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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Фенотип і генотип клітин за дії пухлино-асоційованих генів та потенційних терапевтичних цитотоксичних
агентів

Назва роботи англійською:
Phenotype and genotype of cells under the influence of tumor-associated genes and potential therapeutic
cytotoxic agents

Реферат українською:
Об’єкт дослідження: гліома-асоційовані гени CHI3L1 і CHI3L2 та клінічний цитотоксик першої лінії терапії
гліом темозоломід як ефектори нестабільності хромосомного апарату та набуття лікарської резистентності
пухлинних клітин. Метою проекту є встановлення наслідків надекспресії асоційованих з розвитком пухлин
генів CHI3L1 і CHI3L2 та довготривалої обробки цитотоксиком системної дії темозоломідом на каріотип та
фенотип клітин пухлинного та непухлинного походження, як предиктивних чинників при розробці нових
терапевтичних стратегій раку. Методи дослідження – зворотна транскрипція-полімеразна ланцюгова
реакція, культивування клiтин ссавцiв, трансфекція та лентивірусна трансдукція, молекулярне клонування,
Вестерн-блот аналіз, аналіз утворення клітинами колоній у напіврідкому середовищі, аналіз життєздатності
та каріотипування клітин, повнотранскриптомний NGS-аналіз. У цій роботі нами встановлено, що прогресія
випадкових каріотипів та набуття рис злоякісної трансформації клітинами гліально-пухлинного (U251) і
непухлинного (НЕК293) походження відбувається внаслідок дії пухлино-асоційованих CHI3L1 та CHI3L2, а не
перенесення чужорідної ДНК, як фактора стохастичності геному. Також, підтвержено, що еволюція
спонтанних каріотипів трансгенних пухлинних клітин U251 за дії довготривалої обробки клінічним
цитотоксиком першої ланки терапії гліобластом темозоломідом (TMZ) призводить до пригнічення
клітинного росту. Проте, вдалося чітко продемонструвати, що серед інших трансгенів, саме ектопічна
експресія CHI3L1 посилює проліферативний TMZ-резистентний потенціал клітин із збільшенням
випадковості генерації спонтанних генетичних аномалій. Шляхом проведення глибокого аналізу
транскриптомів (мРНК-секвенування) батьківських клітин U251 та трансгенних похідних і TMZ-резистентних
дериватів було виявлено перелік трансген- та TMZ-специфічних генів - перспективних молекулярно-
генетичних мішеней для розробки нових терапевтичних стратегій лікування надзвичайно злоякісних гліом
головного мозку

Реферат англійською:
 Object of the study: glioma-associated genes CHI3L1 and CHI3L2 and clinical cytotoxic first-line glioma therapy
temozolomide as effectors of chromosomal instability and acquisition of drug resistance in tumor cells. The aim of
the project is to establish the consequences of overexpression of CHI3L1 and CHI3L2 genes associated with tumor
development and long-term treatment with temozolomide systemic cytotoxic agent on the karyotype and
phenotype of cells of tumor and non-tumor origin as predictive factors in the development of new therapeutic
strategies for cancer. Methods used: reverse transcription-polymerase chain reaction, mammalian cell culture,
transfection and lentiviral transduction, molecular cloning, Western blot analysis, cell colony formation assay in
semi-liquid medium, cell viability and karyotyping assay, whole transcriptome NGS analysis. In this work, we found
that the progression of random karyotypes and the acquisition of malignant transformation features by cells of
glial tumor (U251) and non-tumor (NEK293) origin is due to the action of tumor-associated CHI3L1 and CHI3L2,
rather than the transfer of foreign DNA as a factor of genome stochasticity. Also, it was confirmed that the
evolution of spontaneous karyotypes of transgenic tumor cells U251 under the action of long-term treatment with
clinical cytotoxic first-line therapy of glioblastoma temozolomide (TMZ) leads to inhibition of cell growth.
However, it has been clearly demonstrated that among other transgenes, ectopic expression of CHI3L1 enhances



the proliferative TMZ-resistant potential of cells with an increased random generation of spontaneous genetic
abnormalities. By conducting a deep analysis of transcriptomes (mRNA-sequencing) of parental U251 cells and
transgenic derivatives and TMZ-resistant derivatives, a list of transgene and TMZ-specific genes was identified -
promising molecular genetic targets for the development of new therapeutic strategies for the treatment of
gliomas.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: ген CHI3L1 як важливий драйвер злоякісності клітин гліобластоми

Назва НТП англійською: CHI3L1 gene as an important driver of glioblastoma cell malignancy

НТП, яку передбачалося створити: Створено
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Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Встановлено, що у клітинах гліобластоми саме ген CHI3L1 виступає важливим драйвером
злоякісності клітин, на відміну від CHI3L2 і може використовуватися в якості мішені для таргетної терапії
гліом

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