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Висновки. Отже, нами встановлено, що досліджувані 
штами бактерій є авірулентними, не виявляють токсичної 
та токсигенної дії. Летальна доза для обох штамів пере-
вищувала застосовані: ЛД50 peros і ЛД50 в/б > 15 млрд. клі-
тин/мишу Згідно отриманих результатів та відповідних 
нормативних матеріалів [1, 2, 3] каротинсинтезувальні 
штами Bacillus sp. 1.1 та B. amyloliquefaciens УКМ В-5113 
віднесено до групи непатогенних мікроорганізмів, безпе-
чних щодо теплокровних тварин.  
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БЕЗОПАСНОСТЬ ШТАММОВ-ПРОДУЦЕНТОВ КАРОТИНОИДОВ BACILLUS SP. 1.1  

И B. AMYLOLIQUEFACIENS УКМ В-5113 ДЛЯ ТЕПЛОКРОВНЫХ ЖИВОТНЫХ 
Установлено, что штаммы-продуценты каротиноидов Bacillus sp. 1.1 и B. amyloliquefaciens УКМ В-5113 являются безопасными для 

теплокровных животных, а именно, авируллентны, не проявлют токсическое и токсигенное действие. Установлено отсутствие спо-
собности штаммов Bacillus sp. 1.1 и B. amyloliquefaciens УКМ В-5113 продуцировать путресцин и кадаверин. В опытах на мышах показано, 
что пероральное и внутрибрюшинное введение суспензий исследуемых штаммов бацилл, содержащих 15 млрд. клеток/мышь не вызыва-
ло гибель подопытных животных и не приводило к патоморфологическим изменениям тканей их органов. Таким образом, штаммы 
Bacillus sp. 1.1 и B. amyloliquefaciens УКМ В-5113 непатогенные и являются безопасными для теплокровных животных. 
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SAFETY OF CAROTENE-PRODUCING STRAINS BACILLUS SP. 1.1  
AND B. AMYLOLIQUEFACIENS UCM B-5113 FOR HOMOIOTHERMAL ANIMALS 

It was detected that the strains of carotenoid-producing Bacillus sp. 1.1 and B. amyloliquefaciens UCM B-5113 are safe for warm-blooded 
animals, also avirulent and do not show toxic and toxigenic effect. It was determined the absence of the ability of strains of Bacillus sp. 1.1 and B. 
amyloliquefaciens UCM B-5113 to produce putrescine and cadaverine. In experiments on mice was shown that oral and intraperitoneal 
administration of suspensions of the strains of bacilli, containing 15 billion cells/mouse did not cause the death of experimental animals and did not 
lead to pathologic changes in the tissues of their bodies. Thus, strains Bacillus sp. 1.1 and B. amyloliquefaciens UCM B-5113 are non-pathogenic 
and safe for warm-blooded animals. 
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ЕКСПРЕСІЯ ГЕНІВ IGFBP1, IGFBP2 ТА IGF2BP3 У КЛІТИНАХ ГЛІОМИ  
З ПРИГНІЧЕНОЮ ФУНКЦІЄЮ СИГНАЛЬНОГО ЕНЗИМУ ERN1  

ЗА УМОВ ДЕФІЦИТУ ГЛУТАМІНУ І ГЛЮКОЗИ 
 

Протеїни, що зв'язуються з подібним до інсуліну фактором росту (IGF) або мРНК цього фактора росту відігра-
ють важливу роль у регуляції процесів проліферації і, зокрема, росту злоякісних пухлин. Встановлено, що блокада 
обох ензиматичних функцій сенсорно-сигнального ензиму ERN1 (від ендоплазматичного ретикулуму до ядра-1), що є 
основним компонентом сигналінгу за умов стресу ендоплазматичного ретикулуму, знижує рівень експресії генів 
IGFBP1, IGFBP2 і IGF2BP3 у клітинах гліоми лінії U87, що корелює з пригніченням проліферації цих клітин. Встановле-
но, що дефіцит глутаміну у середовищі призводить до посилення експресії гена IGFBP1, але істотно не змінює рівень 
експресії генів IGFBP2 та IGF2BP3 в обох типах клітин гліоми, причому цей ефект дефіциту глутаміну не залежав від 
пригнічення функції сигнального ензиму ERN1. В той же час, за умов дефіциту глюкози у середовищі рівень експресії 
генів IGFBP2 та IGF2BP3 знижувався в обох типах клітин гліоми, але пригнічення функції ERN1 посилювало цей 
ефект. Таким чином, результати даної роботи продемонстрували, що експресія генів IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 у 
клітинах гліоми лінії U87 є залежною від сигнального ензиму ERN1 і змінюється за умов дефіциту глутаміну та глю-
кози, але лише ефект дефіциту глюкози залежав від функції ERN1. Більше того, зниження рівня експресії генів IGFBP1, 
IGFBP2 та IGF2BP3 у клітинах гліоми за умов пригнічення обох ензиматичних активностей ERN1 може бути причет-
ним до пригнічення проліферації цих клітин.  

Ключові слова: експресія генів IGFBP1, IGFBP2 і IGF2BP3, глуамін, глюкоза. 
 

Вступ. Дефіцит поживних речовин є одним із фак-
торів, що індукують стрес ендоплазматичного ретику-
луму і експресію великої групи генів, зокрема тих, що 

контролюють процеси проліферації, а тому важливим 
фактором росту різних злоякісних пухлин, в тому числі і 
гліом [1, 2]. Відомо, що стрес ендоплазматичного рети-
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кулуму є реакцією на накопичення не згорнутих чи не-
правильно згорнутих протеїнів у ендоплазматичному 
ретикулумі і опосередковується трьома сенсорно-
сигнальними системами, локалізованими в ендоплаз-
матичному ретикулумі: ERN1 (від ендоплазматичного 
ретикулуму до ядра-1), PERK (подібна до PRK кіназа 
ендоплазматичного ретикулуму) та ATF6 (активуючий 
транскрипційний фактор 6), але саме ERN1 є головною 
сенсорно-сигнальною системою стресу ендоплазмати-
чного ретикулуму [3 – 7]. За умов активації стресу ен-
доплазматичного ретикулуму спостерігається блокада 
синтезу протеїнів і надходження до ендоплазматичного 
ретикулуму нових протеїнів, що синтезуються, а це 
сприяє не лише фолдингу протеїнів, які уже є в ендо-
плазматичному ретикулумі, а і деградації не згорнутих 
протеїнів [8 – 11]. Все це необхідно для виживання клі-
тин за умов стресу або їх смерті через механізми, асо-
ційовані зі стресом ендоплазматичного ретикулуму.  

Сенсорно-сигнальний ензим ERN1 є біфункціональ-
ним, оскільки має два різних каталітичних домени (се-
рин/треонінової кінази та ендорибонуклеази), які опосе-
редковують залежний від ERN1 сигналінг. Відомо, що 
асоційована з ERN1 протеїнкіназна активність аутофо-
сфорилює цей ензим і що це фосфорилювання є необ-
хідним моментом його димеризації та активації ендори-
бонуклеази ERN1 [7]. Ця ендорибонуклеаза є відпові-
дальною за деградацію певних мРНК та ініціацію аль-
тернативного сплайсингу мРНК пре-XBP1 (X-box binding 
protein 1) [9, 10]. Зрілий сплайс-варіант мРНК XBP1 
(XBP1s) є матрицею для синтезу транскрипційного фак-
тора, що контролює експресію декількох сотень генів, 
які мають відношення до стресу ендоплазматичного 
ретикулуму [10, 11], зокрема до регуляції процесів про-
ліферації та смерті клітин [12, 13]. Також відомо, що 
фосфорилювання XBP1s протеїнкіназою p38 MAP та 
його взаємодія з регуляторною субодиницею фосфати-
дилінозитол 3-кінази збільшують ядерну транслокацію 
XBP1s, а взаємодія з транскрипційним фактором 
FOXO1 (Forkhead box O1) сприяє опосередкованій про-
теосомою деградації цього транскрипційного фактора 
[13, 14]. Сигнальний шлях ERN1 стресу ендоплазмати-
чного ретикулуму тісно пов'язаний з ефектами ішемії і 
гіпоксії, а також процесами проліферації і росту злоякі-
сних пухлин, оскільки було показано, що повна блокада 
функції цього сигнального шляху у клітинах гліоми та 
аденокарциноми легень призводить до пригнічення 
росту пухлин із цих клітин [9, 15, 16]. Відомо, що гліоми 
є надзвичайно агресивними пухлинами з вираженим 
ангіогенезом та посиленою інвазією клітин в нормальну 
паренхіму головного мозку і що як гіпоксія, так і чинни-
ки, що імітують ефекти ішемії, є асоційованими з рос-
том гліом, сприяють виживанню пухлинних клітин і по-
силюють їх агресивність [8]. Детальне вивчення механі-
змів залежності клітин від гіпоксії є необхідною умовою 
для розробки терапевтичних стратегій сенсибілізації 
клітин та пригнічення ангіогенезу у клітинах пухлин 
шляхом блокади механізмів їх виживання.   

Фактори IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3, що кодують 
синтез важливих регуляторів функції подібних до інсу-
ліну факторів росту (IGF) відіграють ключову роль у 
регуляції росту злоякісних пухлин, змінюючи стабіль-
ність і функцію IGF, а також стабільність мРНК і ефек-
тивність трансляції [17-19]. Фактори IGFBP1 та IGFBP2 
є протеїнами, що зв'язуються з подібними до інсуліну 
факторами росту і не лише захищають їх від деградації, 
а і істотно впливають на взаємодію IGF з їх рецептора-
ми, змінюючи таким чином ефективність дії цих факто-
рів росту [17, 18]. Більше того, для протеїнів родини 

IGFBP показані також не опосередковані IGF функції. 
Фактор IGFBP2 стимулює процеси проліферації, вижи-
вання клітин і активує каскади сигнальних шляхів протеї-
нкіназ, що активуються міогеном (MAPK) [18]. Протеїн 
IGF2BP3 має у своїй структурі КН домени, що важливі 
для зв'язування з мРНК і регуляції її стабільності та ефе-
ктивності трансляції, причому він може зв'язуватися не 
лише з IGF2, а і з іншими мРНК [19]. Він посилює проце-
си проліферації і рівень його експресії є збільшеним у 
злоякісних пухлинах. На даний момент внесок факторів 
IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 в реалізацію ефектів стресу 
ендоплазматичного ретикулуму і, зокрема, сигнального 
шляху ERN1 досліджений ще недостатньо, а тому ви-
вчення їх ролі у контролюванні процесів проліферації 
клітин гліоми є надзвичайно важливим [18, 19]. 

Метою даної роботи було оцінити експресію генів, 
що кодують синтез факторів IGFBP1, IGFBP2 та 
IGF2BP3, які задіяні в регуляції процесів проліферації, у 
клітинах гліоми лінії U87 з пригніченою функцією ERN1, 
основного сенсорно-сигнального ензиму стресу ендо-
плазматичного ретикулуму, за умов короткотривалого 
дефіциту глутаміну та глюкози у середовищі. 

Матеріали та методи. Досліди проведені на кліти-
нах гліоми лінії U87, що були отримані із компанії 
'"ATCC" (СШA). Ростили їх у середовищі DMEM 
(Dulbecco's modified Eagle's minimum essential medium) з 
високою концентрацією глюкози (4.5 г/л) від компанії 
"Invitrogen" (СШA) при 37oC в інкубаторі з 5% CO2. У це 
середовище додатково додавали 2 mM глутаміну, 10% 
ембріональної сироватки телят ("Equitech-Bio, Inc.", 
СШA), пеніцилін (100 одиниць/мл; "Gibco". США) та 
стрептоміцин (0.1 мг/мл; "Gibco"). Для проведення до-
сліджень були використані дві сублінії цих клітин гліо-
ми: контрольні клітини гліоми, що були стабільно 
трансфіковані вектором pcDNA3.1 (Вектор), які викори-
стовували як контроль 1, та клітини з повним пригнічен-
ням функції сенсорно-сигнального ензиму ERN1 домі-
нант-негативною конструкцією dnERN1 що не мала кі-
назного та ендорибонуклеазного доменів ERN1 
(dnERN1), які використовували як контроль 2 при дослі-
дженні впливу на ці клітини дефіциту глюкози та глута-
міну. Пригнічення функції ензиму ERN1 було оцінено 
раніше по рівню фосфорилювання ERN1 та утворенню 
альтернативного сплайс-варіанту XBP1 за умов індуко-
ваного тунікаміцином (10 мкг/мл протягом 2 годин) 
стресу ендоплазматичного ретикулуму [20]. При дослі-
дженні впливу дефіциту глутаміну та глюкози клітини 
промивали фізіологічним розчином (pH 7,4) і інкубували 
у середовищі DMEM ("Gibco") без глутаміну або без 
глюкози протягом 16 годин. 

РНК із клітин гліоми виділяли, як було описано у по-
передній роботі [20]. Осад РНК двічі промивали 75 % 
етанолом, розчиняли у воді, вільній від рибонуклеаз, 
переосаджували етанолом, знову розчиняли у воді і 
використовували для синтезу комплементарної ДНК 
(кДНК). Синтез кДНК проводили за допомогою 
QuaniTect Reverse Transcription Kit (QIAGEN, Німеччи-
на) згідно протоколу виробника. 

Рівень експресії різних генів IGFBP1, IGFBP2 та 
IGF2BP3 у клітинах гліоми визначали методом кількіс-
ної полімеразної реакції, використовуючи апарат "Mx 
3000P QPCR" фірми "Stratagene" (СШA) та реакційну 
суміш "SYBRGreen Mix" із компанії "AB gene" (Велика 
Британія). Для ампліфікації кДНК IGFBP1 (insulin-like 
growth factor binding protein 1) були використані такі 
праймери: прямий (5'– TATGATGGCTCGAAGGCTCT –3' 
та зворотний (5'– GAGACCCAGGGATCCTCTTC –3'). 
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Нуклеотидні послідовності цих праймерів відповідають 
послідовностям 765 – 784 та 1020 – 1001 кДНК IGFBP1 
людини (GenBank номер NM_000596). Розмір ампліфі-
кованого фрагмента 256 пар нуклеотидних залишків 
(п.н.з.). Ампліфікацію кДНК IGFBP2 (insulin-like growth 
factor binding protein 2) проводили за допомогою прямо-
го (5'– CCTCAAGTCGGGTATGAAGGAG –3') та зворот-
ного (5'– CAACAGGAACTGGACCAGGT –3') праймерів, 
які відповідають послідовностям 669 – 688 та 830 – 
811 кДНК IGFBP2 людини (GenBank номер NM_000597). 
Розмір ампліфікованого фрагмента 172 п.н.з. Для амп-
ліфікації кДНК IGF2BP3 (insulin-like growth factor II 
mRNA binding protein 3) also known as KOC1 (KH domain 
containing protein overexpressed in cancer) були викори-
стані такі праймери: прямий – 5'– 
GGCAAAACGGTGAATGAACT –3' та зворотний – 5'– 
GTCCACTTTGCAGAGCCTTC –3'. Нуклеотидні послідо-
вності цих праймерів відповідають послідовностям 
1785-1804 та 1983 – 1964 кДНК IGF2BP3 людини 
(GenBank номер NM_006547). Розмір ампліфікованого 
фрагмента 199 п.н.з. Ампліфікацію кДНК бета-актину 
(ACTB) проводили за допомогою прямого – 5'– 
GGACTTCGAGCAAGAGATGG –3' та зворотного – 5'– 
AGCACTGTGTTGGCGTACAG –3' праймерів. Нуклеоти-
дні послідовності цих праймерів відповідають послідов-
ностям 747 – 766 та 980 – 961 кДНК ACTB людини 
(GenBank номер NM_001101). Розмір ампліфікованого 
фрагмента 234 п.н.з. По рівню експресії мРНК гена бета-
актину оцінювали кількість РНК, взятої для аналізу. Прай-
мери були отримані з компанії "Sigma-Aldrich" (CШA).  

Аналіз результатів дослідження експресії генів 
IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 виконували за допомогою 
спеціальної комп'ютерної програми "Differential 

expression calculator", а статистичний аналіз за непара-
метричним аналогом t-теста Ст'юдента з використанням 
програмного забезпечення OriginPro 7.5. Значення екс-
пресії генів IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 нормалізували 
по рівню експресії гена бета-актину і представляли у 
відсотках від контролю, прийнятого за 100 %. Представ-
лені значення М ± m чотирьох експериментів. Результа-
ти вважали достовірними при Р < 0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. Як 
видно із даних, приведених на рис. 1, пригнічення кіна-
зної та ендорибонуклеазної активностей сенсорно-
сигнального ензиму ERN1, основного сигнального шля-
ху стресу ендоплазматичного ретикулуму, призводить 
до зниження на 45 % (Р < 0,05) рівня експресії гена 
IGFBP1 у клітинах гліоми лінії U87 у порівнянні з конт-
рольними клітинами, трансфікованими вектором 
pcDNA3.1 (Вектор). За умов дефіциту глутаміну у сере-
довищі рівень експресії цього гена посилюється на 120 % 
(Р < 0,05) як у контрольних клітинах гліоми (з нормаль-
ною функцією ензиму ERN1), так і у клітинах з пригніче-
ною функцією цього сигнального ензиму (dnERN1). Ці 
результати вказують на те, що ефект дефіциту глутамі-
ну на рівень експресії гена IGFBP1 істотно не залежить 
від функціональної активності сигнального шляху, опо-
середкованого ERN1, оскільки ефект дефіциту глутаміну 
був подібним в обох типах клітин. В той же час, за умов 
дефіциту глюкози у середовищі рівень експресії гена 
IGFBP1 у контрольних клітинах гліоми лінії U87 у порів-
нянні з контролем 1 також посилюється, але лише на 
27 % (Р < 0,05), а у клітинах гліоми без функції сигналь-
ного ензиму ERN1 цей ефект дефіциту глюкози у середо-
вищі у порівнянні з контролем 2 не проявляється (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Зміни рівня експресії гена IGFBP1 у клітинах гліоми лінії U87, трансфікованих вектором pcDNA3.1 (Вектор)  
та клітин, стабільно трансфікованих домінант-негативною конструкцією ензиму ERN1 (dnERN1),  
за умов дефіциту глутаміну та глюкози у середовищі. Рівень експресії гена IGFBP1 нормалізували  

за рівнем експресії гена бета-актину, причому отримані значення експресії цього гена у клітинах гліоми за умов дефіциту 
глутаміну або глюкози у контрольних клітинах гліоми (Вектор) порівнювали з контролем 1, прийнятим за 100 %,  
а у клітинах, трансфікованих dnERN1, – з контролем 2; М ± m; n = 4; * – Р < 0,05 при порівнянні з контролем 1,  

** – Р < 0,05 при порівнянні з клітинами, трансфікованими dnERN1 (контроль 2) 
 

Таким чином, отримані результати свідчать про 
опосередкованість ефекту дефіциту глюкози на рівень 
експресії гена IGFBP1 сигнальним шляхом стресу ен-
доплазматичного ретикулуму ERN1. 

Рівень експресії гена IGFBP2 у клітинах гліоми лінії 
U87 за умов блокади ERN1 також призводить до зни-
ження на 55 %; Р < 0,05) у порівнянні з контрольними 
клітинами, трансфікованими вектором (рис. 2А). 
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Рис. 2A. Зміни рівня експресії гена IGFBP2 у клітинах гліоми лінії U87, трансфікованих вектором pcDNA3.1 (Вектор)  
та клітин, стабільно трансфікованих домінант-негативною конструкцією ензиму ERN1 (dnERN1),  

за умов дефіциту глутаміну та глюкози у середовищі. Рівень експресії гена IGFBP1 нормалізували за рівнем експресії гена 
бета-актину, причому отримані значення експресії цього гена у клітинах гліоми за умов дефіциту глутаміну або глюкози  

у контрольних клітинах гліоми (Вектор) порівнювали з контролем 1, прийнятим за 100 %, а у клітинах,  
трансфікованих dnERN1, – з контролем 2; М ± m; n = 4; * – Р < 0,05 при порівнянні з контролем 1,  

** – Р < 0,05 при порівнянні з клітинами, трансфікованими dnERN1 (контроль 2) 
 

В той же час, рівень експресії гена IGFBP2 за умов 
дефіциту глутаміну у середовищі істотно не змінюється 
як у контрольних клітинах гліоми, так і у клітинах з при-
гніченою функцією сигнального ензиму ERN1. Ці ре-
зультати вказують на те, що експресія гена IGFBP2 у 
клітинах гліоми є резистентною до дефіциту глутаміну й 
істотно не залежить від функціональної активності сиг-
нального шляху, опосередкованого ERN1. Із наведених 
на рис. 2 даних також видно, що за умов дефіциту глю-
кози у середовищі рівень експресії гена IGFBP2 знижу-
ється на 19 % (Р < 0,05) у контрольних клітинах гліоми 
лінії U87 у порівнянні з контролем, а у клітинах гліоми 
без функції сигнального ензиму ERN1 знижується на 
31 %; Р < 0,05), тобто у цих клітинах ефект дефіциту 
глюкози у середовищі є більшим, порівняно з контроль-

ними клітинами Таким чином, рівень експресії генів 
IGFBP1 та IGFBP2 у клітинах гліоми за умов дефіциту 
глюкози у середовищі змінюється по різному за напрям-
ком, але залежить від функції сигнального ензиму ERN1. 

На рис. 2Б приведені результати електрофоретич-
ного розділення в агарозному гелі продуктів ампліфіка-
ції генів IGFBP2 та -актину у контрольних клітинах глі-
оми лінії U87, трансфікованих вектором pcDNA3.1 (Век-
тор; 1 і 2) та клітин, стабільно трансфікованих домінант-
негативною конструкцією ензиму ERN1 (dnERN1; 3 і 4), 
за умов дефіциту глутаміну у середовищі (2 і 4), де 1 – 
контроль 1, 3 – контроль 2. Отримані результати свід-
чать про відсутність у продуктах ампліфікації додатко-
вих чи неспецифічних фрагментів.  

 

 
 

Рис. 2Б. Електрофореграма розподілення продуктів ампліфікації генів IGFBP2 та -актину у клітинах гліоми лінії U87, 
трансфікованих вектором pcDNA3.1 (Вектор) та клітин, стабільно трансфікованих домінант-негативною конструкцією  

ензиму ERN1 (dnERN1), за умов дефіциту глутаміну у середовищі. 1 – контроль 1, 3 – контроль 2,  
а 2 і 4 – за умов дефіциту глутаміну у контрольних клітинах (Вектор) та трансфікованих dnERN1, відповідно 

 

Як видно з даних, приведених на рис. 3, за умов 
пригнічення функції сенсорно-сигнального ензиму 
ERN1 знижується на 60 % (Р < 0,05) рівень експресії і 
гена IGF2BP3, білковий продукт якого зв'язується з 
мРНК IGF2 і контролює стабільність цієї мРНК та ефек-
тивність її трансляції, активуючи процеси проліферації 

[19]. Також встановлено, що рівень експресії цього гена 
є резистентним до дефіциту глутаміну у середовищі в 
обох типах клітин гліоми, але знижується за умов дефі-
циту глюкози: у контрольних клітинах гліоми на 17 %, а 
у клітинах з пригніченою функцією сигнального ензиму 
ERN1 в значно більшій мірі – на 35 % (рис. 3).  
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Рис. 3. Зміни рівня експресії гена IGF2BP3 у клітинах гліоми лінії U87, трансфікованих вектором pcDNA3.1 (Вектор)  
та клітин, стабільно трансфікованих домінант-негативною конструкцією ензиму ERN1 (dnERN1),  

за умов дефіциту глутаміну та глюкози у середовищі. Рівень експресії гена IGFBP1 нормалізували за рівнем експресії гена 
бета-актину, причому отримані значення експресії цього гена у клітинах гліоми за умов дефіциту глутаміну або глюкози  

у контрольних клітинах гліоми (Вектор) порівнювали з контролем 1, прийнятим за 100 %, а у клітинах,  
трансфікованих dnERN1, – з контролем 2; М ± m; n = 4; * – Р < 0,05 при порівнянні з контролем 1,  

** – Р < 0,05 при порівнянні з клітинами, трансфікованими dnERN1 (контроль 2) 
 

Ці результати свідчать про залежність експресії гена 
IGF2BP3 до умов дефіциту глюкози і про залежність 
цього процесу від сигнального ензиму ERN1. Більше 
того, отримані дані узгоджуються з даними інших авто-
рів стосовно впливу нестачі глутаміну і глюкози у сере-
довищі на експресію генів, що контролюють ангіогенез, і 
переважну залежність цих ефектів від функції сигналь-
ного ензиму ERN1 [15, 20]. 

Відомо, що фактори IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 є 
поліфункціональними протеїнами і відіграють важливу 
роль у регуляції росту злоякісних пухлин переважно як 
фактори, що контролюють стабільність подібних до 
інсуліну факторів росту, їх взаємодію з рецепторами 
IGF, а також стабільність і ефективність трансляції 
мРНК IGF2 та інших мРНК [17-19]. Рівень експресії цих 
факторів посилюється за пухлинного росту, і виявлене 
нами зниження рівня експресії генів IGFBP1, IGFBP2 та 
IGF2BP3 за умов блокади функції сигнального ензиму 
ERN1 узгоджується з даними літератури про пригнічен-
ня проліферації цих клітин та росту пухлин із них [15, 
16]. Можна припустити, що зменшення рівня експресії 
генів IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 у клітинах гліоми лінії 
U87 за умов блокади обох ензиматичних активностей 
сигнального ензиму ERN1 вносить певний вклад у при-
гнічення проліферації клітин гліоми та росту пухлин із 
них. В той же час, для розшифровки молекулярних ме-
ханізмів зниження рівня експресії генів IGFBP1, IGFBP2 
та IGF2BP3 у клітинах гліоми з пригніченою функцією 
ензиму ERN1, як і за умов нестачі глюкози чи глутаміну, 
потрібні подальші поглиблені дослідження.  

Таким чином, результати проведених досліджень 
продемонстрували залежність експресії генів IGFBP1, 
IGFBP2 та IGF2BP3 від функції сигнального ензиму 
ERN1 у клітинах гліоми лінії U87, а також залежність їх 
експресії від дефіциту глутаміну і глюкози у середовищі, 
а також ERN1, основного сигнального ензиму стресу 
ендоплазматичного ретикулуму. Крім того, значне зни-
ження рівня експресії генів IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 
у клітинах гліоми з пригніченою функцією сигнального 
ензиму ERN1 корелює з пригніченням росту пухлин із 
цих клітин in vivo [15, 16] і може бути причетним до цьо-
го, оскільки ці фактори є ключовими у регуляції проце-
сів проліферації та виживання клітин [17-19]. 

Висновки. 
1. Встановлено, що пригнічення обох ензиматичних 

функцій біфункціонального сенсорно-сигнального ензиму 

ERN1, основного сигнального ензиму стресу ендоплаз-
матичного ретикулуму, знижує рівень експресії генів 
IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 у клітинах гліоми лінії U87.  

2. Показано, що рівень експресії гена IGFBP1 поси-
люється, а генів IGFBP2 та IGF2BP3 – істотно не зміню-
ється у контрольних клітинах гліоми за умов відсутності 
глутаміну у середовищі і що пригнічення сигнального 
ензиму ERN1 не змінює цей ефект.  

3. Встановлено, що рівень експресії гена IGFBP1 збі-
льшується, а генів IGFBP2 та IGF2BP3 знижується у конт-
рольних клітинах гліоми за умов відсутності глюкози у се-
редовищі і що блокада сигнального ензиму ERN1 посилює 
вплив дефіциту глюкози на експресію всіх цих генів.  

4. Результати досліджень свідчать про залежність 
експресії генів IGFBP1, IGFBP2 та IGF2BP3 у клітинах 
гліоми лінії U87 від функції ERN1, основного сенсорно-
сигнального ензиму стресу ендоплазматичного ретику-
луму, а також про чутливість їх експресії до дефіциту 
глюкози, причому ця чутливість змінюється у клітинах з 
пригніченим ERN1. 
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ IGFBP1, IGFBP2 И IGF2BP3 В КЛЕТКАХ ГЛИОМЫ  
С ПОДАВЛЕННОЙ ФУНКЦИЕЙ СИГНАЛЬНОГО ЭНЗИМА ERN1 ПРИ ДЕФИЦИТЕ ГЛУТАМИНА И ГЛЮКОЗЫ 
Протеины, которые связываются с подобным инсулину фактором роста (IGF) или мРНК этого фактора роста играют важную 

роль в регуляции процессов пролиферации и, в частности, роста злокачественных опухолей. Установлено, что блокада обеих фер-
ментативных функций сенсорно-сигнального энзима ERN1 (от эндоплазматического ретикулума к ядру-1), что является основным 
компонентом сигналинга в условиях стресса эндоплазматического ретикулума, снижает уровень экспрессии генов IGFBP1, IGFBP2 и 
IGF2BP3 в клетках глиомы линии U87, что коррелирует с угнетением пролиферации этих клеток. Установлено, что дефицит глута-
мина в среде приводит к усилению экспрессии гена IGFBP1, но существенно не влияет на уровень экспрессии генов IGFBP2 и IGF2BP3 в 
обоих типах клеток глиомы, причем этот эффект дефицита глутамина не зависел от угнетения функции сигнального энзима ERN1. 
В то же время, в условиях дефицита глюкозы в среде уровень экспрессии генов IGFBP2 и IGF2BP3 снижался в обоих типах клеток 
глиомы, но угнетение ERN1 усиливало этот эффект. Таким образом, результаты данной работы продемонстрировали, что экспрес-
сия генов IGFBP1, IGFBP2 и IGF2BP3 в клетках глиомы линии U87 является зависимой от сигнального энзима ERN1 и меняется в усло-
виях дефицита глутамина и глюкозы, но только эффект дефицита глюкозы зависел от функции ERN1. Более того, снижение уровня 
экспрессии генов IGFBP1, IGFBP2 и IGF2BP3 в клетках глиомы в условиях подавления обеих ферментативных активностей ERN1 мо-
жет быть причастен к подавлению пролиферации этих клеток. 

Ключевые слова: экспрессия генов IGFBP1, IGFBP2 и IGF2BP3, глутамин, глюкоза. 
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EXPRESSION OF IGFBP1, IGFBP2 AND IGF2BP3 GENES IN U87 GLIOMA CELLS 
WITH SUPPRESSED ERN1 SIGNALING ENZYME FUNCTION IN GLUTAMINE AND GLUCOSE DEPRIVATION CONDITIONS 

Insulin-like growth factor binding proteins play an important role in the regulation of cell proliferation and malignant tumor growth. It was 
shown that blockade of both enzymatic functions of sensor and signaling enzyme ERN1 (from endoplasmic reticulum to nuclei-1), the major 
component of endoplasmic reticulum stress signaling, decreases the expression level of IGFBP1, IGFBP2 and IGF2BP3 genes in U87 glioma cell. 
The decreased level of these gene expressions in glioma cells with ERN1 signaling enzyme loss of function correlates with suppression of cell 
proliferation. It was shown that glutamine deprivation condition leads to enhance the expression of IGFBP1 gene, but did not change significantly 
the expression of IGFBP2 and IGF2BP3 genes in both types of glioma cells. Moreover, this effect of glutamine deprivation did not depend from 
suppression of ERN1 enzyme function. At the same time, the expression of IGFBP2 and IGF2BP3 genes is decreased in glucose deprivation 
condition in both types of glioma cells and blockade of ERN1 signaling enzyme enhanced this effect. Thus, results of this investigation 
demonstrated that the expression of IGFBP1, IGFBP2 and IGF2BP3 genes in U87 glioma cells is dependent from signaling enzyme ERN1 and is 
changed in glutamine and glucose deprivation conditions, but only effect of glucose deprivation was depended of ERN1 signaling enzyme function. 
Moreover, the decreasing of IGFBP1, IGFBP2 and IGF2BP3 gene expressions in glioma cells with blockade of both enzymatic activities of ERN1 is 
possibly related to suppression of these cells proliferation.  

Key words: expression of IGFBP1, IGFBP2 and IGF2BP3 genes, glutamine, glucose. 
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ТРАНСПОРТ ВОДИ ЧЕРЕЗ ЕПІТЕЛІЙ ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ  
ЗА ДІЇ АНТИБІОТИКУ ЦЕФТРІАКСОНУ 

 

Досліджено вплив антибіотику цефтріаксону на транспорт води через епітелій товстої кишки щурів, в залежно-
сті від терміну введення та дози препарату, за використання методу перфузії ізольованої ділянки кишки in situ. В 
дозі 50 мг/кг/добу, цефтріаксон викликав діарею у 10% щурів, а в дозі 300 мг/кг/добу – у 25%. Цефтріаксон, в обох дозах, 
призводив до зменшення абсорбції води через епітелій товстої кишки щурів. Отриманий ефект був більш виразним 
після 14-ти денного курсу у порівнянні з 5-ти денним.  

Ключові слова: товста кишка, цефтріаксон, діарея. 
 

Вступ. За частотою призначення антибіотики за-
ймають друге місце серед лікарських засобів. Антибіо-
тикотерапія часто супроводжується розвитком побічних 
ефектів, особливо з боку шлунково-кишкового тракту, а 
саме діареї [1]. Антибіотик-асоційована діарея (ААД) – 
це три або більше щоденних епізодів неоформлених 
випорожнень упродовж двох або більше днів на фоні 
прийому антибіотиків чи у віддалені терміни після їх 

відміни (зазвичай упродовж 8 тижнів). ААД може розви-
ватися не залежно від шляху введення антибіотиків 
(пероральне, парентеральне і, навіть, трансвагінальне). 
На сьогодні виділяють два типа ААД: 1) діарея зумов-
лена мікроорганізмом Clostridium difficile, яка складає 
приблизно 20 % усіх випадків [2]; 2) решта 80 % – це 
ідіопатична діарея, тобто не з'ясованої етіології. 
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