-РНКазы [5–8] и онконазы [9–11], 
относящихся к семейству РНКазы А. Однако первые ис-
следования противоопухолевой активности рибонуклеаз 
этого семейства были проведены именно с РНКазой А [12–
14]. Полученные в этих экспериментах данные оказались 
противоречивыми. В ряде работ была продемонстрирована 
ее высокая противоопухолевая активность [12, 13], тогда 
как в других – полное отсутствие [14, 15]. Исследователи 
связывали отсутствие противоопухолевого действия РНКа-
зы А с ее инактивацией под действием рибонуклеазного 
ингибитора [16, 17], взаимодействия с которым способны 
избегать онконаза и BS-РНКаза и за счет этого оказывать 
цитотоксическое действие на опухолевые клетки [18–20]. 
Антиметастатический потенциал ДНКазы I был продемон-

стрирован in vivo на модели опухоли L5178Y-ML, метаста-
зирующей в печень [21, 22]. Однако использование ДНКазы 
I в качестве агента адьювантной терапии при лечении рака 
не получило распространения.

В данной работе на двух моделях опухолей мышей – 
карциноме легких Льюис (LLc), метастазирующей в лег-
кие, и гепатоме 1А (НА-1), метастазирующей в печень, 
мы исследовали противоопухолевое и антиметастатиче-
ское действие ферментов РНКазы А и ДНКазы I. Оказа-
лось, что внутримышечное введение РНКазы А в диапазо-
не доз 0.1–50 мкг/кг приводит к замедлению роста опухоли 
на 20–40 %. Введение РНКазы А или ДНКазы I приводит 
к двух-трехкратному снижению количества метастазов 
в легких (в случае LLc) и снижению печеночного индекса 
(в случае НА-1). Проведенный гистологический анализ по-
казал, что введение ферментов приводит к разрушению 
опухолевых клеток, увеличению числа некрозов и апоп-
тозов в очагах метастазирования и их инфильтрации лим-
фоцитами.

МАтеРИАлы И МетоДы
В работе использовали РНКазу А (13700 г/М) и ДНКазу I 
(2.155 Ku/мг) производства Sigma (uSA); [γ-32P]аденозин-
5’трифосфат ([γ-32P]АТР) (3000 Ки/ммоль) производства 
компании «Биосан» (Россия), Т4 полинуклеотидкиназу 
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фирмы Fermentas (Литва). Плазмида pHIV-2 была любез-
но предоставлена профессором Г.Дж. Гроссом (university of 
Wuerzburg, Wuerzburg, Germany).

Опухолевые штаммы LLc и HA-1 были получены из ви-
вария Института цитологии и генетики СО РАН, Новоси-
бирск, Россия.

Введение радиоактивной метки по 5’-концу фрагмента 
РНК HIV-1, полученного с помощью транскрипции in vitro, 
проводили с помощью γ-32P АТФ и Т4 полинуклеотидкина-
зы [23].
Определение ферментативной активности РНКазы А. Ре-
акционную смесь объемом 10 мкл, содержащую 50 000 cpm 
5’-[32P]-меченной РНК, 10–10–10–7 M РНКазы А, 50 мМ 
tris – Hcl, pH 7.0, 200 мМ Kcl, 1 мМ eDtA и 100 мкг/мл 
РНК-носителя, инкубировали при 37 °c в течение 1–15 мин. 
После окончания инкубации реакционные смеси экс-
трагировали фенолом, и РНК из водной фазы осаждали 
96 %-ным этанолом. Продукты расщепления РНК анали-
зировали с помощью электрофореза в 12 %-ном денатури-
рующем полиакриламидном геле.
Определение ферментативной активности ДНКазы I. 
Реакционную смесь объемом 10 мкл, содержащую 0.2 мкг 
плазмидной ДНК pHIV-2, 0.01–1 ед. акт. ДНКазы I, 10 мМ 
tris – Hcl, pH 7.5, 2.5 мМ Mgcl

2 
и 0.1 мМ cacl

2
, инкубиро-

вали при 37 °c в течение 1–15 мин. Реакцию останавливали 
нагреванием реакционной смеси при 60 °c в течение 10 мин. 
Продукты расщепления ДНК анализировали электрофо-
резом в 1 %-ном агарозном геле.
Опухолевые модели. Самок мышей c57Bl/6 (возрастом 10–
11 недель) и самок мышей A/Sn (возрастом 12–14 недель) 
содержали группами по 8–10 особей в пластиковых клетках 
в условиях нормального освещения. Животные имели сво-
бодный доступ к воде и пище. Все процедуры с животными 
проводили в соответствии с одобренными методиками и ре-
комендациями для обращения с лабораторными животными 
[european communities council Directive 86/609/cee].

Для развития опухолей LLc или HA-1 в солидной фор-
ме опухолевые клетки LLc или HA-1 (106 кл./животное) 
внутримышечно прививали мышам С57Bl/6J или A/Sn, 
соответственно, в бедренную мышцу.
Исследование влияния внутримышечного введения 
РНКазы А и ДНКазы I на первичную опухоль и метаста-
зы. На 4-й или 8-й день после имплантации клеток опухоли 
LLc мышам c57Bl/6J животных делили на группы и про-
водили ежедневные внутримышечные инъекции: группе 
1 (контроль) – физиологического раствора, группам 2–9 – 
РНКазы А в физиологическом растворе (0.1 мл) в дозах 0.1, 
0.5, 1, 10, 50 мкг/кг и 0.5, 1 и 10 мг/кг, соответственно; груп-
пам 10–13 – ДНКазы I в физиологическом растворе (0.1 мл) 
в дозах 0.02, 0.23, 1.15 и 2.3 мг/кг, соответственно.

В случае НА-1 на 8-й день после имплантации кле-
ток опухоли HA-1 мышам линии A/Sn животных делили 
на группы и проводили внутримышечные инъекции: груп-
пе 1 (контроль) – физиологического раствора, группам 2–4 
– РНКазы А в физиологическом растворе (0.1 мл) в дозах 
0.35, 0.7 и 7 мкг/кг, соответственно; группам 5–9 – ДНКазы 
I в физиологическом растворе (0.1 мл) в дозах 0.02, 0.23, 1.15 
и 2.3 мг/кг, соответственно.

В течение эксперимента животные получали 8–10 инъ-
екций растворов ферментов или физиологического раство-

ра. Размер опухолей измеряли с помощью штангенциркуля 
каждые три дня, и объем опухолей рассчитывали по фор-
муле: V = (π/6 × длина × ширина × высота) [24].

На 20-й день после имплантации опухолей животных 
подвергали эвтаназии путем дислокации шейных позвон-
ков. Печень мышей A/Sn с HA-1 взвешивали и определяли 
печеночный индекс (HI) по формуле HI = (вес печени / вес 
мыши) × 100 %. Средний прирост веса печени (ALI) за вре-
мя развития опухоли считали как разницу между средним 
значением HI в экспериментальной группе и HI здоровых 
животных, который равен 4.5 % для мышей A/Sn. Эффек-
тивность лечения (te) считали по формуле te (%) = 100 – 
ALI

эксп
 / ALI

контроль
 × 100 %.

Легкие животных с LLc и печень животных с НА-1 
фиксировали в 4 %-ном параформальдегиде для дальней-
шего гистологического анализа. Количество метастазов 
в легких животных с LLc подсчитывали под бинокуля-
ром.
Гистологический анализ. Фиксированные легкие и печень 
обрабатывали обычным способом и заливали в парафино-
вые блоки. Гистологические срезы (толщиной 5 мкм) полу-
чали с помощью микротома и окрашивали гематоксилином 
и эозином. Патоморфологическое исследование препара-
тов проводили с помощью визуализации под микроскопом 
Axioimager Z (ZeISS).
Статистический анализ. В случае когда данные отвечали 
условиям нормальности, статистическую обработку выпол-
няли, используя критерий Стьюдента. В иных случаях ста-
тистическую обработку результатов проводили с помощью 
непараметрического анализа, используя критерий Манна-
Уитни. Различия считали достоверными при p < 0.05.

РезультАты И обСужДеНИе
Выбор диапазона доз РНКазы А и ДНКазы I для экспери-
ментов in vivo.

Поскольку предполагалось, что ферментативная актив-
ность РНКазы А и ДНКазы I важны для проявления ими 
противоопухолевого действия, в экспериментах in vitro 
были определены концентрации ферментов, при которых 
достигается 50 %-ное расщепление субстрата за относи-
тельно короткое время.

Для этого [5’-32P]-РНК (10-5 М) инкубировали в присут-
ствии 10-10-10-7 M РНКазы А при 37 °c в течение 1–15 мин. 
Анализ кинетики расщепления РНК показал, что 50 %-ное 
расщепление субстрата достигается при концентрации 
РНКазы А 10-9 М за 10 мин. Аналогично было найдено, 
что 50 %-ное расщепление ДНК-субстрата достигается 
при концентрации ДНКазы I 10 ед акт./мл за 1 мин. Эти 
концентрации РНКазы А и ДНКазы I были взяты в каче-
стве исходных для выбора диапазона доз ферментов в экс-
периментах in vivo.

влИЯНИе РНКАзы А И ДНКАзы I 
НА РоСт ПеРвИЧНой оПухолИ
Внутримышечное введение РНКазы А мышам C57Bl/6J 
с LLC. Способность РНКазы А влиять на рост первичной 
опухоли была исследована в экспериментах на мышах 
c57Bl/6J с LLc. На 4-й день после трансплантации опу-
холи животные получали ежедневные внутримышечные 
инъекции физиологического раствора (контроль) или рас-
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твора РНКазы А в диапазоне доз от 0.1 мкг до 10 мг на кг 
веса животного (эксперимент).

На рис. 1А представлено изменение размеров опухолей 
в течение эксперимента в зависимости от дозы РНКазы А. 
Как видно из представленных данных, в группах животных 
с LLc, получавших лечение РНКазой А в дозах 0.5–50 мкг/
кг, наблюдается замедление роста опухолей. На 8-й день 
после трансплантации LLc объем опухоли в этих группах 
мышей был на 20–40 % меньше, чем в контроле. К 11-му 
дню объем опухолей в тех же группах был меньше на 23–
33 %, а к 13-му дню – на 16 % меньше, чем размер опухо-
лей в контроле. В группах животных, получавших лечение 
РНКазой А в дозах свыше 0.5 мг/кг, ингибирования роста 
опухоли не наблюдалось (рис. 1А).
Внутримышечное введение РНКазы А мышам A/Sn с HA-1. 
Для того чтобы проверить, что противоопухолевая актив-
ность РНКазы А не является специфичной для конкрет-
ного типа опухоли, была исследована противоопухолевая 
активность этого фермента и на другой модели опухоли, 
гепатоме А1, на мышах A/Sn. Поскольку на модели LLc 
заметная активность РНКазы А наблюдалась в диапазоне 
доз 0.5–50 мкг/кг, в эксперименте с НА-1 также был ис-
пользован этот диапазон доз. В этих экспериментах мыши 
С57Bl/6J с LLc были использованы в качестве положи-
тельного контроля. Начиная с 8-го дня после имплантации 
опухолей, когда опухоли уже начинали пальпироваться, 
мыши с HA-1 или с LLc получали внутримышечные инъ-
екции физиологического раствора или раствора РНКазы 
А в дозах 0.35, 0.7 и 7 мкг/кг.

Сравнение размера опухоли в контрольной группе 
и группах животных с LLc или НА-1, получавших лечение 
РНКазой А, показало, что в начальный период лечения (на 
10-й день после трансплантации опухоли) размеры опухо-
лей между группами различаются незначительно (рис. 1Б, 
1В). К 15-му дню в группах животных с НА-1, получавших 
лечение РНКазой А в дозах 0.35 и 0.7 мкг/кг, размер опухо-
ли был на 23 % меньше, чем в контроле (рис. 1В), а группах 
животных с LLc – на 43 % меньше, чем в контроле (рис. 1Б). 
Следует отметить, что противоопухолевый эффект РНКа-
зы А на модели LLc не зависел от того, на какой день (4-й 
или 8-й) после имплантации опухоли начиналось лечение.
Внутримышечное введение ДНКазы I мышам C57Bl/6J 
с LLC и мышам A/Sn с HA-1. Противоопухолевый по-
тенциал ДНКазы I был исследован на двух моделях опу-
холей LLc и HA-1. Начиная с 8-го дня после трансплан-
тации опухолей мышам c57Bl/6J с LLc и мышам A/Sn 
с HA-1 внутримышечно вводили ДНКазу I в диапазоне 
доз 0.02–2.3 мг/кг. Измерение размера опухолей показало, 
что введение ДНКазы I не вызывает снижения скорости 
роста первичной опухоли.

влИЯНИе РНКАзы А И ДНКАзы I 
НА РАзвИтИе МетАСтАзов
Антиметастатическую активность РНКазы А и ДНКазы I 
(способность снижать число метастазов в органах-мишенях) 
оценивали, (1) определяя количество метастазов в легких 
животных с LLc с помощью бинокуляра; (2) оценивая изме-
нение веса печени (печеночный индекс) у животных с НА-1; 
(3) с помощью гистологического анализа органов-мишеней 
(легких в случае LLc и печени в случае НА-1).

ГИСтолоГИЧеСКИй АНАлИз МетАСтАзов в леГКИх 
жИвотНых С LLC И ПеЧеНИ жИвотНых С НА-1

Образование метастазов в легочной ткани является отли-
чительной чертой LLc. В легких контрольных мышей были 
обнаружены отчетливые метастазы и множественные груп-
пы опухолевых клеток (рис. 2А1, 2А2). Метастазы локализо-
вались преимущественно в субплевральной области и имели 
разный размер и неправильную форму. В больших мета-
стазах, охватывавших несколько бронхов и крупных сосу-
дов, наблюдались признаки мононуклеарной инфильтрации 
(рис. 2А1). Поверхностные метастазы состояли из двух-трех 
слоев опухолевых клеток, расположенных вдоль плевры.

Развитие массивных метастазов в печени является от-
личительной чертой прогрессии НА-1. На гистологических 
срезах печеночной ткани выявлено множество метастазов 
различного размера (рис. 2А3). Было отмечено несколько 
морфологических типов метастазов: (1) метастазы с отчет-
ливой внешней границей, имеющие псевдогранулярную 
структуру, состоящую в центре из светлых, плотно рас-
положенных клеток, а по периферии – из базофильных 
клеток; (2) свободные скопления базофильных опухолевых 
клеток под печеночной капсулой; (3) небольшие клеточные 
объединения, состоящие из темных базофильных опухо-
левых клеток. В печеночной ткани мышей с НА-1 наблю-
дались многочисленные митозы в метастазах, одиночные 

Рис. 1. Противоопухолевая активность РНКазы А. A. Влияние РНКазы 
А на рост первичной опухоли LLC у мышей C57Bl/6J (концентраци-
онная зависимость). B. Влияние РНКазы А в дозах 0.35, 0.7 и 7 мкг/
кг на скорость роста первичной опухоли LLC у мышей C57Bl/6J. 
C. Влияние РНКазы А в дозах 0.35, 0.7 и 7 мкг/кг на скорость роста 
первичной опухоли HA-1 у мышей A/Sn
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рассеянные опухолевые клетки, лимфоцитарная инфиль-
трация печеночной паренхимы, дистрофические измене-
ния и некрозы гепатоцитов (рис. 2А3).

ГИСтолоГИЧеСКИй АНАлИз МетАСтАзов 
в леГКИх жИвотНых С LLC И ПеЧеНИ жИвотНых 
С HA-1, ПолуЧАвшИх леЧеНИе ФеРМеНтАМИ
Введение РНКазы А и ДНКазы I животным с LLc индуци-
ровало появление дистрофических изменений в метастазах 
легких (рис. 2Б). Морфологические параметры этих изме-
нений были идентичны для всех групп независимо от дозы: 
увеличение количества некрозов и апоптозов, дистрофиче-
ские изменения онкоцитов, значительная мононуклеарная 
инфильтрация опухолевых экстравазатов и метастазов 
(рис. 2Б1–3). 

Гистологическое исследование метастазов в печеночной 
ткани у мышей c HA-1 после лечения РНКазой А и ДНКа-
зой I в различных дозах выявило отчетливые морфологи-
ческие изменения, которые имели идентичные признаки. 
В метастатических очагах наблюдалось формирование 
центральных и перифокальных некрозов, отеки ткани, 

множественные кровоизлияния и отчетливая монону-
клеарная инфильтрация (рис. 2В1–3). Следует отметить, 
что у мышей с НА-1, получавших лечение ферментами, 
метастазы не были выявлены в миокарде и почках, тогда 
как у контрольных животных в этих органах были выявле-
ны опухолевые инфильтраты.

Обращает на себя внимание состояние органов иммун-
ной системы у животных с НА-1. В частности, в вилочко-
вой железе прослеживались признаки акцидентальной 
инволюции, проявляющейся или повышением количества 
лимфоцитов в мозговом слое, или даже инверсией слоев 
тимуса. Аналогичные изменения, свидетельствующие 
о выраженной антигенной стимуляции, были обнаружены 
в ткани селезенки. Степень выраженности признаков анти-
генной стимуляции коррелировала с дозой фермента.

Таким образом, при сравнении групп контрольных живот-
ных с LLc или НА-1 и групп животных с опухолями, полу-
чавших лечение РНКазой А и ДНКазой I, выявлены признаки 
индуцированного патоморфоза метастазов, проявляющиеся 
в выраженных дистрофических изменениях опухолевых кле-
ток и усилении мононуклеарной инфильтрации. 

Рис. 2. A. Метастазы в легких животных с LLC (A1 и A2) и печени 
животных с НА-1 (A3). B. Метастазы в легких животных с LLC по-
сле лечения ДНКазой I (0.12 мг/кг) (B1) и РНКазой А (0.7 мкг/кг) 
(B2 и B3). C. Метастазы в печени животных с HA-1 после лечения 
ДНКазой I (0.02 мг/кг) (C1), ДНКазой I (1.2 мг/кг) (C2) и РНКазой 
А (0.35 мкг/кг) (C3)
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оПРеДелеНИе ЧИСлА МетАСтАзов в леГКИх 
жИвотНых С LLC ПоСле леЧеНИЯ ФеРМеНтАМИ
Микроскопическое исследование метастазов на поверх-
ности легких животных с LLc показало, что лечение жи-
вотных с LLc ферментами приводит к значительному 
снижению числа метастазов. В группах животных с LLc, 
получавших лечение РНКазой А в дозах 0.5, 0.7 и 10 мг/кг, 
среднее число метастазов составило 14 ± 3, 15 ± 4 и 18 ± 4 
соответственно. В группах животных с LLc, получавших 
лечение ДНКазой I в дозах 0.02, 0.12 и 2.3 мг/кг, среднее 
число метастазов составило 10 ± 4, 16 ± 7 и 18 ± 4, тогда 
как в группе животных, не получавших лечения, среднее 
число метастазов было 30 ± 5. Таким образом, наблюдае-
мое количество метастазов в группах животных с LLc, по-
лучавших лечение ферментами, было в 2–3 раза меньше 
по сравнению с контролем.

Анализ метастазов в легких животных с LLc показал, 
что после лечения ферментами наряду с морфологиче-
скими изменениями в метастазах и значительным умень-
шением их количества наблюдается также существенное 
уменьшение площади метастазов и их локализация в ор-
гане. На рис. 3 приведены легкие животных с LLc, не по-
лучавших лечения (рис. 3А), и легкие животных с LLc, по-
лучавших лечение ферментами (рис. 3Б и 3В). Отчетливо 
видно уменьшение количества метастатических очагов 
и площади метастазов.

оЦеНКА теРАПевтИЧеСКой ЭФФеКтИвНоСтИ 
леЧеНИЯ ФеРМеНтАМИ жИвотНых С HA-1
Диффузная граница метастатических очагов в печеноч-
ной паренхиме не позволяла использовать микроскопию 
для подсчета количества метастазов в печени животных 
с НА-1. Поскольку в процессе развития опухолей, метаста-
зирующих в печень, происходит увеличение веса печени, 
для оценки антиметастатической активности ферментов 
был использован печеночный индекс (HI), HI = (вес пече-
ни / вес мыши) × 100 %, который отражает тяжесть забо-
левания: уменьшение HI животных после лечения фер-
ментами относительно HI животных контрольной группы 
является критерием терапевтической эффективности 
лечения (te). Данные по среднему приросту веса печени 
(ALI) животных в группах с НА-1 относительно здоровых 
животных были использованы для оценки ТЕ (табл. 1). 
Из представленных данных видно, что у животных с НА-1, 
получавших лечение ферментами, наблюдается заметное 

снижение HI по сравнению с контролем. Терапевтическая 
эффективность (ТЕ) у животных с НА-1, получавших ле-
чение РНКазой А, варьировала от 30 до 42 % и у животных 
с НА-1, получавших лечение ДНКазой I, – от 40 до 53 %.

Как упоминалось во введении для главного представи-
теля семейства, панкреатической рибонуклеазы А, при вы-
соких дозах фермента (свыше 10 мг/кг) была ранее пока-
зана лишь слабая противоопухолевая активность [14, 15], 
а для ДНКазы I была показана способность подавлять рост 
метастазов [21, 22].

обСужДеНИе
В данной работе мы исследовали противоопухолевую 
и антиметастатическую активность РНКазы А in vivo, 
используя дозы от 0.1 мкг/кг до 10 мг/кг. Мы показали, 
что внутримышечное введение РНКазы А в дозах 0.5–
50 мкг/кг приводит к замедлению роста первичной опу-
холи на 20–40 %, при этом противоопухолевый эффект 
более выражен на ранних стадиях развития опухоли (8-й 
день). РНКаза А в дозах свыше 0.5 мг/кг не влияла на рост 
опухоли, что согласуется с полученными ранее данными 
других исследователей [17, 25]. Введение ДНКазы I в дозах 
0.02–2.3 мг/кг не приводило к замедлению роста первичной 
опухоли. Было обнаружено, что внутримышечное введение 
и РНКазы А и ДНКазы I приводит к значительному (в 2–3 
раза) уменьшению числа и размеров метастазов в легких 
животных с LLc. В случае гепатомы НА-1 внутримышеч-
ное введение ферментов приводило к снижению веса пече-
ни животных по сравнению с контролем, а терапевтическая 
эффективность лечения составила 30–42 % для РНКазы А, 
и 40–53 % для ДНКазы I. Гистологический анализ легких 
и печени позволил выявить, что оба фермента оказывают 
сходное действие на очаги метастазирования и вызывают 
деструкцию опухолевых клеток и увеличение числа некро-
зов и апоптозов в очагах метастазирования. Полученные 
данные позволяют сделать вывод о том, что оба фермента 
проявляют высокую антиметастатическую активность.

На сегодняшний день отсутствует общепринятый меха-
низм противоопухолевого действия рибонуклеаз. Наблюда-
емый нами противоопухолевый эффект РНКазы А может 
реализовываться благодаря (1) деградации кодирующих 
внутриклеточных РНК и, как следствие, (а) нарушению 
синтеза белков [26, 27] и (б) изменению профиля экспрес-
сии генов под действием продуктов расщепления РНК [28]; 
(2) деградации некодирующих РНК (pre-miРНК, miРНК 

Таблица 1. Печеночный индекс (HI), средний прирост веса печени (ALI) и терапевтическая эффективность (TE) в группах мышей A/Sn с HA-1

Контроль Здоровые 
мыши

РНКаза А, мкг/кг ДНКаза I, мг/кг

0.35 0.7 7 0.02 0.23 0.12 2.3

1HI, % 6.7 ± 0.3 4.5 5.9 ± 0.2 6.0 ± 0.2 5. 9± 0.2 5.5 ± 0.3 5.8 ± 0.2 5.6 ± 0.3 5.7 ± 0.2

2ALI, % 2.2 – 1.3 1.5 1.4 1.0 1.3 1.1 1.2

3te, % 0 – 42 30 38 53 40 52 46

1 HI = (вес печени / вес мыши) × 100 %;
2 ALI (%) = HI

эксперимент
 – HI

здоровых животных
 

3TE (%) = 100 – ALI
эксперимент

 / ALI
контроль

 × 100.
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и siРНК) [2, 29]; (3) дестабилизации структуры РНК [30]; (4) 
блокированию функций РНК [31]; (5) воздействию на пути 
сигналинга [32–34] и (6) выключению неконтролируемого 
потока калия через кальций-зависимые калиевые каналы 
в опухолевые клетки [35]. Также нельзя исключить какие-
либо другие пока неизвестные механизмы.

Мы предполагаем, что антиметастатическое действие 
РНКазы А и ДНКазы I, так же как и противоопухолевое 
действие РНКазы А, связано с основной функцией этих 
ферментов, способностью расщеплять нуклеиновые кис-
лоты. Однако нельзя утверждать, что противоопухолевый 
эффект РНКазы А реализуется за счет деградации вну-
триклеточной РНК опухолевых клеток, поскольку данные 
многих авторов однозначно подтверждают, что при про-
никновении РНКазы А в клетку происходит ее связывание 
с рибонуклеазным ингибитором [17].

Возможными мишенями для РНКазы А могут быть не-
кодирующие циркулирующие в плазме крови РНК, включая 
pre-miРНК и miРНК, участвующие в регуляции онкогенеза 
и инвазии [3, 36, 37]. Известно, что в злокачественных опу-
холях различного происхождения экспрессия большинства 
miРНК, участвующих в регуляции опухолеспецифичных 
генов, нарушена [38, 39]. Так, показано, что повышение экс-
прессии mir-9 в случае рака молочной железы приводит 
к снижению уровня Е-кадхерина и усилению инвазии [40]. 
Было показано, что в плазме больных плоскоклеточным ра-
ком языка повышен уровень mir-184, которые оказывают 
стимулирующее влияние на антиапоптотические и проли-
феративные свойства опухолевых клеток [41]. Мишенью 
для ДНКазы I могут быть внеклеточные опухолеспецифиче-
ские ДНК, которые, согласно геном-генометастатической те-
ории, способны трансфецировать клетки удаленных от пер-
вичной опухоли органов, приводя к развитию метастазов [4].

Известно, что некоторые пептиды небольшого размера 
в чрезвычайно невысоких концентрациях способны оказы-
вать противоопухолевый эффект [42] и иммуностимулиру-
ющее действие [43, 44], однако механизм их действия еще 
до конца не выяснен. Нельзя исключить, что обнаружен-

ное в нашей работе антиметастатическое действие РНКазы 
А и ДНКазы I, наблюдаемое в диапазоне низких доз, может 
быть связано с образованием биогенных пептидов в резуль-
тате протеолиза ферментов в кровотоке.

Исчезновение противоопухолевой активности РНКазы 
А при повышении дозы свыше 0.5 мг/кг и при долговре-
менном введении фермента (наблюдаемое нами снижение 
противоопухолевого эффекта на 13-й день развития опу-
холи) может быть связано с образованием специфических 
антител против РНКазы А. Подтверждением этому явля-
ются признаки антигенной стимуляции иммунной системы, 
наблюдаемые после введения РНКазы А: увеличение со-
держания лимфоцитов в мозговом слое тимуса и селезенке, 
инверсия слоев тимуса и инфильтрация метастатических 
очагов мононуклеарами.

вывоДы
В результате проведенных исследований мы показали, 
что внутримышечное введение РНКазы А и ДНКазы I ока-
зывает системный эффект на злокачественные опухоли, 
который выражается в замедлении роста опухоли (РНКаза 
А), в снижении количества и площади метастазов и в де-
структивных изменениях очагов метастазирования (оба 
фермента). При этом дозы ферментов, при которых на-
блюдается наибольшая антиметастатическая активность, 
не оказывают токсического действия на организм живот-
ных. Полученные данные позволяют предложить приме-
нение РНКазы А и ДНКазы I в качестве терапии сопрово-
ждения для лечения метастазирующих форм опухолей. 
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