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Метою запропонованих досліджень є ідентифікація нових молекулярних маркерів чутливості клітин пухлин людини до метаболічної 
ензимотерапії на основі голодування за аргініном, з метою прогнозування ефективності відповідної терапії злоякісних пухлин та розробки її нових 
персоналізованих та комбінаційних підходів. Метаболічна ензимотерапія, що базується на використанні рекомбінантних ферментних препаратів, які 
знижують вміст деяких вільних амінокислот, специфічно важливих для росту пухлинних клітин, є одним із альтернативних підходів онкотерапії, що 
активно розвивається у світі. Зокрема, метаболічна терапія на основі рекомбінантного ферменту деградації аргініну, аргінази людини І, проходить 
міжнародні клінічні випробування. Відповідна терапія є селективною і малотоксичною, але водночас потребує розробки більш ефективних 
комбінаційних підхлодів на її основі та підходів щодо її персоналізованого застосування. Запропонована робота базується на широкому попередньому 
досвіді колективу авторів, підтвердженому численими високорейтинговими публікаціями, монографією та патентом. Шляхом отримання ізогенних 
субліній пухлин людини різного органного походження з різною чутливістю до дефіциту аргініну, аналізу задіяних у клітинній відповіді окремих 
білкових маркерів та сигнальних механізмів, зокрема сигнальних каскадів AMPK, та PI3K-AKT, GCN2, mTOR, та МАР кіназ, білків теплового шоку 
та інш., буде ідентифіковано молекулярні маркери, зокрема специфічні для певних типів пухлин, стастус яких корелює із чутливістю до дефіциту 
екзогенного аргініну. На підсумковому етапі роботи буде проведено аналіз впливу напрямлених змін відповідних маркерів на виживання злоякісних 
клітин за діїі терапії з метою пошуку нових ефективних хемотерапевтичних комбінаційних підходів на її основі. Робота матиме не лише прикладне, 
але і фундаментальне значення для розуміння механізмів сигналювання амінокислот у трансформованих клітинах. 

15. Обґрунтування доцільності виконання роботи 

15.1. Цілі та завдання роботи, її актуальність, соціальна та економічна значимість. 

Як причина захворюваності та смертності людини онкопатології займають глобальне друге місце, поступаючись лише захворюванням серцево- 
судинної системи. Згідно даних МОЗ, в Україні щорічно реєструється 140 тис. нових випадків онкозахворювань, від яких щорічно помирає 90 тис. 
чоловік, з них 35% людей працездатного віку. Злоякісні новоутворення вражають в Україні кожного четвертого чоловіка і кожну шосту жінку. Кожен 
другий-третій онкохворий помирає впродовж першого року хвороби, що у декілька разів перевищує аналогічний показник у розвинених країнах, що 
свідчить про недостатній рівень діагностики раку та ефективності його лікування. 

Основними підходами при лікуванні онкозахворювань залишаються хірургічне видалення пухлин та використання хіміо- та радіотерапії. Однак 
традиційні протипухлинні препарати виявляють як правилдо обмежену селективність і, як наслідок, значну загальну токсичність для клітин різних 
тканин і органів людини. Таким чином, пошук альтернативних персоналізованих і нетоксичних для організму в цілому підходів до терапії раку 
залишається актуальним завданням сучасної біології та медицини. 

15.2. Стан розроблення проблеми. 

Одним із альтернативних підходів онкотерапії, що активно розвивається у світі, є метаболічна ензимотерапія, що базуються на використанні 
рекомбінантних ферментних препаратів, які знижують вміст деяких вільних амінокислот речовин, специфічно важливих для росту пухлинних клітин. 
Відомо, що деякі типи пухлин є ауксотрофами (нездатними до біосинтезу) за аспарагіном, метіоніном чи аргініном, та виявляють підвищену 
чутливість до голодування за цими амінокислотами. Це привернуло значний інтерес до розробки терапії раку на основі рекомбінантних ферментів, що 
розщеплюють вищезгадані амінокислоти – аспарагінази, метіонінази, аргініндеімінази та аргінази. Найбільш успішним прикладом є використання 
рекомбінантної аспарагінази для лікування гострих лімфобластичних лейкозів (Lopez et al., 2017; Paul et al., 2019). Іншим, з певних причин менш 
успішним прикладом, що перебуває на стадії доклінічних та окремих клінічних досліджень, є використання ферменту метіонінази для створення 
дефіциту метіоніну в організмі з метою гальмування росту різних типів пухлин (Hoffman, 2015). 

Протипухлинна терапія з використанням альтернативних рекомбінантних ферментів деградації аргініну, аргініндеімінази й аргінази, на даний 
момент знаходяться на фазі лабораторних досліджень та клінічних випробувань у декількох країнах, включаючи Китай, Великобританію та США 
(Kuo et al., 2010; Yau et al., 2015; Stasyk et al., 2015; Riess et al., 2018). Вперше цей тип терапії був застосований щодо гепатокарцином та меланом 



  

 

 

 

людини, для яких досі не існує достатньо ефективних методів лікування (Wheatley et al., 2005). Наступні дослідження виявили, що потенційно 
чутливими до відповідної ензимотерапії є такі агресивні типи пухлин як карцином кишківника, нирок, голови та шиї, яйників, простати, мезотеліоми, 
гліоми, ретинобластоми та ряд лейкемій (Stasyk et al., 2015; Fultang et al., 2016). Однак молекулярні механізми, що лежать в основі підвищеної 
чутливості ряду злоякісних клітин до дефіциту аргініну, залишаються поки-що не повністю з’ясованими, що значно гальмує практичне застосування 
ензимотерапії. Складність пошуку причин чутливості пухлинних клітин до голодування за аргініном зумовлена комплексним характером метаболізму 
цієї амінокислоти в організмі людини. На відміну від багатьох інших амінокислот, аргінін є необхідним не лише для біосинтезу білка, але й виступає 
ключовою молекулою у низці інших як метаболічних, так і регуляторних та сигнальних шляхів, що зазнають змін при злоякісній трансформації 
клітин. Тому, дефіцит аргініну викликає специфічний багатотаргетний метаболічний стрес у клітинах пухлин, порушення регуляції клітинного циклу, 
транзієнтну зупинку синтезу білка та проліферації, та у певних типів пухлин індукцію апоптичних програм. 

Cлід також відзначити, що результати клінічних випробувань вказують на те, що застосування ферментів деградації аргініну, аргініндеімінази й 
аргінази, як монотерапії викликає виражений канцеростатичний ефект у пухлин, дефіцитних за ASS, але супутній канцероцидний ефект є як правило 
недостатнім для для успішного лікування онкопатологій (Zou et al., 2019). Поряд з цим протипухлинна селективність цієї терапії і низька загальна 
токсичність для організму в цілому служать хорошою основою для розробки більш ефективних комбінаційних методів. При цьому важливим 
елементом подальших досліджень є ідентифікація та валідація молекулярних маркерів чутливості різних типів пухлин до рекомбінантних аргінін- 
деградуючих ферментів. Вирішенню цього питання і є присвячений запропонований проект. 

15.3. Досвід  і доробок авторів. 

Колектив виконавців проекту володіє значним попереднім досвідом для успішного виконання запропонованих досліджень. Зокрема, в Інституті 
біології клітини НАН України у співпраці між декількома відділами було сконструйовано власні генно-інженерні надпродуценти рекомбінантної 
аргінази І людини (Zakalskiy et al., 2012; Stasyk et al., 2015). Було вперше встановлено, що активність ендогенних ферментів біосинтезу аргініну не 
визначає чутливість пухлинних клітин людини різних типів до дефіциту цієї амінокислоти (Bobak et al., 2010). Авторами також встановлено, що 
голодування за аргініном значно підсилює чутливість клітин колоректальних карцином та гліобластом до опромінення (Vynnytska-Myronovska et al., 
2012; Hinrichs et al., 2018), дії інгібіторів автофагії, зокрема хлорохіну (Shuvayeva et al., 2014), чи нетоксичних доз екзогенного донора оксиду азоту 
(Mayevska et al., 2017), чи комбінації з низькими концентраціями аналога аргініну канаваніну (Vynnytska et al., 2011; Kurlishchuk et al., 2016). Також 
вперше продемонстровано, що дефіцит аргініну порушує організацію актинового цитоскелету пухлинної клітини, наслідком чого є зниження 
рухливості та інвазивності ракових клітин (Pavlyk et al., 2015). У недавній роботі авторів проекту вперше досліджено, яким чином голодування за 
аргініном впливає на регуляцію клітинного циклу та mTOR-сигнального шляху у тривимірній культурі сфероїдів пухлинних клітин (Vynnytska- 
Myronovska et al., 2016). Вперше показано, що статус відомого онкорегулятора транскрипційного фрктора p53 може бути потенційним біомаркером 
чутливості пухлин,щонайменше у двовимірній культурі, до дефіциту аргініну. Також вперше показано, що голодування за аргініном індукує у 
солідних пухлинних клітин стрес ендоплазматичного ретикулуму, який однак у багатьох випадках не є достатнім для індукції апоптичних програм 
клітини (Bobak et al., 2016; Chen’ et al., 2018). 
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Всього опубліковано статей: - 21, з них у міжнародних виданнях – 15, оглядів та розділів у монографіях – 3. Патент України на винахід – 

1. 
Сумарний Impact Factor публікацій - 47,55 

15.4. Структу р а досліджень. 

Молекулярні маркери чутливості пухлин людини різних типів до метаболічної ензимотерапії можуть бути ідентифіковані як при аналізі окремих 
сигнальних механізмів клітини, базуючись на попередньому досвіді та доробку авторів, так і при глобальному аналізі транскриптому та протеому 
пухлинних клітин. З точки зору економічності відповідних досліджень, аналіз певної вибірки регуляторних механізмів клітини є на даний момент 
більш доцільним. Очікується, що запропонований підхід допоможе у розробці персоналізованої метаболічної терапії на основі голодування за 
аргініном, як на основі монотерапії при застосуванні аргінін-деградуючих рекомбінантних ферментів (і з наголосом на аргіназу людини І, як більш 
ефективного ензиму), так і похідних комбінованих підходів, які передбачають сенситизацію пухлинних клітин напр. до опромінення чи певних 
хемотерапевтичних чинників. 

Дослідження буде здійснено у рамках взаємопов’язаних п’яти річних етапів, як деталізовано нижче у розділі «Календарний план». 

15.5. Наявність матеріально-технічної бази для виконання роботи. 

У роботі будуть використані сучасні та класичні методи клітинної біології та молекулярної генетики, біохімічних, та ультраструктурних 
досліджень. Виконавець проекту Відділ сигнальних механізмів клітини Інституту біології клітини НАН України є належно забезпечений необхідним 
для його успішного виконання обладнанням та основними реактивами. Деякі спеціалізовані реагенти, лабораторний посуд та інші розхідні матеріали 
будуть придбані за кошти проекту. 

Зокрема виконавець проекту володіє термостатованими CO2-інкубаторами та ламінарами для культивування пухлинних клітин, 
низькотемпературними холодильниками для зберігання біологічних зразків та матеріалів, високошвидкісними центрифугами, ПЛР-машиною, 
апаратами для електрофорезу ДНК та білків, звичайними та флуоресцентним мікроскопами, проточним цитофлуориметром, апаратом для 
високоефективної рідинної хроматографії та спектрофотометрами для аналітичних досліджень та іншими приладами, використання яких 
передбачається у ході реалізації проекту. Відділ сигнальних механізмів клітини також володіє значною власною колекцією пухлин людини різних 
типів, що будуть використані у ході виконання проекту. 

 

16. Техніко-економічне обґрунтування 

не стосується фундаментальних тематик 



  

 

 

 

[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 

17. Власна оцінка науково-технічного рівня розробки, що пропонується, яка очікується за результатами наукової, науково-технічної 

роботи 
 

 

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 

За результатами досліджень буде запропоновано нові молекулярні маркери для 

клінічної діагностики та прогнозування для різних типів пухлин, та нові більш 

ефективні підходи до ензимотерапії онкозахворювань на основі 

рекомбінантних ферментів деградації аргініну. Попередній прогноз 

індивідуальної чутливості пацієнтів до терапії (цільовий аналіз транскриптому 

та протеому пухлин) прискорить перехід до наступних фаз клінічних 

випробувань та дозволить впровадити персоналізований підхід щодо цієї 

метаболічної терапії. Слід зазначити, що прогнозується, що наслідком роботи 

буде також розробка нових комбінаційні підходів для пухлин людини різних 

типів, для яких на даний момент методи лікування є недостатньо ефективними 

(зокрема клітини колоректального раку, раку голови та шиї, гліобластом, 

меланом тощо). У випадку успіху, відповідні терапевтичні підходи буде 

запатентовано. 

 

 

 

 

 

Вітчизняні та закордонні медичні та діагностичні 

заклади у галузі онкології 

 

 

 

 

 

 

сотні тисяч у.о. 

18.2. Шляхи та способи подальшого використання в суспільній практиці результатів виконання роботи 

Результати роботи, а саме розроблені нові рекомендації щодо діагностики маркерів чутливості у індивідуальних хворих перед використанням 
метаболічної ензимотерапії, чи нові підходи до комбінаційних методів відповідної терапії повинні пройти перевірку на моделях лабораторних тварин 
та клінічні випробування перед практичним викорстанням. 



  

 

 

 

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 

Національна академія медичних наук 

України Міністерство охорони здоров"я 

України 

Нові молекулярні маркери чутливості пухлин людини різних 

типів до ензимотерапії раку на основі голодування за 

амінокислотами, публікації та патенти за результатами 

виконання роботи 

 

діагностика та прогноз лікування, 

клінічні випробування 

 

Зарубіжні країни 

 

Клінічні центри та діагностичні 

лабораторії в галузі онкотерапії 

нові рекомендації щодо тестування маркерів чутливості у 

індивідуальних хворих пмеред використанням метаболічної 

ензимотерапії, чи нові підходи до комбінаційних методів 

відповідної терапії 

 

В межах лікування пухлин, чутливих до 

метаболічної ензимотерапії 

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 1100,000 тис. грн. 

словами: один мільйон сто тисяч грн. 

20.2. Вартість роботи: 
 

Роки виконання роботи 2020 р. 2021 р. 2022 р. 2023 р. 2024 р. 

Вартість виконання робіт 
(тис. грн.) 

 

200,000 

 

225,000 

 

225,000 

 

225,000 

 

225,000 

21. Наукові ради (комітети, комісії) НАН України, ради регіональних наукових центрів НАН і МОН України, яких доцільно залучити до 

експертної оцінки запиту 

н е м а є 







  

 

 

 

 

 

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) 

2.2.4.1. Вивчення механізмів регуляції функціональних систем організму за умов норми і патології 

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 запропонованих досліджень є ідентифікація нових молекулярних маркерів чутливості клітин пухлин людини до метаболічної 
ензимотерапії на основі голодування за аргініном, з метою передбачення ефективності відповідної терапії злоякісних пухлин та розробки її нових 
персоналізованих та комбінаційних підходів, зокрема на основі рекомбінантної аргінази І людини. За результатами аналізу експресії генів та 
сигнальних шляхів, задіяних у відповіді злоякісних клітин на голодування за аргініном, на моделях пухлин різного органного походження, зокрема 
меланом, карцином голови та шиї, гепатокрцином, гліобластом та інш., буде встановлено молекулярні маркери, що визначають чутливість пухлинних 
клітин різних типів до відповідної ензимотерапії. Зокрема у роботі шляхом клональної селекції in vitro будуть отримані ізогенні лінії пухлин клітини з 
різною чутливістю до дефіциту аргініну та проаналізовані морлекулярні компоненти про- та антиапоптичних сигнальних шляхів клітини, шляхів 
сигналювання амінокислот, білки теплового шоку та інш., як можливі прогностичні маркери чутливості до терапії. На основі отриманого знання 
будуть запропоновані та протестовані нові підходи для підвищення ефективності метаболічної ензимотерапії пухлин. 



  

 

 

 

 

7. Термін проведення роботи: 

початок — 01 квітня 2020 р. ; закінчення — 31 грудня 2024 р. 

Орієнтовний обсяг коштів на виконання роботи в цілому 1100,000 тис. грн. 
та по роках 

2020 р. — 200,000 тис. грн. 
2021 р. — 225,000 тис. грн. 
2022 р. — 225,000 тис. грн. 
2023 р. — 225,000 тис. грн. 
2024 р. — 225,000 тис. грн. 

8. Календарний план роботи 
 

№ 

з/п 
Найменування основного етапу роботи Термін виконання Відповідальний виконавець 

1 
Клоногенна селекція in vitro пухлинних клітин з підвищеною резистентністю до голодування 

за аргініном за дії рекомбінантної аргінази людини. 

01 квітня 2020 р. 

- 31 грудня 2024 р. 

к.б.н., 

О.І. Вовк. 

 

2 

Дослідження варіативності експресії проапоптичних та антиапоптичних генів та білків, та 

статусу відповідних сигнальних шляхів, що активуються при дії рекомбінантної аргінази у 

пухлинних клітин з різною чутливістю до дефіциту аргініну, 

01 січня 2021 р. 

- 31 грудня 2021 р. 

к.б.н., 

Я.П. Бобак. 

3 
Аналіз експресії генів та регуляції білків теплового шоку (HSP білків) у чутливих та 

нечутливих до голодування за аргініном пухлинних клітин 

01 січня 2022 р. 

- 31 грудня 2022 р. 

к.б.н., 

О.І. Чень. 

 

4 

Дослідження природи індивідуальної чутливості пухлинних клітин до дефіциту екзогенного 

аргініну: аналіз експресії генів та статусу регуляторних білків, задіяних у GCN2- та mTOR- 

залежних сигнальних механізмах 

01 січня 2023 р. 

- 31 грудня 2023 р. 

 

 

5 

Формулювання та експериментальна перевірка рекомендацій щодо використання 

ідентифікованих молекулярних маркерів чутливості у комбінаційній персоналізованій 

ензимотерапії пухлин різного органного походження. 

01 січня 2024 р. 

- 31 грудня 2024 р. 

д.б.н., с.д., 

О.В. Стасик. 



  

 

 

 

 

9. Зміст, основні вимоги до виконання роботи, рівня і способів її виконання 

В рамках проекту буде проведено аналіз вибраних компонентів транскриптому та протеому пухлинних клітин у нормі, та за умов голодування за 
аргініном у визначеному аргінін-дефіцитному середовищі, чи за дії рекомбінантної аргінази людини. Відповідний аналіз буде здійснено на клітинних 
моделях злоякісно-трансформованих клітин людини різних типів (зокрема колоректального раку, раку голови та шиї, меланом, гліобластом та інш.). 

Зокрема буде поведено клоногенну селекція in vitro пухлинних клітин з підвищеною резистентністю до голодування за аргініном за дії 
рекомбінантної аргінази людини. Відповідну селекцію буде здійсено шляхом кількакратного перенесення клітин, чутливих до дефіциту аргініну 
(напр. клітин раку голови чи меланоми) із середовища із рекомбінантною аргіназою на повноцінне аргінін-вмісне та відновлення росту клітин. При 
цьому буде здійснено моніторинг життєздатності та залишкового проліферативного потенціалу клітин, що вижили після кількадобової інкубації без 
аргініну. Таку клональну селекцію буде здійснено вперше, а отримані умовно-резистентні клітини будуть використані на наступних етапах роботи як 
експериментальні моделі. 

З метою аналізу варіативності експресії генів-репортерів та статусу сигнальних шляхів, що активуються за дії рекомбінантної аргінази у 
пухлинних клітин з різною чутливістю до дефіциту аргініну. буде проведено аналіз ряду метаболічних, проапоптичних та пропроліферативних 
сигнальних шляхів, які можуть визначати чутливість чи резистентність пухлинних клітин до ензимотерапії, зокрема МАР кіназний сигнальний 
каскад, AMPK та PI3K-AKT. Аналіз проводитиметься шляхом виявлення фосфорильованих форм білків та дослідження впливу інгібіторів p44/42 
MAPK (ERK1/2) (U0126), AMPK (метформіну) та PI3K (вортманіну) на чутливість пухлинних клітин до дефіциту аргініну. Для цього буде 
використано антитіла до активованих форм ERK1/2, ASK1, p38/MAPK, SAPK/JNK1/2, AMPK, AKT. 

Буде здійснено аналіз експресії генів та регуляції білків теплового шоку (HSP білків) у чутливих та нечутливих до голодування за аргініном 
пухлинних клітин різного органного походження. Відомо, що активація ряду HSP білків за умов стресу, у тому числі стресу ендоплазматичного 
ретикулуму, що виникає у пухлинних клітинах за дефіциту аргініну (Bobak et al., 2016), забезпечує виражений антиапоптичний ефект. У роботі буде 
визначено рівень експресії ряду HSP генів (HSP70, HSP90, HSP40 та інш.) методом детекції кДНК відповідних генів (RT-PCR), та визначення рівня 
відповідних білкових продуктів методом Вестерн блотингу. Ці дані будуть порівняні із експресією типових маркерів стресу ЕР (GRP78, CHOP та 
EDEM1) та апоптичної загибелі клітин (CHOP, фрагментований PARP1). Також буде досліджено вплив селективних індукторів чи інгібіторів HSP 
білків на життєздатність вибраних пухлинних клітин за умов метаболічного стресу. Буде сформульовано висновок про кореляцію між статусом та 
регуляцією тестованих HSP білків та чутливістю клітин до ензимотерапії на основі голодування за аргініном. 

На наступному еиапі роботи з метою подальшого встановлення природи індивідуальної чутливості пухлинних клітин до дефіциту екзогенного 
аргініну буде проведено: аналіз експресії генів та статусу регуляторних білків, задіяних у GCN2- та mTOR-залежних сигнальних, та залежних від них 
механізмах. Як відомо, mTOR-залежні регуляторні шляхи є драйвером проліферації та синтезу білка, гіперактивованими у цілого ряду пухлин. 
Зокрема буде проаналізовано сигнальні каскади AKT-mTOR-p70S6K та GCN2-ATF4, залучені у відповіді клітин на дефіцит амінокислот у середовищі. 
Аналіз проводитиметься шляхом виявлення фосфорильованих форм білків-репортерів (mTOR, Raptor, S6, GCN2, eIF2a, GADD34) та аналізу експресії 
генів (ATF4, ATF3, ATF2, PPP1R15A(GADD34), ASNS, ASS, CAT1) при дії ензимотерапії. Також буде проведено кореляційний аналіз білків, задіяних у 
залежній від mTOR автофагіїі, деградації білків та органел у лізосомах. Зокрема буде проаналізовано експресію генів ATG 5, ATG 12, SQSTM1(p62), 
BECLN1 та білків Beclin 1, LC3II. За результатами аналізу буде сформульовано висновок, чи можуть окремі із проангалізованих регуляторних 
компонентів бути використані як прогностичні маркери чутливості злоякісних клітин різних типів до голодування за амінокислотами, зокрема 
аргініном. 

На останньому етапі роботи буде сформульовано та експериментально перевірено на лабораторних моделях рекомендації щодо використання 
ідентифікованих молекулярних маркерів чутливості у комбінаційній персоналізованій ензимотерапії пухлин різного органного походження. З цією 
метою у пухлин із варіативною чутливістю до голодування за аргініном, зокрема до дії рекомбінантної аргінази людини, буде проведено аналіз 
життєздатності та проліферативного потенціалу за умов інгібування або додаткової індукції окремих білків, визначених на попередніх етапах як 
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