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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Дослідження молекулярних механізмів відповіді злоякісних клітин на дію ензимотерапії на основі
голодування за аргініном

Назва роботи англійською:
The study of molecular mechanisms in response of tumor cells to the action of enzymotherapy based on starvation
for arginine

Реферат українською:
За підсумками виконаної дослідницької роботи було отримано клітини гліоми людини із нокдауном гена
аргініносукцинатсинтетази (ASS). Показано, що інгібування експресії гена ASS корелює зі зростанням
метастатичного потенціалу досліджуваних пухлинних клітин, зокрема із підвищенням їхньої міграції та
клоногенного потенціалу. Встановлено, що дефіцит аргініну селективно призводить до зниження рухливості
та інвазивності пухлинних клітин людини різних типів. Причиною пригнічення клітинної рухливості за
відсутності аргініну є зниження рівня полімеризованої фракції актинових мікрофіламентів, тоді як
обмеження інвазії корелює із зниженням рівня матриксних металопротеїназ, які необхідні для руйнування
позаклітинного матриксу. Встановлено, що поєднання дефіциту аргініну з донором нітроген (ІІ) оксиду,
нітропрусидом натрію, супроводжується подальшою деполімеризацією актинового цитоскелету та підислює
антинеопластичний потенціал голодування за цією амінокислотою. Вперше показано, що дефіцит аргініну
індукує стрес ендоплазматичного ретикулуму у пухлинних клітинах людини солідного типу, згідно із
зростанням експресії генів білків-шаперонів ЕР та активацією двох із трьох сенсорів стресу ЕР. Контроль
динаміки та рівня трансляції в епітелійних пухлинних клітинах, які голодують за аргініном відбувається за
участі mTORC1- та GCN2/eIF2?-залежних сигнальних шляхів. Встановлено, що втрата здатності пухлинних
клітин зупиняться у фазі G1/G0 клітинного циклу за умов дефіциту аргініну може бути однією з причин
їхньої підвищеної чутливості до дефіциту цієї амінокислоти у моношаровій культурі. Для клітин раку
товстого кишківника показано, що регуляція трансляції за участі mTORC1- та GCN2/eIF2?- залежних
сигнальних шляхів при відсутності аргініну визначає відмінності у рівні чутливості до нестачі аргініну між
досліджуваними лініями пухлинних клітин так між моношаровою й сфероїдною культурами кожної з ліній,
відповідно. Виявлено, що не лише індукція експресії гена ASS, але й концентрація позаклітинного цитруліну
визначає ріст та виживання пухлинних клітин в середовищі без аргініну. З'ясовано, що низькі дози аналогі
аргініну канаваніну значно підсилюють стрес ендоплазматичного ретикулуму за умов дефіциту аргініну і
призводять до зростання цитотоксичного потенціалу запропонованої комбінації чинників. Імовірною
причиною є той факт, що застосування канаваніну інгібує індукцію експресії гена ASS і пригнічує здатність
пухлинних клітин використовувати цитрулін для синтезу аргініну. Показано, що поєднання дефіциту аргініну
з низькими дозами канаваніну значно підвищує радіочутливість пухлинних клітин людини незалежно від
концентрації позаклітинного цитруліну.

Реферат англійською:
In the Department of Cell Signaling the research work was conducted aimed to decipher molecular markers of
tumor cells sensitivity to arginine deprivation and development of efficient metabolic anticancer modalities based
on arginine-degrading enzymes. In particular, human glioma cells with gene knockdown of argininosuccinate
synthetase (ASS) were obtained and studied. It was shown that inhibition of ASS gene expression correlate
inversely with increased metastatic potential, including the increase in migration and clonogenic potential. We
revealed that arginine withdrawal selectively leads to decrease in mobility and invasiveness of human tumor cells
of different types. The reason for such an effect on the cell motility is reduction of polymerized fractions of actin
microfilaments, while limitation of the invasion correlates with decreased levels of matrix metalloproteinases,



which are necessary for the destruction of the extracellular matrix. The combination of arginine deprivation and
sodium nitroprusside, the donor of nitrogen (II) oxide, is accompanied by the additional depolymerization of actin
cytoskeleton and leads to intensification of the antineoplastic potential of arginine deficit. It was shown for the
first time that arginine deficiency induced the endoplasmic reticulum stress in solid human tumor cells, in
accordance with the increased gene expression of chaperones of ER and activation of two out of three sensors of
ER stress. Regulation of translation of starved epithelial tumor cells occurs via the mTORC1- and GCN2/eIF2?-
dependent signaling pathways. It was established that the loss of the ability of tumor cells to arrest cell cycle in
phase G1/G0 under arginine depletion may be one of the reasons for their increased sensitivity to arginine
deficiency in monolayer cell culture. For colon cancer cells, it was show that the regulation of translation by
mTORC1- and GCN2/eIF2?- dependent signaling pathways under arginine starvation determines the differential
sensitivity to amino acid deficiency between the studied tumor cell lines, as well as between monolayer and
spheroid cultures of each particular cell line, respectively. We revealed that not only induction of ASS gene
expression, but also the concentration of extracellular citrulline determined the growth and survival of tumor cells
in a arginine-free medium. It was found that low doses of the arginine analog canavanine significantly enhance the
endoplasmic reticulum stress under arginine depleted conditions and lead to increase of the cytotoxic potential of
the proposed treatment combination. Probably the canavanine inhibits the induction of gene expression ASS and
inhibits the ability of tumor cells to utilize the citrulline for arginine synthesis. It was shown that the combination
of arginine deficiency with low doses of canavanine significantly increases the radiosensitivity of human tumor
cells regardless of the extracellular citrulline concentration.
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