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1. Молекулярно-біологічні механізми модифікації функціонального стану орнітиндекарбоксилази при
пухлинному процесі

2. Molecular and biological mechanisms of the modification of ornithine decarboxylase functional state during
tumor progression

Реферат:
1. У дисертаційній роботі на основі результатів комплексних експериментальних досліджень in vivo
визначено молекулярно-біологічні особливості регуляції функціонального стану орнітиндекарбоксилази
(ОДК) при пухлинному рості за впливу синтетичних інгібіторів ензиму (α-дифторметилорнітин (ДФМО),
нораргінін, метилгліоксаль-біс-гуанілгідразон (МГБГ), полігексаметиленгуанідин (ПМГ)). Встановлено, що
протипухлинна дія цих сполук реалізується через зниження активності та вмісту ОДК у пухлинних клітинах,
що супроводжується гальмуванням росту пухлини, зменшенням метастазування або зниженням кількості
пухлинних клітин в асциті. Уперше встановлено, що протипухлинна дія синтетичних інгібіторів ОДК
реалізується через гіперметилування генів odc1, oaz1, azin1, smox, sat1 та amd1, зниження активності або



вмісту ОДК у пухлинних клітинах карциносаркоми Уокер (W-256), карциноми легені Льюїс (КЛЛ),
лімфолейкозів L1210 і P388, зміні рівня експресії білків p50, p65, c-Myc, Bcl-xL, p53, а також активації РНКаз як
фактора супресії трансляції ОДК. Показано, що поєднане застосування ДФМО та нораргініну зумовлює
найвираженіше зниження активності ОДК – до 27 % від контрольного рівня – та досягає найвищого
протипухлинного ефекту в моделі КЛЛ, що представлено у пригніченні росту пухлини на 50 % і значне
зменшення об’єму метастазів. У моделі L1210 ця комбінація спричиняла зменшення вмісту ОДК у 10 разів і
зниження кількості пухлинних клітин на 49 %. На відміну від цього, у моделі P388 зафіксовано нижчу
чутливість до інгібіторів, що супроводжувалося збереженням високих рівнів експресії білків NF-κB (p50/p65)
та зниженням вмісту c-Myc і Bcl-xL. Виявлено тісні обернені зв’язки між рівнями метилування ключових
генів-регуляторів (odc1, sat1, smox) та активністю/вмістом ОДК у пухлинних клітинах, а також показниками
пухлинної прогресії – об’ємом пухлини, кількістю пухлинних клітин і метастазів. Багатофакторний
регресійний аналіз уперше засвідчив, що рівні метилування генів odc1, smox і amd1 є незалежними
предикторами функціонального стану ОДК. При комбінованій дії ДФМО та нораргініну виявлено
пригнічення активності ОДК за рахунок одночасного впливу на метаболізм ПА і епігенетичну регуляцію,
перевершуючи за ефективністю інші комбінації досліджених інгібіторів. Отримані результати мають важливе
практичне значення для розробки нових протипухлинних стратегій, спрямованих на модифікацію
функціонального стану ОДК. Виявлені гени-регулятори метилування можуть бути використані як
предиктори чутливості до терапії та мішені для молекулярно-спрямованих втручань.

2. The dissertation presents the results of scientific research demonstrating that tumor progression is a complex
multifactorial process in which molecular and biochemical alterations play a critical role by driving proliferation,
invasion, and metastasis. One of the central regulators of these processes is ornithine decarboxylase (ODC), an
enzyme that catalyzes the first step of polyamine (PA) biosynthesis. Increased ODC activity is associated with
enhanced tumor cell proliferation, activation of angiogenesis, and reduced efficacy of conventional chemotherapy,
which substantiates its consideration as a promising therapeutic target. The study substantiates that synthetic
ODC inhibitors – both direct (α-difluoromethylornithine, DFMO) and indirect (nor-arginine, MGBG, PMG) – can
modulate the functional state of the enzyme directly and via epigenetic and signaling mechanisms. It was
demonstrated that their combined use provides a more sustained antitumor activity compared to monotherapy,
manifested by decreased ODC activity and content, inhibition of tumor growth, and reduction of metastatic
potential. It was established that combined administration of DFMO and norarginine reduces ODC activity in LLC
by 3.7-fold and ODC content in L1210 cells by 10-fold compared to control (p<0.05), significantly exceeding the
effect of each inhibitor alone. The combination of DFMO with MGBG provided the most pronounced inhibition of
L1210 cell growth (2.3-fold compared to control), while DFMO with nor-arginine consistently reduced LLC growth
and metastasis volume. A strong positive correlation was revealed between ODC activity and tumor/metastasis
volume in LLC (r=0.76–0.77), between ODC content and tumor volume in W-256 (r=0.82), and between ODC
content and the number of tumor cells in ascitic fluid in L1210 and P388 (r=0.81 and r=0.65). Epigenetic analysis
demonstrated that the use of inhibitor combinations alters methylation levels of odc1, oaz1, azin1, sat1, smox, and
amd1. The most pronounced changes were observed with the combined use of DFMO and norarginine, which was
accompanied by increased methylation of odc1, azin1, sat1, and amd1, as well as a decrease in ODC activity.
Multivariate regression analysis identified methylation of odc1 and smox in LLC and odc1 and amd1 in L1210 as key
epigenetic regulators of ODC functional state modification and the antitumor activity of the inhibitors. For the first
time, it was demonstrated that combinations of synthetic ODC inhibitors modulate enzyme activity through
combined effects on gene methylation, regulatory protein levels, and enzymatic degradation. Model-specific
differences in the epigenetic regulation of ODC were identified between LLC and L1210. Practical significance. The
obtained results provide a molecular basis for the development of new combination targeted therapy regimens
using ODC inhibitors aimed at increasing treatment efficacy and reducing the risk of tumor resistance.
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