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V. Відомості про замовника ДіР
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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Вплив нових інгібіторів репаративного ензиму MGMT на ефективність алкілувальної терапії пухлин в
модельних системах

Назва роботи англійською:
Influence of the new inhibitors of reparative enzyme MGMT on the efficiency of alkylating therapy of tumors in
model systems

Реферат українською:
Метою даної роботи був пошук нових інгібіторів репаративного ензиму MGMT ненуклеозидної природи і
дослідження їх можливої терапевтичної дії у комбінації з алкілувальними сполуками, а також їхнього впливу
на експресію гена MGMT у модельних системах. Ідея дослідження полягає в тому, що нові
низькомолекулярні сполуки, завдяки особливостям їхньої структури, зокрема, невисокого ступеню
подібності до поширених біомолекул, можуть бути менш токсичними для клітин, але мати достатньо високу
ефективність, співставну зі стандартним інгібітором О6-бензилгуаніном (О6-БГ). Нами проведено
порівняння проявів цитотоксичності і ефективності низки потенційних інгібіторів поряд із О6-БГ, у
комбінації з алкілятором N-метил-N’нітро-N-нітрозогуанідином (НГ). Також прослідковано за еволюційними
змінами структурних елементів гена MGMT у приматів. В результаті проведеної роботи ідентифіковано три
нові інгібітори, що здатні підсилювати цитотоксичну дію НГ ефективніше, ніж О6-БГ, в пухлинних клітинах
людини in vitro, одночасно спричиняючи суттєве зниження експресії гена MGMT на рівні білка. Також на
моделі спонтанних пухлин мишей лінії ICR in vivo було підтверджено, що всі три нові інгібітори, хоч і різною
мірою, але достовірно посилюють протипухлинну дію НГ. Також на моделях in vitro та in vivo було показано
залучення механізмів апоптозу та автофагії до реалізації сенсибілізувальної дії цих інгібіторів – але не було
отримано даних на підтвердження гіпотези про участь елементів Wnt-сигналінгу. В дослідженні in silico
показано, що структурні одиниці гена MGMT і особливо МГЕ зазнавали суттєвих еволюційних змін від
формування видо/родоспецифічних послідовностей до делеційної деградації; при цьому вони мають
індивідуальну еволюційну історію.

Реферат англійською:
The aim of this work was the discovering of new non-nucleoside inhibitors of MGMT repair enzyme, studies of
their possible therapeutic effect in complex alkylating chemotherapy and their modulation of MGMT expression in
model systems. These new low-molecular compounds, due to their molecular structure, especially, due to low
similarity with common biomolecules, may have lower toxicity level and compatible efficacy comparing to
standard O6-benzylguanine (BG) inhibitor. Both own new inhibitors cytotoxicity and their enhancing properties in
N-methyl-N’nitro-N-nitrozoguanidine-induced cytotoxicity had been studied. Evolution of MGMT gene structural
elements in primates also were analyzed. Resulting these study three new inhibitors was identified. Comparison of
enhancing of alkyl-induced cytotoxicity in vitro was made for these inhibitors and O6-BG; and the higher efficacy
of new inhibitors have been shown. Sufficient decrease of MGMT protein expression level under the treatment by
new inhibitors also has been confirmed. Using in vivo murine spontaneous tumor model (ICR aged females) we
revealed significant improving of tumor growth inhibitory chemotherapy with NG. Using both in vito and in vivo
models, the participation of apoptosis and authophagy mechanisms in alkyl-sensibilizing activity of new inhibirors
has been shown. But there was no evidence of Wnt-signalling involvement in this process. In silico studies revealed
substantial evolutionary changes in MGMT gene structural elements, especially in MGEs. Those changes included
wide spectrum of evolutionary event, from species/genes-specific sequences formation to deletional degradation;
most of them were shown to have an individual evolutional history.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Нові інгібітори репаративного ензиму MGMT ненуклеозидної природи

Назва НТП англійською: New inhibitors of MGMT reparative enzyme of non-nucleoside nature

НТП, яку передбачалося створити: Створено

Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: Матеріали, Методи, теорії, гіпотези

Галузь застосування: Наукові заклади, медичні установи

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Нові інгібітори репаративного ензиму MGMT ненуклеозидної природи були знайдені
запатентованим нами раціональним способом. Їх можлива терапевтична дії у комбінації з алкілувальними
сполуками, а також їхній вплив на експресію гена MGMT були досліджені у модельних системах. Були
ідентифіковані три нові інгібітори, що здатні підсилювати цитотоксичну дію алкілятора N-метил-N’нітро-N-
нітрозогуанідина (НГ) ефективніше, ніж стандартний інгібітор О6-бензилгуанін (О6-БГ), в пухлинних
клітинах людини in vitro, спричиняючи суттєве зниження експресії гена MGMT на рівні білка. Також ці нові
інгібітори спільно з НГ виявляли значний терапевтичний ефект на спонтанні пухлини молочної залози in
vivo (миші лінії ICR). В дослідженні in silico показано, що структурні одиниці гена MGMT і особливо мобільні
генетичні елементи (МГЕ) зазнавали суттєвих еволюційних змін від формування видо/родоспецифічних
послідовностей до делеційної деградації; при цьому вони мають індивідуальну еволюційну історію.

Соціально-економічна спрямованість НТП: Поліпшення якості життя та здоров'я населення,
ефективності діагностики та лікування хворих

Вплив НТП на довкілля: не впливає

Впровадження НТП: Не впроваджено

Практична реалізація НТП
Початок етапу:
Закінчення етапу:

Споживачі продукції: НДІ та біологічні кафедри ВУЗів. Медичні установи.

Перспективні ринки: Україна і світ.
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