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Пріоритетні напрямки досліджень
· Аналіз рецептор-опосередкованих сигнальних каскадів клітин з метою пошуку потенційних мішеней для уточнюючої діагностики і терапії пухлин

· Виявлення молекулярних механізмів трансформації клітини з метою виявлення нових діагностичних та/або прогностичних маркерів канцерогенезу

Ключові слова 
· передача сигналів в клітинах, рецептори СD150, злоякісна трансформація клітини, мітохондріальний рибосомний білок S18-2 (MRPS18-2), вірус Епштейна-Барр, диференція, стовбуровість

Дослідження

Одним з напрямків наукової діяльності відділу є вивчення експресії та функцій поверхневого рецептору клітин CD150. Основним досягненням лабораторії є відкриття (1983 рік) та характеристика CD150 (IPO-3/SLAM) рецептора. CD150 належить до родини CD150 рецепторів, що можуть виконувати подвійні функції. Це пов'язано з присутністю в цитоплазматичній частині рецептора характерного сигнального мотиву TxYxxV/I (ITSM), з яким можуть зв'язуватись SH2-вмісні білки. Рецептори родини CD150 регулюють диференціювання та функції клітин в гемопоетичній системі, а саме, лімфоцитів, NK та дендритних клітин. Крім того, CD150 є рецептором вірусу кору.

В лабораторії були ідентифіковані CD150-ініційовані сигнальні каскади в експериментальній модельній системі, а також досліджуються CD150-опосередковані сигнальні каскади в нормальних та злоякісно трансформованих клітинах людини. Вивчення особливостей експресії CD150 рецептора на різних етапах диференціювання В-клітин, а також CD150-опосередкованих сигнальних каскадів сприятиме розробці нових підходів до діагностики і терапії вірусних захворювань та злоякісних новоутворень.

Також у відділі проводяться дослідження з метою виявлення молекулярних механізмів трансформації клітин. Одною із моделей є трансформація В-лімфоцитів внаслідок інфекції вірусом Епштейна-Барр (ВЕБ). У трансформованих В-клітинах спостерігали ефект Варбурга, або аеробний гліколіз, що спричинений стабілізацією білка HIF1α за рахунок інгібування деградації HIF1α через зв’язування пролілгідроксилаз PHD1 і PHD2 з білками EBNA-5 і EBNA-3, відповідно. Наразі вивчається роль білків HIF2 та HIF3 у метаболізмі трансформованих клітин.

Одним із важливих напрямків роботи відділу є виявлення нових діагностичних та/або прогностичних маркерів канцерогенезу. Одним із гіпотетичних маркерів може бути мітохондріальний рибосомний білок S18-2 (MRPS18-2, S18-2). Раніше нами було показано, що ектопічна експресія білка S18-2 призводить до іморталізації первинних фібробластів щурів, в той час, як термінально диференційовані фібробласти шкіри щура трансформуються, причому трансформовані клітини показують підвищену активність теломерази, порушення клітинного циклу та хромосомну нестабільність, що дозволяє зробити висновок, що S18-2 є онкопротеїном.

Нами було продемонстровано, що білок S18-2 експресується на підвищеному рівні у зразках злоякісних пухлин ендометрію у порівнянні з гіперплазією та нормальним ендометрієм. Крім того, експресія S18-2 підвищується у клінічних зразках злоякісних новоутворень передміхурової залози при прогресуванні захворювання. Важливо, що при надмірній експресії білка S18-2 ракові клітини (ендометрію та передміхурової залози) проявляють підвищену здатність до міграції. Нами було виявлено, що це пов'язано із індукцією епітеліально-мезенхимального переходу через активацію CXCR4/TWIST2/E-cadherin сигнального шляху
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Інновації

· Створено панель моноклональних антитіл із 123 найменувань, яку після завершення технічних, пре-клінічних та клінічних випробувань було внесено до Державного реєстру медичної техніки та виробів медичного призначення України і дозволено для застосування в медичній практиці.

· Державною службою України з лікарських засобів 9.12.2011 було видано Свідоцтво про державну реєстрацію №11072/2011 на "Антитіла моноклональні ТУ У 24.4-05416946-002:2011"

· Випущено буклет „Моноклональні антитіла для медико-біологічних досліджень", Київ, ДІА, 2010, 32с.

· Наказом Державної служби України з лікарських засобів від 14.12.2012 р. № 1050 розробку внесено до Державного реєстру медичної техніки та виробів медичного призначення і дозволено для застосування на території України (ліцензія MD № 033900)
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 Directions of research
·  Analysis of receptor-mediated signaling cascades in cells, with the aim to find potential targets for tumor diagnostics and therapy

· Study on molecular mechanisms of cell transformation in order to identify new diagnostic and/or prognostic markers for carcinogenesis
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Research areas

One of the areas of scientific activity of the department is the study of the expression and functions of the CD150 cell surface receptors. The main achievement of the laboratory is the discovery (1983) and characterization of the CD150 (IPO-3 / SLAM) receptor. CD150 belongs to a family of CD150 receptors that can perform dual functions. This is due to the presence of the characteristic signaling motif TxYxxV / I (ITSM) in a cytoplasmic part of receptor, that can bind to SH2-containing proteins. The CD150 family regulates differentiation and function of hematopoietic cells, namely, lymphocytes, NK and dendritic cells. In addition, CD150 is a receptor of the measles virus.

Signaling cascades, initiated by CD150 were identified in an experimental model system. Also, the CD150-mediated signaling cascades are investigated in normal and malignantly transformed human cells. The study on the features of the CD150 expression at various stages of the B cell differentiation, as well as CD150-mediated signaling cascades, will contribute to the development of new approaches to the diagnosis and treatment of viral diseases and malignant neoplasms.

Also, the department conducts research aimed to identify molecular mechanisms of cell transformation. One of the models is transformation of B-lymphocytes upon infection with Epstein-Barr virus (EBV). In the transformed B cells, the Warburg effect, or aerobic glycolysis, was induced by the stabilization of the HIF1α protein by inhibiting of HIF1α degradation by binding the prolyl hydroxylases PHD1 and PHD2 to the EBNA-5 and EBNA-3 proteins, respectively. The role of HIF2 and HIF3 proteins in the metabolism of transformed cells is studied currently.

One of the important areas of the department's work is the discovery of new diagnostic and/or predictive markers of carcinogenesis. One of the hypothetical markers may be the mitochondrial ribosomal protein S18-2 (MRPS18-2, S18-2). Previously, we have shown that the ectopic expression of the S18-2 protein results in immortalization of primary rat fibroblasts, while the terminally differentiated rat skin fibroblasts were transformed. Moreover, the transformed cells showed an increased telomerase activity, cell cycle disturbance and chromosomal instability. We concluded that S18-2 is an onco-protein.

Also, we have demonstrated that the S18-2 protein is expressed at elevated levels in samples of endometrial cancer, compared with hyperplasia and normal endometrium. Moreover, the S18-2 expression increased in clinical samples of prostate cancer upon tumor progression. It is important, that elevated levels of the S18-2 protein were associated with the enhanced migration capacity of cancer cells (endometrial and prostate). We have found that this is due to the induction of an epithelial-mesenchymal transition through activation of the CXCR4 / TWIST2 / E-cadherin signaling pathway.

