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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:
У відділі сигнальних механізмів клітини проведено вивчення впливу голодування за аргініном на білки та
функції цитоскелету у клітинах пухлин. Дослідження організації цитоскелету та показників рухливості у
клітинах людських меланом (SK-Mel 28 і WM793) та гліом (U251, U87) при голодуванні за аргініном виявили
значні специфічні зміни морфології (зменшення розмірів клітин, зміна форми ламелоподій, відсутність
довгих філоподій, втрата інтенсивного забарвлення актину на апікальних кінцях клітин) та реорганізацію
актинових мікрофіламентів (відображається у зниженні інтенсивності флуоресценції F-актину, яка пов'язана
зі зниженням рівня полімеризації актину), що викликають значне зниження міграції та інвазивності
пухлинних клітин. Голодування пухлинних клітин за аргініном також приводить до деполімеризації тубуліну,
основного компонента мікротрубочок - структурного елемента цитоскелету. Зміна досліджуваних
показників рухливості та цитоскелетної організації пухлинних клітин є залежною саме від відсутності
аргініну, оскільки за відсутності лізину таких змін не відзначено. Проаналізовано вплив дефіциту аргініну на
активність окремих компонентів MAPK та PI3K/Akt/mTOR сигнальних шляхів. Показано, що динаміка
фосфорилювання (активації) Akt1 та зміни фосфорилювання (активації) p38 MAPK у клітинах меланоми та
гліоми за відсутності аргініну були схожими (кількість фосфорильованої форми відповідних білків зростала
максимально впродовж першої доби культивування в аргінін-дефіцитному середовищі). За цих же
експериментальних умов виявлені зміни рівня фосфорилювання рибосомного білка S6, однак ці зміни мали
специфічний характер, залежний від типу клітинної лінії. В обох клітинних культурах (гліомі U251 та
меланомі WM793) рівень фосфорилювання S6 знижувався впродовж 12 год культивування у безаргініновому
середовищі. Однак, якщо в лінії U251 кількість фосфорильованої форми білка S6 залишалася на мінімальному
рівні впродовж всього експерименту, то в клітинах меланоми WM793 виявили повторну активацію S6 на 24
год. Специфіка клітинної лінії проявлялась і на рівні фосфорилювання ERK1/2, який різко знижувався в
клітинах гліоми, однак в клітинах меланоми він залишався незмінним. Показано, що за відсутності аргініну
екзогенний донор оксиду азоту у низьких фізіологічних концентраціях (0,1 мМ) знижує здатність до
відновлення клітинного росту, підсилює апоптоз, додатково знижує інвазивність та клоногенний потенціал
але не рухливість клітин меланоми. Нами запропоновано, що відповідна комбінаційна терапія, яка включає
аргінін-деградуючу ензимотерапію і екзогенний донор оксиду азоту, може бути використана в клініці для
зменшення токсичних ефектів, пов'язаних з дефіцитом оксиду азоту в організмі.

Реферат англійською:
The study of the effect of arginine deprivation on proteins and cytoskeleton functions in tumor cells was carried
out in the Department of Cell Signaling. It was revealed that cell lines of melanomas (SK-Mel 28 and WM793) and
gliomas (U251, U87) in response on arginine deficiency acquire significant specific changes in morphology
(reduction in cell sizes, altered form of lamellipodia, the lack of long filopodias, the loss of intensive coloring of
actin in the apical ends of the cells) and the reorganization of actin microfilaments (shown by lowered
fluorescence of the F-actin, which is associated with a reduction in actin polymerization), causing a significant
drop in migration and invasiveness of tumor cells. Arginine deprivation also led to tubulin depolymerization, the
main component of microtubules, in investigated tumor cells. The changes of the studied parameters of the



cytoskeleton and mobility of tumor cells depended only on the lack of arginine, since in the absence of lysine such
changes were not observed. The effect of arginine deficiency on the activity of the individual components of the
MAPK and PI3K/Akt/mTOR signaling pathways was analyzed. It was shown that the dynamics of Akt1
phosphorylation (activation) and changes of phosphorylation (activation) of p38 MAPK in the cells of melanomas
and gliomas under arginine absence were similar (amount of phosphorylated form of the corresponding proteins
increased the most at the first day of incubation in arginine-free medium). Under the same experimental
conditions we detected changes in phosphorylation of ribosomal protein S6, but these changes had a specific
pattern, depending on the type of the cell line. In both cell lines (U251 glioma and melanoma WM793) S6
phosphorylation level decreased within 12 h of arginine-free incubation. However, although the amount of the
phosphorylated protein S6 in U251 cells remained minimal for the experiment, the melanoma WM793 cells
displayed the reactivation of S6 on 24 hour. The level of ERK1/2 phosphorylation depended on cell line^ sharply
decreased in glioma cells but largely remained unchanged in melanoma cells. It was shown that under arginine
withdrawal the exogenous donor of arginine nitric oxide in low physiological concentrations (0.1 mM) reduces the
ability to restore cell growth, enhances apoptosis and reduces the invasiveness and clonogenic potential, of
melanoma cells, but not their motility. We suggested that the appropriate combinational therapy comprising
arginine-degrading enzyme and exogenous donor of nitric oxide may be used in the clinics to reduce the toxic
effects associated with deficiency of nitric oxide in the body under arginine limitation.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Нові підходи до протипухлинної ензимотерапії на основі голодування за
аргініном; протипухлинні препарати.

Назва НТП англійською: New approaches to antitumor enzymotherapy based on starvation by arginine;
anticancer drugs.

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: Голодування за аргініном провокує значні специфічні зміни морфології та реорганізацію
актинових мікрофіламентів, що викликають значне зниження міграції та інвазивності пухлинних клітин
меланом (SK-Mel 28 і WM793) та гліом (U251, U87). Проаналізовано вплив дефіциту аргініну на активність
окремих компонентів MAPK та PI3K/Akt/mTOR сигнальних шляхів. Динаміка фосфорилювання Akt1 та зміни
фосфорилювання p38 MAPK у клітинах меланоми та гліоми за відсутності аргініну були схожими. Показано,
що за відсутності аргініну екзогенний донор оксиду азоту у низьких фізіологічних концентраціях (0,1 мМ)
знижує здатність до відновлення клітинного росту, підсилює апоптоз, знижує інвазивність та клоногенний
потенціал клітин меланоми. Нами запропоновано, що відповідна комбінаційна терапія, яка включає аргінін-
деградуючу ензимотерапію і екзогенний донор оксиду азоту, може бути використана в клініці для
зменшення токсичних ефектів, пов'язаних з дефіцитом оксиду азоту в організмі.
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Практична реалізація НТП
Початок етапу: не визначені

Закінчення етапу:
Споживачі продукції: медичні заклади

Перспективні ринки: Україна та глобальний ринок
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