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гістондеацетилазу 1. Оскільки ці молекулярні мішені задіяні у різних сигнальних шляхах
проліферації злоякісних клітин, шанси на те, що пухлини зможуть водночас набути стійкості до
такого дуального інгібітора, є зникаюче малими.

Іноземні партнери проекту (наукова група проф. Ани Рамос, кафедра органічної хімії
Університету св. Павла (Мадрид, Іспанія)) вже розробили дизайн таких інгібіторів in silico, та
синтезували понад 50 сполук, з яких ними було відібрано 6 активних речовин, які демонстрували
найвищі показники інгібування ензимів казеїнкінази 2 та гістондеацетилази 1 у безклітинних
системах in vitro. Ключовим завданням даного проекту є біотестування новітніх дуальних
інгібіторів in vitro на панелі злоякісних клітин, чутливих та резистентних до хіміотерапії,
з’ясування молекулярних механізмів індукції апоптозу цими сполуками, та вивчення
терапевтичного потенціалу речовин, які виявляться найактивнішими in vitro, на моделі меланоми
В16 у мишей та її сублінії B16/adr, стійкої до хіміотерапії.

У роботі буде використано сучасні клітинно-біологічні та біохімічні методи – проточна
цитофлуориметрія, флуоресцентна мікроскопія, Вестерн-блот аналіз, визначення активності
ензимів крові піддослідних тварин – маркерів гепато-, нефро- і кардіотоксичності.

В ході виконання І етапу роботи (2020 рік) буде досліджено структурно-функціональні
закономірності, що визначають цитотоксичну активність новітніх інгібіторів казеїнкінази-2 та
гістондеацетилази-1 щодо злоякісних та псевдонормальних клітин in vitro. Це дозволить
ідентифікувати ті структурні елементи у молекулі новітніх дуальних інгібіторів CK2-HDAC, за
рахунок яких реалізується протипухлинний потенціал цих сполук. На ІІ етапі проекту (2021 рік)
буде вивчено потенційну здатність нових дуальних інгібіторів казеїнкінази 2 та
гістондеацетилази долати набуту стійкість пухлин до ліків, зумовлену різними чинниками
(надекспресія Р-глікопротеїну, білка MRP-1, нокаут генів р53, Bax, p21, надекспресія кінази МЕК
1/2). На ІІІ етапі проекту (2022 рік) заплановано дослідження механізмів індукції апоптозу,
індукції оксидативного стресу та функціонального стану мітохондрій у злоякісних та
псевдонормальних клітинах людини дуальними інгібіторами CK2-HDAC1. Очікується, що у
псевдонормальних клітинах рівень індукції апоптозу буде значно нижчий, ніж у злоякісних, при
застосуванні одних і тих же доз дуальних інгібіторів кіназ. Для верифікації отриманих
результатів буде проведено Вестерн-блот аналіз експресії білків, залучених у ранніх та пізніх
стадіях апоптозу, за дії найбільш активного з досліджуваних дуальних інгібіторів кіназ, у
злоякісних клітинах людини. Це дозволить підтвердити дані щодо оксидативного стресу,
отримані на попередньому етапі досліджень, та чітко вказати на шлях індукції апоптозу
досліджуваними інгібіторами – мітохондріальний (через каспазу-9), рецептор-опосередкований
(через каспазу-8) чи ЕР-опосередкований (каспаза-2).

На IV етапі роботи (2023 рік) буде детально вивчено потенційні побічні ефекти
(гепато-,нефро-, мієло-, кардіотоксичність) найактивніших інгібіторів CK2-HDAC1 щодо
експериментальних тварин (миші) із застосуванням сучасних біохімічних методів та приладів
(напівавтоматичний біохімічний аналізатор крові Sinnowa BS-3000M, 5-диференційний
гематологічний аналізатор крові Dymind DF50 Vet). Завершальним завданням роботи (2024 р.)
будуть доклінічні дослідження терапевтичної дії найактивніших інгібіторів CK2-HDAC1 щодо
експериментальних пухлин у мишей   -меланоми В16 та її сублінії B16/adr, стійкої до ліків.
Отримані результати дадуть змогу оцінити терапевтичну ефективність новітніх дуальних
інгібіторів CK2-HDAC1 у лікуванні меланоми у порівнянні з традиційними лікарськими
засобами, а також проаналізувати їх потенційні побічні ефекти на організм піддослідних тварин.
Все це дозволять зробити висновки щодо доцільності подальшого впровадження цього класу
сполук у клінічну практику як альтернативу іншим відомим таргетним препаратам.

 
15. Обґрунтування доцільності виконання роботи

15.1. Цілі та завдання роботи, її актуальність, соціальна та економічна значимість.
Таргетна терапія раку поряд із імунотерапією на сьогодні вважаються одним із найбільш

перспективних підходів для лікування онкологічних захворювань. Але, незважаючи на значні
успіхи фармацевтичних компаній у створенні високовибіркових ліків, їхня загальна
терапевтична ефективність наразі залишає бажати кращого. Причиною цього є надзвичайно
швидкий розвиток стійкості пухлин до новітніх таргетних хіміотерапевтичних засобів, що
включає цілу серію перебудов геному та протеому злоякісних клітин. Це, зокрема, вторинні
генетичні зміни у цільових онкобілках, активація механізмів обхідної сигналізації та
гіперактивація верхніх чи нижніх ланок сигнальних шляхів, на які діє таргетний препарат



(Garraway et al., 2012). Як наслідок, таргетна терапія вкрай ефективна в короткостроковому
періоді, але не дозволяє забезпечити стабільну ремісію пухлини більше ніж на 6-9 місяців
(Benvenuti et al, 2007). Цю проблему можна вирішити шляхом створення складних схем
поліхіміотерапії, що поєднують кілька таргетних та традиційних лікарських препаратів, які
діють на максимально широке коло мішеней. Але такі схеми лікування є надзвичайно дорогою, а
їх застосування супроводжується розвитком тяжких побічних ефектів у пацієнтів. Саме тому
пошук новітніх універсальних методів для таргетної терапії пухлин є надзвичайно актуальною
задачею сучасної онкології і медицини.

У даному проекті нами запропоновано альтернативний підхід для вирішення цієї проблеми,
що ґрунтується на поєднанні фармакофорів інгібіторів кількох протеїнкіназ у одній молекулі.
Такі дуальні інгібітори кіназ повинні володіти рядом бажаних характеристик: збільшеним
протипухлинним потенціалом у порівнянні з вихідними речовинами, вищою селективністю дії, а
також нечутливістю до більшості механізмів стійкості злоякісних клітин до таргетної терапії.
Крім того, використання однієї сполуки для інгібування активності кількох онкобілків-мішеней є
значно кращим для якості життя пацієнта у порівнянні з комбінованою терапією окремими
таргетними інгібіторами – адже при цьому суттєво знижуються як потенційні побічні ефекти
хіміотерапії, так і вартість лікування онкохворого. Саме тому розробка та впровадження у
клінічну практику подібних мультитаргетних інгібіторів протеїнкіназ має очевидне соціальне та
економічне значення.

В якості мішеней нами було обрано дві онкобілки – казеінкіназа 2 та гістондеацетилаза 1, які
відіграють важливу роль у проліферації злоякісних клітин. Такі дуальні інгібітори вже були
синтезовані іноземними партнерами проекту з кафедри органічної хімії Університету св. Павла
(Мадрид, Іспанія), та пройшли попередні дослідження in silico та на здатність інгібувати
активність вищезгаданих ензимів у безклітинних системах.
 
15.2. Стан розроблення проблеми.

«Золота ера» таргетних хіміотерапевтичних засобів розпочалася в 2001 році після гучного
впровадження на ринок новітнього засобу для лікування лейкозів – іматинібу, розробленого
компанією Novartis. Цей інгібітор онкобілка ABL демонстрував феноменально високі результати
у лікуванні хронічних мієлобластних лейкозів, і проявляв мінімум побічних ефектів на організм
пацієнтів – тобто ті цілі, які були недосяжними для традиційної хіміотерапії пухлин. Не дивно,
що на засоби таргетної терапії у науковому світі покладалися особливі сподівання. Її сприймали
як на прорив у лікування раку, що дозволить раз і назавжди покінчити з цією проблемою
сучасності. На жаль, подальші розробки у цій галузі не виправдали покладених на них
очікувань. Далеко не всі таргетні засоби терапії демонстрували направлену дію, яка була так
пафосно анонсована, їхня вартість була надзвичайно високою для пересічних громадян, а
клінічна ефективність – короткотривалою за рахунок швидкого розвитку набутої стійкості
пухлин до ліків. Щоб усунути останній недолік, було запропоновано розробити множинні
інгібітори кіназ – тобто ліки, які можуть одночасно діяти на дві і більше мішеней. Одним із
прикладів успішної реалізації такої ідеї є лапатиніб – дуальний інгібітор рецепторів
епідермального фактору росту ErbB1 та ErbB2, що випускається компанією GlaxoSmithKline і є
дуже ефективним при лікуванні певних типів раку молочної залози та легень людини (Burris et
al, 2004). Ще однією історією успіху є створення дуального інгібітора кіназ Raf/MEK
RO5126766, який наразі проходить ІІІ фазу клінічних досліджень на пацієнтах і обіцяє бути
ефективним у лікуванні меланом, резистентних до класичних інгібіторів Raf (вемурафеніб)
(Wada et al, 2014). Однак у всіх випадках дуальні інгібітори розробляють до споріднених
онкобілків, що належать або до однієї родини (як у випадку з лапатинібом), або ж до ланок
одного і того сигнального шляху (RO5126766).  В даній роботі нами запропоновано поєднати у
одній молекули фармакофори інгібіторів двох структурно і функціонально відмінних
протеїнкіназ – казеїнкінази 2 та гістондеацетилази.

Серин/треонінова протеїнкіназа CK2 (казеїнкіназа 2) задіяна у модуляції множинних
сигнальних шляхів, що беруть участь у виживанні та функції гемопоетичних клітин, і тому є
перспективною мішенню для розробки новітніх засобів таргетної терапії (Dominguez et al., 2009;
Trembley et al., 2009; Piazza et al, 2012). CK2 конститутивно експресується у багатьох типах
клітин. У нормальних клітинах CK2 рівномірно локалізована у всьому ядерному і
цитоплазматичному просторах, тоді як у злоякісних клітинах CK2 в основному зосереджена у
ядерному компартменті (Faust et al., 1999; Laramas et al., 2007). Ця різниця в розподілі СК2 може
бути важливою з точки зору її біохімічної функції при раку. Гіперекспресія CK2 спостерігається



у багатьох гематологічних новоутвореннях, таких як хронічний мієлоїдний лейкоз (Martins et al.,
2010), множинна мієлома (MM; Piazza et al., 2006), T-клітинні гострі лімфоцитарні лейкози (T-
ALL; Silva et al., 2008), і гострий мієлоїдний лейкоз (AML; Kim et al., 2007; Quotti Tubi et al.,
2013). Більш того, збільшення активності CK2 у вищеперелічених захворюваннях корелювала з
поганим прогнозом (Trembley et al., 2009). Всі ці дослідження ідентифікують CK2 як
перспективну терапевтичну мішень для розробки нових таргетних засобів для лікування пухлин
гематологічного ряду. Як наслідок, один із інгібіторів цього ензиму – CX-4945 (сілмітасертиб) –
продемонстрував позитивні результати на 2-й фазі клінічних досліджень в США на пацієнтах з
холангіосаркомою, а також з лейкозами (Prins et al., 2013). Ще однією перевагою CX-4945 над
традиційними хіміотерапевтичними засобами є пероральне використання хворими, що суттєво
розширює можливості його застосування у клініці.

Не менш важливу роль у розвитку раку відіграють епігенетичні зміни у злоякісних клітинах,
такі як метилювання/деметилювання ДНК та ацетилювання/деацетилювання гістонів. Ці
процеси регулюються двома типами ензимів – гістон деацетилазами (HDAC) та гістон
ацетилтрансферазами (HAT) (Eckschlager et al., 2017). Деацетилювання гістонів за допомогою
HDAC посилює їх взаємодію з ДНК, ущільнюючи структуру хроматину, що призводить до
інгібування транскрипції генів (Grunstein et al, 1997), а деацетилювання негістонових білків – до
їх деградації через убіквітин-протеасомний шлях (Glozak et al, 2005). Це робить дані ензими
перспективною мішенню для таргетної терапії. Було показано, що інгібітори HDAC індукують
зупинку злоякісних клітин у певних фазах клітинного циклу, в подальшому призводячи до їх
апоптозу, також вони пригнічують пухлино-індукований ангіогенез і модулюють імунну
відповідь (Eckschlager et al., 2017). Деякі з цих сполук, зокрема вориностат, ромидепсин і
беліностат, були схвалені Управлінням продовольства і медикаментів США (FDA) для лікування
Т-клітинних лімфом, а панбіностат – для множинної мієломи (Kim et al, 2011).

Таким чином, і до казеїнкінази 2, і до гістондеацетилази уже створено ряд перспективних
інгібіторів, які показали свою терапевтичну ефективність у клінічній практиці. Однак з
фармацевтичної точки зору ці сполуки недалеко посунулися від розробок 20-річної давності,
адже їх створення ніяк не вирішило фундаментальну проблему таргетної терапії – як уникнути
розвитку стійкості пухлин до високоселективних інгібіторів? Тим не менше, вихід з цієї ситуації
очевидний – поєднати фармакофори інгібіторів двох різних кіназ у одній молекулі. Такий крок
дозволить на кілька порядків знизити шанс розвитку набутої стійкості пухлин до новітнього
інгібітора, адже ймовірність одночасної появи у клітині-мішені двох «правильних» мутацій у
двох еволюційно відмінних білках є зникаюче малою.

Ця задача була успішно вирішена нашими іспанськими колегами, які розробили дизайн
таких інгібіторів in silico, синтезували понад 50 сполук, та відібрали з них 6 найбільш активних
речовин, які демонстрували найвищі показники інгібування ензимів казеїнкінази 2 та
гістондеацетилази 1 у безклітинних системах. Задачею наступного етапу роботи, який і буде
виконуватися в рамках даного проекту, є біотестування даних сполук in vitro на панелі
злоякісних клітин, чутливих та резистентних до хіміотерапії, з’ясування молекулярних
механізмів індукції апоптозу цими сполуками, та вивчення терапевтичного потенціалу речовин,
які виявляться найактивнішими in vitro, на моделі меланоми В16 у мишей.
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15.3. Досвід і доробок авторів.

Наукова група керівника проекту, д.б.н., с.н.с. Панчука Р.Р. вже тривалий час співпрацює з
колегами з кафедри органічної хімії Університету св. Павла (Мадрид, Іспанія), які
спеціалізуються на синтезі новітніх інгібіторів протеінкіназ. Результатом такої співпраці є три
статті у престижних журналах RSC Advances та Organic Biomolecular Chemistry з сумарним
імпакт-фактором 9,8.
На першому етапі нашої співпраці було проведено біотестування новітніх інгібіторів
казеїнкінази 2, та показано їх значно вищу (у 2-3 рази) цитотоксичну активність щодо злоякісних
клітин у порівнянні з класичним інгібітором цього ензиму TBB (4,5,6,7-тетрабромобензотріазол)
(Swider et al, 2015). На другому етапі досліджень було зроблено першу спробу отримати
високоефективні дуальні інгібітори казеїнкінази 2 та гістондеацетилази, та показано, що одна з
синтезованих сполук демонструє на 50% вищу цитотоксичну активність у порівнянні з
синергічною дією двох окремих інгібіторів цих ензимів – ТВВ та вориностату (Purwin et al,
2016). В той же час спроби наших колег створити високоефективні інгібітори казеїнкінази 2 та
матриксних металопротеїназ були невдалими із-за недостатньо сильного зв’язування цих сполук
з обидвома ензимами у безклітинних системах in vitro (Pastor er al, 2019). Саме тому було
прийнято рішення удосконалити наші результати по створенню дуальних інгібіторів казеїнкінази
2 та гістондеацетилази,   що дозволило б посилити їх протипухлинну активність мінімум у 2-3
рази із вихідними сполуками.
Результати попереднього скринінгу 6 новітніх інгібіторів, синтезованих нашими колегами,
показали суттєве (до 5 раз) зростання цитотоксичної активності сполуки TFG-AС11 у порівнянні
з речовиною TFM-DM35, описаною у попередній статті 2016 року.
Такі результати було досягнуто шляхом заміни залишку тріазолу на дві метильні групи у довгому



аліфатичному ланцюзі, що зв’язує два фармакофори інгібіторів. Також показано позитивний
ефект від додавання залишку вторинного аміну до молекули дуальних інгібіторів, що також
призводило до посилення їх цитотоксичної активності in vitro. В той же час залишається
невідомим, чи будуть зберігатися виявлені вище ефекти новітніх сполук на моделях in vivo, а
також їх потенційна здатність долати набуту стійкість злоякісних клітин до традиційної та
таргетної терапії. Вирішенню цих задач і буде присвячено даний проект.
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15.4. Структура досліджень.

Даний проект складатиметься з 5 основних етапів

1. Вивчення структурно-функціональних закономірностей, що визначають цитотоксичну
активність новітніх інгібіторів казеїнкінази-2 та гістондеацетилази-1 щодо злоякісних та
псевдонормальних клітин in vitro (2020 рік)

2. Дослідження потенційної здатності новітніх дуальних інгібіторів кіназ долати набуту
стійкість злоякісних клітин до хіміотерапії, обумовлену різними чинниками (2021 рік)

3. Дослідження механізмів індукції апоптозу, індукції оксидативного стресу та
функціонального стану мітохондрій у злоякісних та псевдонормальних клітинах людини
дуальними інгібіторами CK2-HDAC1 (2022 рік)

4. Вивчення потенційних побічних ефектів (гепато-,нефро-, мієло-, кардіотоксичність)
найактивніших інгібіторів CK2-HDAC1 щодо експериментальних тварин (миші) (2023 рік)

5. Аналіз терапевтичної активності найактивніших інгібіторів CK2-HDAC1 щодо мишей з
перевиваною меланомою В16 та її сублінією B16/adr, стійкої до хіміотерапії (2024 рік)



В ході виконання І етапу роботи цитотоксична активність нових дуальних інгібіторів
казеїнкінази 2 та гістондеацетилази буде досліджена на панелі злоякісних та псевдонормальних
клітин людини. Це, зокрема, Т-лейкоз людини лінії Jurkat, високометастатична аденокарцинома
молочної залози людини лінії MDA-MD-231, карцинома шийки матки людини лінії HeLa,
карцинома прямої кишки людини лінії HCT-116, гліома людини лінії U251. Запропонована нами
панель злоякісних клітин охоплює основні види злоякісних новоутворень у людини (лейкоз,
карцинома, гліома), тому її використання дозволить швидко проаналізувати специфічність дії
новітніх дуальних інгібіторів. Також будуть використані псевдонормальні лінії клітин –
кератиноцити людини лінії HaCat та клітини ембріональної нирки людини лінії HEK293. Це, в
свою чергу, дозволить виявити, чи справді дія новосинтезованих сполук є вибірковою лише
щодо злоякісних клітин.

Крім того, в ході виконання І етапу буде проведено аналіз струкутурно-функціональних
закономірностей, що визначають протипухлинну дію найактивніших представників дуальних
інгібіторів CK2-HDAC1. Зокрема, буде ідентифіковано ті мотиви в молекулі інгібіторів, які
забезпечують найвищу цитотоксичну активність щодо злоякісних клітин і помірну – щодо
псевдонормальних, а також виявлено ті структурні елементи новітніх інгібіторів, які навпаки,
послаблюють їх протипухлинний потенціал. Отримані результати в подальшому буде
використано для дизайну та хімічного синтезу наступного покоління даних інгібіторів
іспанськими партнерами проекту (група проф. Ани Рамос, Університет св. Павла, Мадрид).

На другому етапі роботи буде досліджено потенційну здатність новітніх інгібіторів CK2-
HDAC1 долати набуту стійкість злоякісних клітин до хіміотерапії, обумовлену різними
чинниками.. Для цього буде використано унікальну панель злоякісних ліній клітин з фенотипом
множинної медикаментозної резистентності, люб’язно наданими Інституту біології клітини
нашими партнерами з Інституту ракових досліджень Медичного університету Відня (наукова
група проф. Вальтера Бергера) в рамках українсько-австрійського білатерального проекту. Це,
зокрема, лейкоз людини лінії HL-60 та її сублінії HL-60/adr (надекспресія білка MRP-1) та HL-
60/vinc (надекспресія Р-глікопротеїну), стійкі до доксорубіцину та вінкристину, відповідно.
Також дію досліджуваних сполук буде вивчено щодо клітин карциноми прямої кишки людини
лінії НСТ116, які характеризуються нокаутом різних генів, задіяних в регуляції клітинного циклу
та апоптозу (p53, Bax, p21), та клітин меланоми людини лінії FTSLA, чутливих та стійких до
інгібітора Raf вемурафенібу. Такий вибір клітинних ліній для дослідження дозволить всебічно
оцінити як цитотоксичну активність новітніх дуальних інгібіторів кіназ щодо злоякісних клітин
людини, так і їх потенційну здатність долати набуту стійкість пухлин до традиційної та таргетної
хіміотерапії. Для виконання запланованих робіт будуть використані традиційні методи клітинної
біології – аналіз проліферативної активності клітин за дії вищезгаданих сполук на 72 годину
методом МТТ на мультипланшетному рідері, та на 24 годину – за допомогою фарбування
барвником трипановим синім.

На третьому етапі досліджень буде порівняна проапоптична активність вищезгаданих
інгібіторів щодо злоякісних та псевдонормальних клітин людини (кератиноцити лінії HaCat,
ембріональні клітини нирки людини лінії HEK293, ФГА-активовані лімфоцити здорових
донорів), що дозволить оцінити, настільки їхня дія є по-справжньому таргетною. Детекція
апоптозу проводитиметься методом проточної цитофлуориметрії із застосуванням FITC-
міченого аннексину V та пропідій йодиду. Очікується, що у псевдонормальнихк клітинах рівень
індукції апоптозу буде значно нижчий, ніж у злоякісних, при застосуванні одних і тих же доз
дуальних інгібіторів кіназ. Для з’ясування, яким саме шляхом – мітохондріальним, рецептор-
опосередкованим, чи ЕР-опосередкованим – відбувається загибель клітин за дії вищезгаданих
інгібіторів, нами буде визначено рівень активних форм кисню та функціональний стан
мітохондрій злоякісних та псевдонормальних клітин методом проточної цитофлуориметрії. Як
відомо, зростання рівня супероксид-аніонів тісно пов’язане з деполяризацією мітохондрій за дії
пропоптичного чинника, тоді як продукція пероксиду водню без ознак супероксид-аніонів є
ознакою позамітохондріальної індукції АФК – внаслідок стресу ендоплазматичного ретикулуму,
або ж активності НАДФ-дегідрогеназ у плазматичній мембрані. Детекція продукції H2O2 і O2- у
часовому діапазоні (3,6,12,24 години) із застосуванням спеціальних флуоресцентних барвників
(DCFDA та DHE, відповідно) дозволить ідентифікувати потенційне джерело оксидативного
стресу за дії цих інгібіторів у клітинах-мішенях, та зробити крок до з’ясування механізмів
індукції апоптозу. Окремо буде досліджено функціональний стан мітохондрій у клітинах-
мішенях за дії тих же концентрацій інгібіторів шляхом фарбування барвником JC-1. Це



дозволить співставити потенційну продукцію супероксид-аніонів за дії цих сполук (якщо такий
феномен буде виявлено) із деполяризацією мітохондрій та, як наслідок, чітко ідентифікувати 
джерело цих АФК.

Для верифікації отриманих результатів буде проведено Вестерн-блот аналіз експресії білків,
залучених у ранніх та пізніх стадіях апоптозу, за дії найбільш активного з досліджуваних
дуальних інгібіторів кіназ, у злоякісних клітинах людини. Буде вивчено активації ініціаторних
(каспаза-2,-8,-9) та ефекторних каспаз (-3,-6,-7) та розщеплення їх субстратів (PARP-1, DFF45), а
також зміни у експресії про- і антиапоптичних білків родини Bcl-2 (Bax, Bcl-xL). Це дозволить
підтвердити дані щодо оксидативного стресу, отримані на попередньому етапі досліджень, та
чітко вказати на шлях індукції апоптозу досліджуваними інгібіторами – мітохондріальний (через
каспазу-9), рецептор-опосередкований (через каспазу-8) та ЕР-опосередкований (каспаза-2).

На четвертому етапі досліджень буде вивчено потенційні побічні ефекти дуальних
інгібіторів кіназ, які продемонстрували найвищу цитотоксичну активність та найбільшу
вибірковість дії щодо пухлинних та псевдонормальних клітин у експериментах in vitro. Буде
встановлено максимально переносиму та напівлетальну дозу інгібіторів CK2-HDAC1 у мишей,
та досліджено функціональний стан печінки, нирок, серця та кровотворної системи піддослідних
тварин за різних доз вищезгаданих сполук. Аналіз формули крові піддослідних тварин буде
проводитися на гематологічному аналізаторі крові Dymind DF50 VET, а оцінка біохімічних
показників крові – на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі Sinnowa BS-3000M із
застосуванням стандартних наборів на визначення аланін/аспартатамінотрансферази, гамма-
глутамілтрансферази, лужної фосфатази, креатиніну та ін. Це дозволить провести всебічну
оцінку потенційних побічних ефектів для сполук-лідерів та підібрати оптимальну дозу цих
речовин для подальших досліджень.

На п’ятому етапі досліджень буде досліджено терапевтичний потенціал дуальних
інгібіторів кіназ, які продемонстрували найвищу цитотоксичну активність та найбільшу
вибірковість дії щодо пухлинних та псевдонормальних клітин у експериментах in vitro. Для
цього буде використано перевивану меланому В16 у мишей, яка вважається однією з найбільш
агресивних і високометастатичних пухлин. Буде проведено оцінку тривалості   життя мишей-
пухлиноносіїв, їх морфофункціонального стану, а також статусу імунної системи. Останнє буде
здійснюватися шляхом автоматичного аналізу лейкограми піддослідних тварин на
гематологічному аналізаторі крові Dymind DF50 VET. На завершальному етапі досліджень буде
проведено оцінку здатності інгібіторів CK2-HDAC1 долати набуту стійкість пухлин до ліків in
vivo – на моделі меланоми B16/adr, cтійкої до доксорубіцину. Отримані результати буде
використано для   оцінки терапевтичної ефективності дуальних інгібіторів CK2-HDAC1 та
зроблено відповідні висновки щодо доцільності подальшої модифікації їх хімічної структури для
усунення небажаних побічних ефектів чи недостатньої протипухлинної дії (якщо такі недоліки
будуть виявлені).
 
15.5. Наявність матеріально-технічної бази для виконання роботи.

Відділ регуляції проліферації клітин і апоптозу Інституту біології клітини НАН України, де
працює керівник даного проекту, д.б.н. Панчук Р.Р., володіє достатнім досвідом, науковим
потенціалом, методичною та технічною базою для успішного виконання проекту. Виконавцями
даного проекту мають протягом тривалого часу проводяться дослідження в галузі клітинної та
молекулярної біології з метою вивчення механізмів злоякісного переродження клітин тварин і
людини та з'ясування принципів дії деяких протипухлинних препаратів та механізмів
виникнення стійкості злоякісних клітин до їх дії, що є серйозною проблемою в
хіміотерапевтичному лікуванні онкологічних хворих. У відділі є необхідне обладнання для
роботи по напрямку проекту – проточний цитофлуориметр BD FACScan, флуоресцентний
мікроскоп Zeiss AxioImager A1, три прилади для білкового електрофорезу та Вестерн-блотингу,
два СО2-інкубатори, мікропланшетний рідер для імуноферментативних аналізів (ELISA),
біохімічний аналізатор крові Sinnowa BS-3000M, гематологічний аналізатор крові Dymind DF50,
ламінарні бокси для роботи з клітинними лініями, центрифуги та ін., віварій для експериментів
in vivo. Тут зберігається колекція клітинних ліній, необхідних для виконання запропонованих
досліджень, а також підтримуються лабораторні лінії мишей Balb/C і C57/Bl6, необхідні для
підтримки лімфоми NK/Ly, лейкозу L1210, остеосаркоми K7M2 і меланоми B16 in vivo.
 

 



16. Техніко-економічне обґрунтування
н е м а є
 
17. Власна оцінка науково-технічного рівня розробки, що пропонується, яка очікується

за результатами наукової, науково-технічної роботи

 
[X] немає аналогів у світі або краща за існуючі у світі аналоги
[   ] немає аналогів в Україні
[   ] краща за існуючі в Україні аналоги за всіма основними показниками
[   ] перевищує існуючі в Україні аналогічні розробки за окремими показниками

 
 
18. Використання результатів роботи
18.1. Очікувані наукові та науково-практичні результати, об’єкти права

інтелектуальної власності (ОІВ), які плануються до впровадження після завершення
роботи

Найменування результатів, ОІВ
Назва підприємства, організації,

де передбачається
використовувати результати, ОІВ 

Заплановані обсяги
впровадження

Технологія напівпромислового синтезу новітніх
дуальних інгібіторів казеїнкінази 2 та
гістондеацетилази

Вітчизняні фармацевтичні
компанії - ПАТ "Фармак",
корпорація "Артеріум"

50 млн грн/рік - за умов
виходу на ринки СНД і
Східної Європи.

Протоколи доклінічних досліджень дуальних
інгібіторів казеїнкінази 2 та гістондеацетилази 1
на моделях експериментальних пухлин у мишей

Фармацевтичні компанії України:
ПАТ "Фармак", корпорація
"Артеріум"

Дані протоколи
доклінічних досліджень є
складовим елементом
портфоліо щодо синтезу та
виробництва новітніх
дуальних інгібіторів кіназ,
який буде пропонуватися
потенційним інвесторам-
фармацевтичним
компаніям. Запланований
обсяг впровадження
новітніх таргетних засобів
на ринку Східної Європи
та СНД - 50 млн грн/рік

 
18.2. Шляхи та способи подальшого використання в суспільній практиці результатів

виконання роботи
На сьогоднішній момент в Україні відсутнє власне виробництво протипухлинних

препаратів, тому МОЗ змушений закуповувати за кордоном дорогі оригінальні версії препаратів,
на які ніколи не вистачає коштів, або ж дешеві індійські генерики, якість яких є доволі
сумнівною. Зрозуміло, що про вітчизняні засоби таргетної терапію раку взагалі мова не йде – і
як наслідок, лише одиниці онкохворих в Україні здатні за власний кошт оплатити космічно
дорогу вартість цих засобів, один курс лікування якими може становити 100 000 доларів США.

Саме тому актуальність і економічна доцільність від створення новітніх засобів таргетної
терапії раку та їх подальшого впровадження у вітчизняну клінічну практику, не викликає
сумнівів. Дуальні інгібітори казеїнкінази 2 та гістондеацетилази, синтезовані іспанськими
партнерами даного проекту, є перспективними протипухлинними препаратами, які можуть бути
позбавлені традиційних недоліків таргетної терапії – високої ціни, короткотривалого
терапевтичного ефекту та швидкого набуття пухлинами стійкості до них.

В ході виконання роботи буде проведено повномасштабне біо-тестування 6 найбільш
перспективних представників даної родини сполук, включно з дослідженнями на перевиваній
моделі меланоми В16 у мишей. Якщо ці речовини проявлять високу терапевтичну ефективність
in vivo, а також продемонструють низькі побічні ефекти на внутрішні органи та імунну систему
піддослідних тварин, це вказуватиме на доцільність їх впровадження у клінічну практику. У
цьому випадку виконавці проекту будуть захищати свої інтелектуальні права шляхом



оформлення європейського патенту, та шукати потенційних інвесторів – вітчизняних та
європейських фармацевтичних компаній, зацікавлених у випуску такої продукції.

 
18.3. Потенційні споживачі наукових та науково-технічних результатів, об’єктів права

інтелектуальної власності (ОІВ)

Країна Назва підприємства,
організації Найменування результатів, ОІВ Можливі обсяги

споживання

Україна
Фармацевтичні компанії:
ПАТ "Фармак", корпорація
"Артеріум"

Технологія напівпромислового синтезу
дуальних інгібіторів казеїнкінази та
гістондеацетилази

50 млн грн/рік - для
ринку СНД і Східної
Європи

 
19. Об’єкти права інтелектуальної власності (ОІВ), використання яких передбачається

під час проведення досліджень (для прикладних досліджень та фундаментальних, де
використовуються ОІВ)

н е м а є
 
20. Фінансові аспекти роботи
20.1. Загальна вартість роботи 1200,000 тис. грн.
словами: один мільйон двісті тисяч грн.
 
20.2. Вартість роботи:

 
Роки виконання роботи

 
2020 р. 2021 р. 2022 р. 2023 р. 2024 р.

 
Вартість виконання робіт

(тис. грн.)
 

 240,000  240,000  240,000  240,000  240,000

 
21. Наукові ради (комітети, комісії) НАН України, ради регіональних наукових центрів

НАН і МОН України, яких доцільно залучити до експертної оцінки запиту
Наукова рада Інституту біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України (м. Київ)
Наукова рада біологічного факультету Львівського національного університету ім. Івана

Франка (м. Львів)
Наукова рада Інституту молекулярної біології і генетики НАН України (м. Київ)
 
22. Кандидатури можливих експертів у галузі, до якої відноситься робота, що

пропонується

Прізвище, ім’я, по батькові Науковий ступінь, посада Місце роботи

Філоненко Валерій Вікторович академік НАН України, д.б.н., проф.,
завідувач відділу

Iн-т молекулярної бiологiї і генетики
НАН України

Мінченко Олександр Григорович член-кореспондент НАН України,
д.б.н., проф., завідувач відділу

Iн-т бiохiмiї iм. О.В.Палладiна НАН
України

Фільченков Олексій Олексійович к.б.н., с.н.с., старший науковий
співробітник

Інститут експериментальної
патології, онкології і радіобіології
ім.Р.Є.Кавецького НАН України

Матишевська Ольга Павлівна д.б.н., проф., провідний науковий
співробітник

Iн-т бiохiмiї iм. О.В.Палладiна НАН
України

Федоренко Віктор Олександрович д.б.н., проф., завідувач кафедри Львівський національний
університет імені Івана Франка

Рибальченко Володимир Корнійович д.б.н., проф., завідувач сектору

НДС мембранології і цитології ННЦ
"Інститут біології та медицини"
Київського національного
університету імені Тараса Шевченка







 
 
1. Рішення про затвердження роботи

 ____________________________________________________________________________

 
2. Пріоритетний напрям розвитку науки і техніки
Фундаментальні наукові дослідження з найбільш важливих проблем розвитку науково-

технічного, соціально-економічного, суспільно-політичного, людського потенціалу для
забезпечення конкурентоспроможності України у світі та сталого розвитку суспільства і держави

 
3. Пріоритетний тематичний напрям наукових досліджень і науково-технічних

розробок
Фундаментальні проблеми наук про життя та розвиток біотехнологій
 
4. Код та назва наукового напряму або проблеми з Основних наукових напрямів та

найважливіших проблем фундаментальних досліджень у галузі природничих, технічних і
гуманітарних наук (для фундаментальних досліджень)

2.2.2.3. Дослідження молекулярних механізмів регуляції проліферації, диференціації та
апоптозу у нормальних та пухлинних клітин тварин і людини

2.2.2.5. Пошук шляхів та засобів подолання резистентності патогенів та злоякісних клітин
2.2.4.3. Вивчення молекулярно-генетичних основ регуляції метаболічних процесів при

пухлинній хворобі
 
5. Основний напрям наукової діяльності установи, за яким проводяться роботи
Дослідження молекулярних механізмів регуляції проліферації, диференціації та апоптозу у

нормальних та пухлинних клітинах тварин і людини.
 
6. Мета роботи
Метою роботи є ідентифікація молекулярних механізмів, що лежать в основі

протипухлинної активності новітніх дуальних інгібіторів казеїнкінази 2 та гістондеацетилази,
особливо їх здатності долати набуту стійкість до традиційної та таргетної хіміотерапії.
Ключовим завданням проекту є доклінічні дослідження найактивніших сполук-лідерів на
моделях експериментальних пухлин у мишей, чутливих та стійких до хіміотерапії.

 
7. Термін проведення роботи:

початок — 01 квітня 2020 р. ; закінчення — 31 грудня 2024 р.
 
 Орієнтовний обсяг коштів на виконання роботи в цілому 1200,000 тис. грн.

та по роках
 2020 р. — 240,000 тис. грн.
 2021 р. — 240,000 тис. грн.
 2022 р. — 240,000 тис. грн.
 2023 р. — 240,000 тис. грн.
 2024 р. — 240,000 тис. грн.



 
8. Календарний план роботи

№
з/п Найменування основного етапу роботи Термін виконання Відповідальний

виконавець

1

Вивчення структурно-функціональних закономірностей, що
визначають цитотоксичну активність новітніх інгібіторів
казеїнкінази-2 та гістондеацетилази-1 щодо злоякісних та
псевдонормальних клітин in vitro

 01 квітня 2020 р.
- 31 грудня 2020 р.

член-кор. НАН
України,
д.б.н., проф.,
Р.С. Стойка;
д.б.н., с.н.с.,
Р.Р. Панчук;
к.б.н.,
Ю.С. Козак;
Н.Р. Скорохід;
к.б.н.,
Н.І. Кащак.

2
Дослідження потенційної здатності новітніх дуальних
інгібіторів кіназ долати набуту стійкість злоякісних клітин
до хіміотерапії, обумовлену різними чинниками

 01 січня 2021 р.
- 31 грудня 2021 р.

член-кор. НАН
України,
д.б.н., проф.,
Р.С. Стойка;
д.б.н., с.н.с.,
Р.Р. Панчук;
к.б.н.,
Ю.С. Козак;
Н.Р. Скорохід;
к.б.н.,
Н.І. Кащак.

3

Дослідження механізмів індукції апоптозу, індукції
оксидативного стресу та функціонального стану
мітохондрій у злоякісних та псевдонормальних клітинах
людини дуальними інгібіторами CK2-HDAC1

 01 січня 2022 р.
- 31 грудня 2022 р.

член-кор. НАН
України,
д.б.н., проф.,
Р.С. Стойка;
д.б.н., с.н.с.,
Р.Р. Панчук;
к.б.н.,
Ю.С. Козак;
Н.Р. Скорохід;
к.б.н.,
Н.І. Кащак.

4
Вивчення потенційних побічних ефектів (гепато-,нефро-,
мієло-, кардіотоксичність) найактивніших інгібіторів CK2-
HDAC1 щодо експериментальних тварин (миші)

 01 січня 2023 р.
- 31 грудня 2023 р.

член-кор. НАН
України,
д.б.н., проф.,
Р.С. Стойка;
д.б.н., с.н.с.,
Р.Р. Панчук;
к.б.н.,
Ю.С. Козак;
Н.Р. Скорохід;
к.б.н.,
Н.І. Кащак.

5
Аналіз терапевтичної активності найактивніших інгібіторів
CK2-HDAC1 щодо мишей з перевиваною меланомою В16
та її сублінією B16/adr, стійкої до хіміотерапії

 01 січня 2024 р.
- 31 грудня 2024 р.

член-кор. НАН
України,
д.б.н., проф.,
Р.С. Стойка;
д.б.н., с.н.с.,
Р.Р. Панчук;
к.б.н.,
Ю.С. Козак;
Н.Р. Скорохід;
к.б.н.,
Н.І. Кащак.
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