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Metabolism of glycation products in relation  
to carbonyl/oxidative stress and associated pathologies

semchyshyn H.
Vasyl Stefanyk Precarpathian National University, Ivano-Frankivsk, Ukraine;

e-mail: semchyshyn@pu.if.ua

Living organisms possess at least two RCS (reac-
tive carbonyl species) sources: endogenous and 
exogenous. Endogenously RCS are generated in such 
nonenzymatic processes as oxidation of carbohydrates, 
lipids, and amino acids as well as glycation, whereas 
enzymatically they result from glycolysis, polyol 
pathway, polyamine metabolism, oxidation of amino 
acids and ketone bodies. In the organism, electrophilic 
RCS are highly reactive toward different cellular 
constituents, majority of which are nucleophiles. 
Therefore, RCS may interact with many types of 
compounds that leads to formation of a huge array of 
AGEs (advanced glycation end products), some of 
which initiate new rounds of RCS/ROS (reactive 
oxygen species) formation, form vicious cycles, and 
cause pathological processes. Certain diets (especially 
fructose- and AGEs-rich food), pharmaceuticals, and 
cosmetics along with pollutants may be external RCS 
sources. 

Since RCS/ROS may be dangerous for living 
organisms, the latter possess diverse and tightly 

controlled antiglycative/antioxidant system. Efficient 
cooperation of the listed above systems results in the 
homeostatic balance, which can be shifted if steady-
state RCS/ROS level is increased, resulting in 
carbonyl/oxidative stress. AGEs may activate special 
receptors such as RAGE (receptor for AGEs) and 
AGE-R1 (AGEs-receptor 1). Stimulation of RAGE 
leads to activation of NF-κB, associated with an 
enhancement of prooxidative and proinflammatory 
response. In turn, NF-κB (nuclear factor kappa-B) 
increases RAGE expression, which again stimulates 
NF-κB, forming a vicious cycle, producing reactive 
species in a new round. On the other hand, AGE-R1, 
besides promoting elimination of AGEs, may inhibit 
prooxidative events and inflammatory response to 
AGEs through negative regulation of RAGE. This 
suggests an involvement of AGE-R1 in protection of 
the organism against certain pathologies. Disturbance 
of the interplay between RAGE and AGE-R1 may be 
a key determinant of increased carbonyl/oxidative 
stress and related pathologies.

Вплив глюкози на постгіпертонічний шок  
еритроцитів людини

Сєміонова К.А., Єршова Н.А., Шпакова Н.М., Ніпот О.Є., Шапкіна О.О.
Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН України, Харків;

e-mail address: nipotel71@gmail.com

Протягом багатьох років глюкоза залишається 
компонентом багатьох гемоконсервуючих середо-
вищ, які використовуються для забору і низькотем-
пературного зберігання еритромаси і цільної крові 
(“Глюгіцир”, SAGM, AS). Вона забезпечує клітинам 
достатній рівень метаболізму, стабілізує мембрану 
шляхом утворення водневих зв’язків, поліпшує 
ступінь вітрифікації цитоплазми. Це дозволяє під-
тримувати структурно-функціональні властивості 
еритроцитів до декількох тижнів. Однак, висока 
концентрація глюкози in vivo зумовлює зміни тка-
нин, такі як неензимне глікозування протеїнових 
компонентів цитоскелет-мембранного комплексу, 
гемоглобіну, ензимів, переносників, пероксидне 
окислення мембранних ліпідів, зміну морфології і 
деформаційних властивостей еритроцитів. У ро-
боті ми досліджували вплив різних концентрацій 
глюкози (0,6 %, 5 %) на постгіпертонічний шок 

еритроцитів, що є моделлю поведінки клітин при 
їх відтаванні і видаленні кріопротектора.

Для досліджень використовували еритроцити, 
отримані з донорської крові людини. Після вида-
лення плазми еритроцити зберігали у вигляді 
щільного осаду не більше 4 год при температурі 
0 °С. Всі середовища готували на фосфатному 
буфері (0,01 моль/л), рН 7,4. Постгіпертонічний 
шок здійснювали перенесенням еритроцитів з гі-
пертонічного розчину (1,45 моль/л NaCl) в ізото-
нічний (0,15 моль/л NaCl) при 37 або 0 °С. Ери-
троцити інкубували в середовищі дегідратації 
протягом 20 хв, в середовищі регідратації – 5 хв. 
Кінцевий гематокрит становив 0,4 %. Обробку 
еритроцитів глюкозою здійснювали шляхом інку-
бації клітин у фізіологічному розчині, що містить 
0,6 або 5 % глюкози при температурі 37 °С про-
тягом 2 год.
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UP-REGULATION OF ADAPTOR PROTEIN Ruk/CIN85 IN HUMAN  
NON-SMALL CELL LUNG ADENOCARCINOMA CELLS INDUCES 
EPITHELIAL-TO-MESENCHYMAL TRANSITION AND IS ASSOCIATED  
WITH CHEMORESISTENCE

SKATERNA T.D., PASICHNYK G.V., GERASHENKO D.S., HORAK I.R., 
KHUDIAKOVA O.V., GARMANCHUK L.V., DROBOT L.B.

Palladin Institute of Biochemistry, National Academy of Science of Ukraine, Kyiv;
e-mail: skaterna.t@ukr.net

Non-small cell lung carcinoma (NSCLC) is the 
most common cause of cancer-related death in the 
world. Nowadays, it is becoming widely accepted that 
during tumor progression and metastasis cancer cells 
undergo epithelial-mesenchymal transition associated 
with an enhanced propensity to migrate and invade 
surrounding tissues, acquisition of self-renewing stem-
like cells properties and drug resistance. We have 
shown previously that high levels of adaptor/scaffold 
protein Ruk/CIN85 in weakly invasive human breast 
adenocarcinoma MCF-7 cells and highly invasive 
murine breast adenocarcinoma 4T1 cells induced the 
development of malignancy-associated traits driven 
by EMT. However, there is no information concerning 
Ruk/CIN85 function in NSCLC. The current study 
sought to determine the interplay between Ruk/CIN85 
up-regulation in NSCLC cell lines and EMT in vitro. 
A549, H69, MOR wild type and resistant to drugs were 
used in order to study the role of Ruk/CIN85 in 
carcinogenesis in vitro.

As a model, we used sublines of human lung 
adenocarcinoma A549 cells with stable overexpression 

of full-length form of adaptor protein Ruk/CIN85 as 
well as H69 and MOR wild type and resistant to drugs 
cell lines. The proliferation rate of A549 sublines was 
evaluated by direct cell counting with trypan blue and 
MTT test, motility – using scratch test, and invasive
ness – using Boyden chamber. Expression levels of 
Ruk/CIN85 and EMT markers were determined by 
Western-blot analysis and quantitative RT-PCR. The 
stemness characteristics were evaluated by the ability 
to form spheroids. The functionality of ABC-transporters 
was characterized by the efflux of dye toluidine blue 
from treated cells.

It was demonstrated that A549 sublines with Ruk/
CIN85 up-regulation acquired the features inherent in 
the mesenchymal phenotype. A549 cells with Ruk/
CIN85 overexpression were characterized by increa
sed proliferative rate, motility and invasion potential. 
Accordingly, the levels of EMT transcription factors, 
Snail1, Twist1 and Zeb2, as well as mesenchymal 
marker vimentin were higher in Ruk/CIN85 up-regu
lating cells in comparison with control ones. These 
changes characteristic of EMT were associated with 

Показано, що при 37 °С рівень постгіпертоніч-
ного гемолізу клітин зростав по мірі збільшення 
тонічності середовища дегідратації (1,5; 1,75; 
2,0 моль/л NaCl). В результаті обробки глюкозою в 
концентрації 0,6 % статистично достовірних відмін-
ностей від контрольного рівня пошкодження клітин 
не було виявлено, при концентрації 5 % спостері-
галося зниження рівня ушкодження для всіх сере
довищ дегідратації приблизно в 1,5–1,8 раза. При 
0 °С виражений захисний ефект глюкози спостері-
гався вже при концентрації 0,6 % (1,5–1,8 раза). 
Підвищення її концентрації в середовищі обробки 
клітин до 5 % призводило лише до невеликого 
зростання збереження клітин при 1,75 і 2,0 моль/л 
NaCl.

Відомо, що деформація мембрани під час 
дегідратації ініціює латеральний перерозподіл 
мембранних компонентів, що призводить до збіль-
шення мембранної проникності для катіонів. Згідно 
з однією з останніх теорій, іони, що надходять в 
клітину з навколишнього гіперосмотичного розчину, 
зв’язуються з цитоплазматичними протеїнами. Це 

ініціює їх подальший приплив із позаклітинного 
середовища. На етапі регідратації протеїни звіль-
няють іони, що обумовлює надмірне надходження 
води в клітину, перевищення значення критичного 
гемолітичного об’єму клітини і її руйнування. Ймо-
вірно, в основі виявленої захисної дії глюкози є її 
здатність перешкоджати надмірному надходженню 
іонів натрію в клітину, шляхом зв’язування з цито-
плазматичними протеїнами. Варіювання темпера-
турних умов показало, що дотримання близькону-
льових температур при розморожуванні клітин та 
видаленні кріопротекторів, може дозволити вико-
ристання менших концентрацій глюкози для досяг-
нення захисного ефекту, що дозволяє уникнути її 
токсичного впливу на еритроцити. 

Можна зробити висновок, що додавання глю-
кози в розчини для кріоконсервації еритроцитів 
сприяє не тільки підтриманню метаболічного 
статусу клітини, але і захищає еритроцити від 
впливу високих концентрацій солей на етапі роз-
морожування і переведення еритроцитів в ізото-
нічні умови.
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