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II. Етап виконання ДіР
Номер етапу: 2
Назва етапу: Дослідження впливу інгібіторів енергетичного метаболізму на виживаність та біофізичні
показники клітин LLC та LLC/R9 за їх деадгезивного росту (модель циркулюючих метастатичних клітин) in
vitro.
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IV. Відомості про співвиконавців ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Інститут експериментальної
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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Біофізичні характеристики циркулюючих метастатичних клітин як потенційні мішені антиметастатичної
терапії

Назва роботи англійською:
Biophysical characteristics of circulating metastatic cells as potential targets of antimetastatic therapy

Реферат українською:
Об’єкт дослідження: Культури клітин карциноми легені Льюїс з високим (LLC) та низьким (LLC/R9)
метастатичним потенціалом. Мета дослідження: Визначення біофізичних характеристик та
експериментальне обґрунтування можливості використання цих характеристик як потенційних
терапевтичних мішеней для антиметастатичної терапії Методи дослідження та апаратура: біохімічнимі
методи, цитофлуориметричним методом з використанням мічених моноклональних антитіл, ІЧ та Раман
спектроскопії, конфокальної та КАРС мікроскопії. Теоретичні і практичні результати: Визначено спектральні
маркери високометастатичних (LLC) та низькометастатичних (LLC/R9) клітин карциноми легені за умови їх
адгезивного та деадгезивного росту. Методом ІЧ спектроскопії проведено аналіз загальної фракції ліпідів,
виділених з пухлинних клітин LLC та LLC/R9. Проведено візуалізацію клітин LLC та LLC/R9 за умови їх
адгезивного та деадгезивного росту методами конфокальної мікроскопії та CARS мікроскопії. Досліджено
зміни кількості живих клітин LLC та LLC/R9 при інкубації клітин протягом 3-х діб їх адгезивного та
деадгезивного росту (експериментальна модель циркулюючих метастатичних клітин). Методом
математичного моделювання проведено порівняльний аналіз кінетики росту LLC та LLC/R9 за різних умов
росту та визначено оптимальний термін інкубування клітин для подальших досліджень. Визначено кількість
живих клітин, рівень апоптозу, розподіл клітин за фазами клітинного циклу (характеристики виживаності) та
мезенхімальні характеристики адгезивності мембрани за адгезивного та деадгезивного росту пухлинних
клітин LLC та LLC/R9 методом проточної цитофлуориметрії. Новизна: Вперше in vitro проведені
дослідження пухлинних клітин одного походження, але з різним метастатичним потенціалом. Їх
порівняльний аналіз дозволив визначити біофізичні характеристики, що можуть розглядатись як
прогностичні маркери ризику метастазування.

Реферат англійською:
Subject of study: Lewis lung carcinoma cell cultures with high (LLC) and low (LLC/R9) metastatic potential. The
purpose of the study: Determination of biophysical characteristics and experimental substantiation of the
possibility of using these characteristics as potential therapeutic targets for antimetastatic therapy Research
methods and equipment: biochemical methods, cytofluorimetric method using labeled monoclonal antibodies, IR
and Raman spectroscopy, confocal and CARS microscopy. Theoretical and practical results: Spectral markers of
highly metastatic (LLC) and low metastatic (LLC/R9) lung carcinoma cells under the condition of their adhesive
and deadhesive growth were determined. The total lipid fraction isolated from LLC and LLC/R9 tumor cells was
analyzed using IR spectroscopy. LLC and LLC/R9 cells were visualized under the condition of their adhesive and
deadhesive growth using confocal microscopy and CARS microscopy. Changes in the number of live LLC and
LLC/R9 cells were studied during incubation of cells for 3 days of their adhesive and deadhesive growth
(experimental model of circulating metastatic cells). A comparative analysis of LLC and LLC/R9 growth kinetics
under different growth conditions was performed using mathematical modeling and the optimal incubation period
of cells for further studies was determined. The number of live cells, the level of apoptosis, the distribution of cells
by cell cycle phases (survival characteristics), and the mesenchymal characteristics of membrane adhesion during
adhesive and deadhesive growth of LLC and LLC/R9 tumor cells were determined by flow cytofluorimetry.
Novelty: For the first time, in vitro studies of tumor cells of the same origin, but with different metastatic potential,



were carried out. Their comparative analysis made it possible to determine biophysical characteristics that can be
considered as prognostic markers of the risk of metastasis.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Біофізичні характеристики циркулюючих метастатичних клітин, що можуть
розглядатись як прогностичні маркери ризику метастазування.

Назва НТП англійською: The biophysical characteristics of circulating metastatic cells that can be
considered as prognostic markers of the risk of metastasis.

НТП, яку передбачалося створити:
Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: поліпшення ефективності діагностики та лікування хворих тощо

Галузь застосування: 72.19

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Результати дослідження концентраційно залежної цитотоксичної дії інгібіторів гліколізу
(оксамату та 2-дезокси-D-глюкози) показали їх вищу ефективність щодо клітин як LLC так і LLC/R9 за
деадгезивних умов росту (в порівнянні з адгезивним ростом), що корелювало з більш високим рівнем
споживання глюкози цими клітинами Цитотоксична ефективність інгібіторів глюкози була обмежена появою
резистентної субпопуляції клітин, виживання яких підтримувалось при низьких рівнях споживання глюкози,
швидше за все, через їхню здатність переходити від гліколізу до окисного фосфорилювання. На відміну від
інгібіторів гліколізу, цитотоксичність метформіну не залежала від швидкості споживання глюкози і була
однаковою для обох типів росту. Наявність резистентних до дії інгібіторів гліколізу клітин вказує на
потенційну ефективність комбінованого застосування інгібіторів гліколізу та окисного фосфорилювання як
антиметастатичну терапію, спрямованої проти тциркулюючих метастатичних клітин. Зареєстровані
спектральні особливості досліджуваних клітин LLC та LLC/R9 корелюють зі змінами функціональної
активності біомолекул, а зменшення інтенсивності та частотні зсуви основних смуг корелюють зі зниженням
виживаності клітин і зниження їх проліферативної активності внаслідок гальмування енергетичних процесів
у клітині. Візуалізація досліджуваних клітин методом CARS та SHG показала присутність в цитоплазмі клітин
яскравих об’єктів які можна віднести до ліпідно-білкових комплексів, в тому числі і ліпідних дроплетів.
Виявлені чіткі відмінності в розподілі і кількості таких об’єктів в залежності від способу культивування та від
впливу досліджуваних інгібіторів. Застосована методика обробки конфокальних зображень для оцінки рівня
експресії Ф-актину показує результати, що корелюють з даними проточної цитофлуориметрії, тому може
бути застосована як альтернативний і більш дешевий метод для таких задач.

Соціально-економічна спрямованість НТП: Поліпшення якості життя та здоров'я населення,
ефективності діагностики та лікування хворих
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Споживачі продукції:
Перспективні ринки:
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Потрібний обсяг інвестицій, тис. грн.:
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