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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Дослідження сигнальних механізмів індукції апоптозу злоякісних клітин при голодуванні за аргініном та
розробка методів комбінованої протипухлинної ензимотерапії на моделях in vitro

Назва роботи англійською:
The study of signaling mechanisms of apoptosis induction of malignant cells during starvation for arginine and
development of combined antitumor enzymotherapy methods on in vitro models

Реферат українською:
Розроблено методичні підходи до культивування злоякісних клітин у формі тривимірних культур сфероїдів,
проведено порівняльний аналіз впливу голодування за індивідуальними амінокислотами (аргініном,
лейцином, лізином та метіоніном) на ріст та життєздатність злоякісних клітин за умов їх культивування в
дво- та тривимірній культурах, а також виконано ряд досліджень, спрямованих на встановлення ролі
регуляції клітинного циклу та mTOR-опосередкованого сигнального шляху у відповіді пухлинних клітин на
голодування за аргініном. Вперше встановлено, що за умов культивування у формі тривимірних сфероїдів
злоякісні клітини є більш резистентними до дії дефіциту аргініну, а також лейцину, лізину й метіоніну, у
порівнянні з двовимірними моношаровими культурами цих клітин. Клітини пухлин, позитивні за р53 та з
конститутивною активацією PI3K-mTOR-Akt/PKB антиапоптичного шляху, є резистентними до голодування
за аргініном та іншими незамінними амінокислотами у моношаровій культурі, і навпаки. Показано, що
нездатність пухлинних клітин зупинятися у G1 фазі клітинного циклу за умов голодування за аргініном може
бути однією з причин їх чутливості до дефіциту цієї амінокислоти. У більшості випадків ця властивість
корелює з пошкодженням білка р53. Встановлено, що голодування за аргініном призводить до значних змін
морфології клітин і специфічного зниження рухливості злоякісних клітин, незалежно від рівня їх чутливості
до дефіциту аргініну. Причиною цього феномену можуть бути зміни в організації цитоскелету. Показано, що
застосування аналога аргініну рослинного походження канаваніну в середовищі без аргініну чи в поєднанні з
рекомбінантною аргіназою призводить до селективного зниження життєздатності та проліферативного
потенціалу епітелійних пухлинних клітин людини різного органного походження, і незначно впливає на
виживання псевдонормальних клітин. Токсична протипухлинна дія канаваніну залежить від синтезу білка de
novo. Встановлено, що суспензійні клітини лейкемій людини є особливо чутливими до комбінованої терапії
на основі голодування за аргініном та канаваніном і гинуть шляхом апоптозу за умов in vitro. Також показано,
що інкубація в середовищі без аргініну з канаваніном призводить не тільки до зупинки росту сфероїдів
пухлинних клітин, як у випадку лише голодування за аргініном, але й до їх часткової дезінтеграції. Як і в
моношаровій культурі, канаванін селективно підсилює каспазозалежний апоптоз, індукований голодуванням
за аргініном, у пухлинних клітинах у тривимірній сфероїдній культурі.

Реферат англійською:
Methodical approaches to the cultivation of malignant cells in the form of 3-dimensional (3-D) spheroid cultures
was designed, a comparative analysis of the impact of starvation on individual amino acids (arginine, leucine, lysine
and methionine) on the growth and viability of tumor cells under conditions of its cultivation in 2- (2-D) and 3-
dimensional cultures as well as a number of studies aimed at establishing the role of cell cycle regulation and
mTOR-mediated signaling pathway in the response of tumor cells to starvation for arginine were executed. It has
been shown for the first time that under cultivation in the form of 3-D spheroid malignant cells are more resistant
to the action of arginine deficit as well as leucine, lysine and methionine, compared with 2-D monolayer cultures
of these cells. Tumor cells, with constitutive activation of antiapoptotic PI3K-mTOR-Akt/PKB pathway and
positive for p53, are resistant to starvation for arginine and other essential amino acids in monolayer culture, and
vice versa. It is shown that the inability of tumor cells to stop in G1 phase of the cell cycle under conditions of



starvation for arginine may be one of the reasons of their sensitivity to deficiency of this amino acid. In most cases,
this property is correlated with damage of p53. It was found that starvation for arginine leads to significant
changes in cell morphology and specific reduction in motility of tumor cells, regardless of their degree of
sensitivity to arginine deficiency. The reason for this phenomenon may be changes in the organization of the
cytoskeleton. It is shown that the use of an analogue of arginine of plant origin canavanine in medium without
arginine or in combination with recombinant arginase leads to a selective decrease in viability and proliferative
potential of epithelial human tumor cells of different organ origin, and slightly affects the survival of pseudonormal
cells. Toxic antitumor effect of canavanine depends on protein synthesis de novo. It was established that
suspension cells of human leukemias are especially sensitive to combination therapy based on starvation by
arginine and canavanine and die by apoptosis under conditions in vitro. It is also shown that incubation in medium
without arginine with canavanine leads not only to stop the growth of spheroid tumor cells, as in the case only
starvation for arginine, but also to their partial disintegration. As in monolayer culture, canavanine selectively
enhances caspase-dependent apoptosis induced by starvation for arginine in tumor cells in 3-D spheroid culture.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Нові підходи до протипухлинної ензимотерапії на основі голодування за
аргініном з використанням різних клітинних моделей

Назва НТП англійською: New approaches to antitumor enzymotherapy based on starvation by arginine
using various cell models

НТП, яку передбачалося створити:
Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати:
Галузь застосування: Дослідження та розробки в галузі природничих наук

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Розроблено методичні підходи до культивування злоякісних клітин у формі тривимірних
культур сфероїдів, проведено порівняльний аналіз впливу голодування за індивідуальними амінокислотами
(аргініном, лейцином, лізином та метіоніном) на ріст та життєздатність злоякісних клітин за умов їх
культивування в дво- та тривимірній культурах, а також на їх адгезивні властивості, міграцію та інвазивність.
Показано, що застосування аналога аргініну рослинного походження канаваніну в середовищі без аргініну чи
в поєднанні з рекомбінантною аргіназою призводить до селективного зниження життєздатності та
проліферативного потенціалу епітелійних пухлинних клітин людини різного органного походження.
Встановлено, що суспензійні клітини лейкемій людини є особливо чутливими до комбінованої терапії на
основі голодування за аргініном та канаваніном і гинуть шляхом апоптозу за умов in vitro.
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