
ISSN 1728-2748            БІОЛОГІЯ. 1(71)/2016 ~ 41 ~ 
 

 

УДК 577.112.7 
А. Харькова, асп. 

Київський національний університет імені Тараса Шевченка, Київ, 
О. Мінченко, проф. 

Інститут біохімії імені О.В. Палладіна, Київ 
 

ЕКСПРЕСІЯ ГЕНІВ IGF1R, IGFBP4 ТА IGFBP5 У КЛІТИНАХ ГЛІОМИ ЛІНІЇ U87  
ЗА УМОВ ДЕФІЦИТУ ГЛУТАМІНУ 

 
Робота присвячена вивченню експресії генів рецептора подібного до інсуліну фактора росту (IGF1R) та протеїнів 

IGFBP4 та IGFBP5, що зв'язуються з подібними до інсуліну факторами росту, у клітинах гліоми лінії U87 за умов дефі-
циту глутаміну у зв'язку з пригніченням сенсорно-сигнального ензиму стресу ендоплазматичного ретикулуму ERN1 
(ензим сигналювання від ендоплазматичного ретикулуму до ядра), який контролює проліферацію клітин. Встановле-
но, що за умов дефіциту глутаміну спостерігається посилення експресії гена IGFBP4 та пригнічення експресії IGF1R 
на рівні мРНК у контрольних клітинах гліоми, але експресія IGFBP5 у цих клітинах не залежить від наявності глутамі-
ну в поживному середовищі. У той же час, пригнічення ERN1 модифікує ефект дефіциту глутаміну на експресію гена 
IGFBP5, оскільки у клітинах гліоми, що не експресують функціонально активний ензим ERN1, дефіцит глутаміну при-
зводить до пригнічення експресії гена цього IGFBP. Ми також показали, що експресія всіх досліджених генів у клітинах 
гліоми регулюється сигнальним ензимом ERN1 за стандартних умов культивування, оскільки пригнічення ERN1 іс-
тотно посилює експресію генів IGFBP4 та IGFBP5, протеїнові продукти яких є основними інгібіторами про-
проліферативної активності подібних до інсуліну факторів росту IGF1 та IGF2. За умов пригнічення активності 
ERN1 у клітинах гліоми спостерігається також зростання рівня експресії гена IGF1R у порівнянні з контрольними 
клітинами гліоми. Результати цієї роботи продемонстрували, що нестача глутаміну порушує експресію досліджених 
генів і що пригнічення ERN1 переважно змінює експресію цих генів.  
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Вступ. Функціонування системи інсуліноподібного 
фактора росту (IGF – Insulin Like Growth Factor) є важ-
ливим механізмом регуляції клітинної проліферації і 
диференціації в нормі та за багатьох патологічних ста-
нів. Основними компонентами системи IGF є ліганди 
(IGF1 та IGF2), рецептори (IGF1R та IGF2R), протеїни, 
що зв'язують IGF (IGFBP1-6 – IGF-Binding Proteins 1-6) 
або містять IGFBP-домени (IGFBP7-10), відомі також як 
протеїни, пов'язані із IGFBP (IGFBPrp – IGFBP-Related 
Proteins) [11]. Взаємодія IGF з рецепторами призводить 
до активації проліферації, міграції, інвазії, метастазу-
вання та має антиапоптичні ефекти. IGFBP регулюють 
активність IGF, зв'язуючи їх у тимчасово неактивні ком-
плекси, з одного боку, заважаючи взаємодії з рецепто-
рами, а з іншого – захищаючи від деградації та ство-
рюючи пул розчинних IGF у плазмі крові і тканинах [15]. 
Таким є загальний принцип функціонування системи 
IGF, але кожен протеїн має також додаткові, незалежні 
від IGF функції. Протеїни IGF за структурою та аміноки-
слотною послідовністю подібні до молекули проінсулі-
ну, звідки і походить їх назва, тому неодноразово було 
показано перехресну активацію рецепторів інсуліну (IR) 
та IGF (IGF1R), а також можливість утворення так зва-
них гібридних рецепторів [7]. Гени IGF1R та IR мають 
на 70% ідентичну нуклеотидну послідовність [9]. Обид-
ва рецептори належать до трансмембранних рецепто-
рів із тирозинкіназною активністю (EC 2.7.10.1) та яв-
ляють собою гетеротетрамерні протеїни, що містять по 
дві позаклітинні α-субодиниці та дві трансмембранні β-
субодиниці, поєднані дисульфідними зв'язками [16]. 
Після зв'язування ліганду із Cys-збагаченим сайтом α-
субодиниці β-субодиниця набуває тирозинкіназної ак-
тивності, автофосфорилюється та фосфорилює внут-
рішньоклітинні субстрати [17]. 

IGFBP4 – секреторний протеїн, що зв'язує як IGF1, 
так і IGF2, на високому рівні експресується фіброблас-
тами, остеоцитами та клітинами простати, має здебі-
льшого анти-проліферативні ефекти: надекспресія 
IGFBP4 в пухлинах простати та прямої кишки призво-
дить до пригнічення росту цих пухлин in vivo [6], тоді як 
в пухлинах легень, молочної залози, прямої кишки, щи-
топодібної залози та нейробластомі рівень експресії 
IGFBP4 є нижчим у порівнянні з відповідними нормаль-
ними тканинами [10]. Виключенням є пухлини нирок, які 

in vivo та in vitro синтезують більше протеїну IGFBP4, 
ніж нормальні клітини нирки [18]. 

IGFBP5 – також секреторний протеїн, який є другим 
(після IGFВР3) за концентрацією в плазмі крові та кіль-
кістю IGF, який з ним зв'язується. Лише у складі моле-
кул IGFВР5 та IGFВР3 було показано наявність сигналу 
ядерної локалізації, що забезпечує транспортування 
цих протеїнів до ядра за участю імпортину β. Унікаль-
ною властивістю IGFВР5 у порівнянні з іншими IGFВР є 
його здатність конкурувати із TNF-α (Tumor Necrosis 
Factor-α) за зв'язування з TNFR1 (TNF Receptor 1), при-
гнічуючи ефекти TNF-α/TNFR1 [8]. 

Ріст злоякісних пухлин, в тому числі гліом, асоцію-
ється з гіпоксією та дефіцитом поживних речовин, а 
також стресом ендоплазматичного ретикулуму (ЕР), 
обумовленим накопиченням у люмені ЕР не згорнутих 
чи неправильно згорнутих протеїнів, на поверхні моле-
кул яких експонуються залишки гідрофобних амінокис-
лот [2]. ЕР – надзвичайно чутливий до змін гомеостазу 
клітинний компартмент, в якому відбувається фолдинг 
та посттрансляційні модифікації протеїнів, їх дозрівання 
перед транспортуванням до апарату Гольджі, а також 
точний контроль їх структури. Сигнальний шлях, опосе-
редкований ензимом ERN1 (Endoplasmic Reticulum to 
Nuclei 1 Signaling) є основною та найбільш еволюційно 
консервативною сенсорно-сигнальною системою стресу 
ЕР [2, 12]. За умов його активації спостерігається не 
лише пригнічення синтезу протеїнів на рибосомах, а і 
припиняється транспорт новосинтезованих протеїнів до 
ЕР, активується фолдинг протеїнів, що вже є в ЕР, та 
деградація не згорнутих протеїнів [12]. ERN1 має два 
каталітичних домени: серин/треонінкіназний, що здійс-
нює автофосфорилювання та димеризацію ERN1, та 
ендорибонуклеазний, який відповідає за ініціацію аль-
тернативного сплайсингу пре-мРНК транскрипційного 
фактора XBP1 (X-box Binding Protein 1) та деградацію 
цілого ряду мРНК, контролюючи таким чином рівень їх 
експресії [13]. Сплайс-варіант мРНК XBP1 транслюєть-
ся з утворенням транскрипційного фактора XBP1, який 
надалі контролює експресію сотень генів, продукти яких 
беруть участь у виході клітини зі стану стресу, регуляції 
процесів проліферації та клітинної загибелі [2].  

Мета роботи: вивчення експресії генів IGF1R, 
IGFBP4 та IGFBP5 у клітинах гліоми лінії U87 з пригні-
ченням функціональної активності ензиму ERN1 за 
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умов дефіциту глутаміну для визначення ролі ензиму 
ERN1 у регуляції експресії цих генів та їх можливу роль 
в інгібуванні проліферації клітин гліоми, що не експре-
сують функціонально активний ERN1.  

Матеріали та методи. Дослідження проводили 
на клітинах гліоми людини лінії U87, отриманих із 
"ATCC" (СШA). Клітини культивували у поживному се-
редовищі DMEM (Dulbecco's modified Eagle's minimum 
essential medium; "Gibco", "Invitrogen", СШA) з високою 
концентрацією глюкози (4,5 г/л), до якого додавали 
2 ммоль/л глутаміну, 10% ембріональної сироватки те-
лят ("Equitech-Bio, Inc.", СШA), пеніцилін (100 оди-
ниць/мл; "Gibco") та стрептоміцин (0,1 мг/мл; "Gibco") за 
температури 37oC в інкубаторі з 5% CO2. У цій роботі 
були використані дві сублінії цих клітин гліоми: 1) конт-
рольні клітини (вектор), що були стабільно трансфіко-
вані вектором pcDNA3.1; 2) клітини з повним пригнічен-
ням функції сенсорно-сигнального ензиму ERN1 
(dnERN1), трансфіковані домінант-негативною констру-
кцією dnERN1, що експресувала ERN1 без протеїнкіна-
зного та ендорибонуклеазного доменів. Пригнічення 
функції ензиму ERN1 було раніше оцінено по рівню 
фосфорилювання ERN1 та утворенню альтернативного 
сплайс-варіанту XBP1 за умов індукованого тунікаміци-
ном (10 мкг/мл протягом 2 годин) стресу ендоплазмати-
чного ретикулуму [14]. При дослідженні впливу дефіци-
ту глутаміну спочатку видаляли середовище вирощу-
вання, промивали фосфатно-сольовим розчином 
(137 мМ NaCl, 2,7 мМ KCl, 4,3 мМ Na2HPO4, 1,4 мМ KH2PO4, 
рН 7,4), а потім додавали середовище DMEM без глу-
таміну і витримували протягом 16 годин в інкубаторі. 

РНК із клітин гліоми виділяли як було описано рані-
ше [1, 14]. Осади РНК промивали 75 % етанолом, роз-
чиняли у воді, вільній віз рибонуклеаз, переосаджували 
етанолом для додаткового очищення від можливих за-
лишків фенолу, знову розчиняли у воді і використову-
вали для синтезу комплементарної ДНК. Концентрацію 
РНК та її спектральні характеристики визначали на без-
кюветному спектрофотометрі NanoDrop ND-1000 
(Thermo Fisher Scientific, США). Синтез кДНК проводили 
за допомогою "QuaniTect Reverse Transcription Kit" 
("QIAGEN", Німеччина) згідно протоколу виробника. 

Рівень експресії генів IGF1R, IGFBP4 та IGFBP5 у 
клітинах гліоми визначали методом кількісної полімера-
зної реакції у реальному часі, використовуючи "7900 HT 
Fast Real-Time PCR System" (Applied Biosystems) або 
"Mx 3000P QPCR" ("Stratagene", La Jolla, CA, СШA) та 
"SYBRGreen Mix" ("AB gene", "Thermo Fisher Scientific", 
Epsom, Surrey, UK). Ампліфікацію проводили протягом 
40 циклів для всіх досліджених генів за таких темпера-
турних умов циклу: 95оС – 30 сек., 55оС – 30 сек. та 

72оС – 30 сек. Нуклеотидні послідовності праймерів, що 
використовували для ампліфікації кДНК генів IGF1R, 
IGFBP4 та IGFBP5, послідовності генів, що їм відпові-
дають, а також довжина продуктів ампліфікації кількіс-
ної полімеразної ланцюгової реакції наведені у табл. 1. 
Дизайн та селекцію праймерів проводили у програмі 
"Primer3web", версія 4.0.0 (http://primer3.ut.ee/). По рівню 
експресії мРНК гена бета-актину оцінювали рівень експре-
сії мРНК досліджуваних генів. Олігонуклеотидні праймери 
були отримані з компанії "Sigma-Aldrich" (CШA).  

Аналіз результатів дослідження експресії генів 
IGF1R, IGFBP4 та IGFBP5 виконували за допомогою 
спеціалізованого програмного забезпечення – програми 
"Differential expression calculator", статистичний аналіз 
проводили з використанням t-критерію однієї проби 
(one sample t test) або t-критерію для двох незалежних 
вибірок. Значення експресії генів IGF1R, IGFBP4 та 
IGFBP5 представляли у відсотках від контролю (100 %), 
ефект дефіциту глутаміну в клітинах гліоми з пригніче-
ною функціональною активністю ензиму ERN1 
(dnERN1) порівнювали з цими ж клітинами, що культи-
вували у повноцінному поживному середовищі із кон-
центрацією глутаміну 2 ммоль/л. Представлені середні 
значення ± m чотирьох експериментів.  

Результати дослідження та їх обговорення. Як ви-
дно із даних, наведених у табл. 2, рівень експресії гена 
IGF1R за умов дефіциту глутаміну в поживному сере-
довищі знижується у контрольних клітинах гліоми (век-
тор), що мають функціонально активний сенсорно-
сигнальний ензим ERN1, на 19 % (p < 0,05) у порівнянні 
з цими ж клітинами гліоми, що росли у середовищі з 
глутаміном. Водночас, у клітинах з пригніченою активні-
стю кінази та ендорибонуклеази ERN1 (dnERN1) рівень 
експресії гена IGF1R також знижується за умов дефіци-
ту глутаміну, але значно більшою мірою: -41 % (p < 
0,05) при порівнянні з контрольними клітинами з векто-
ром і -53 % (p < 0,05) при порівнянні з відповідним конт-
ролем – клітинами гліоми, що експресують функціона-
льно неактивний ензим ERN1 (dnERN1), які були виро-
щені у середовищі із глутаміном (табл. 2 та рис. 1). Це 
свідчить про значно більшу чутливість експресії гена 
IGF1R до дефіциту глутаміну за умов пригнічення про-
теїнкіназної та ендорибонуклеазної активності сенсор-
но-сигнального ензиму ERN1. Також було показано, що 
пригнічення ензиму ERN1 призводить до підвищення 
відносного рівня експресії гена рецептора IGF1R у клі-
тинах гліоми лінії U87 (+26 %; p < 0,05) у порівнянні з 
контрольними клітинами (вектор) за нормальних умов 
інкубації (табл. 2). 

 
Таблиця  1. Олігонуклеотидні праймери, що використовувались для визначення рівня експресії мРНК  

досліджуваних генів методом кількісної полімеразної ланцюгової реакції комплементарних ДНК 

Ген Послідовності праймерів 
(п – прямий, з – зворотний) 

Відповідні  
послідовності генів 

Довжина ампліфікованого 
фрагмента (п.н.з.) 

Номер гена  
в базі GenBank 

β-актин 
(ACTB) 

п: 5'-cgtaccactggcatcgtgat-3' 
з: 5'-gtgttggcgtacaggtcttt-3' 

п: 704-723 
з: 937-918 233 Х00351 

IGF-1R п: 5'-gccactactactatgccggt-3' 
з: 5'-gtgcatccttggagcatctg-3' 

п: 875-856 
з: 1111-1092 255 NM_000875 

IGFBP-4 п: 5'-caccccaacaacagcttcag-3' 
з: 5'-agttggggatggggatgatg-3' 

п: 679-698 
з: 922-903 243 NM_001552 

IGFBP-5 п: 5'-agtgaagaaggaccgcagaa-3' 
з: 5'-gcagcttcatcccgtacttg-3' 

п: 1227-1246 
з: 1528-1509 301 NM_000599 
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Таблиця  2. Рівень експресії генів IGF1R, IGFBP4 та IGFBP5 у клітинах гліоми лінії U87, трансфікованих вектором 
pcDNA3.1 (Вектор) за даними кількісної полімеразної ланцюгової реакції: вплив дефіциту глутаміну.  

Рівень експресії цих мРНК нормалізували за рівнем експресії гена бета-актину) і представляли у відсотках  
від контролю (контрольні клітини з вектором), прийнятого за 100 %; n = 4; * – р < 0,05 при порівнянні з контролем 

№ 
п/п Ген Дефіцит глутаміну у 

клітинах з вектором 
Пригнічення 

ERN1 (dnERN1) 
Дефіцит глутаміну у 
клітинах з dnERN1 

1 IGF1R 81 ± 4,9 * 126 ± 6,3 * 59 ± 3,8 * 
2 IGFBP4 211 ± 13 * 538 ± 22 * 1184 ± 54 * 
3 IGFBP5 94 ± 5,8 575 ± 33 * 327 ± 21 * 

 
 

 
 

Рис. 1. Рівень експресії генів IGF1R, IGFBP4 та IGFBP5 у контрольних клітинах гліоми лінії U87, стабільно трансфікованих 
вектором, та клітинах із домінант-негативною конструкцією ензиму ERN1 (dnERN1) за дефіциту глутаміну по даними  

кількісної полімеразної ланцюгової реакції. Рівень експресії цих мРНК нормалізували за рівнем експресії гена бета-актину 
і представляли у відсотках від контролю для клітин з вектором і для клітин з dnERN1, прийнятих за 100 %; n = 4 

 
Із даних, приведених у табл. 2 та на рис. 1 видно, 

що рівень експресії гена IGFBP4 за умов дефіциту глу-
таміну зростає як у контрольних клітинах гліоми (век-
тор) (+111%; p < 0,05), так і у клітинах гліоми з пригні-
ченою активністю кіназного та ендорибонуклеазного 
доменів ERN1 dnERN1 (+1084%; p < 0,05) при порів-
нянні з цими ж клітинами, що росли за присутності глю-
кози, але при порівнянні з клітинами гліоми, що експре-
сують функціонально неактивний ензим ERN1 
(dnERN1), що росли за присутності глюкози, це збіль-
шення буде набагато меншим (+120%; p < 0,05) і істот-
но не відрізняється від того, що було виявлено у конт-
рольних клітинах гліоми за умов нестачі глутаміну (рис. 
1). У той же час, рівень експресії гена IGFBP4 за умов 
пригнічення функціональної активності сенсорно-
сигнального ензиму ERN1 у клітинах гліоми (dnERN1) 
за умов присутності глюкози значно зростає (+438%; p 
< 0,05) у порівнянні з контрольними клітинами гліоми 
(вектор), що культивували на повноцінному поживному 
середовищі (табл. 2). Таким чином, пригнічення функці-
ональної активності ензиму ERN1 різко збільшує рівень 
експресії гена IGFBP4, але не впливає на чутливість 
експресії цього гена до дефіциту глутаміну. 

Встановлено також, що у контрольних клітинах гліо-
ми, що експресують функціонально активний ензим 
ERN1 (вектор) експресія гена IGFBP5 не є чутливою до 

дефіциту глутаміну, а у клітинах з пригніченою функці-
єю сигнального ензиму ERN1 експресія гена цього рос-
тового фактора за умов дефіциту глутаміну суттєво 
збільшується (+227 %; p < 0,05) при порівнянні з конт-
рольними клітинами з вектором і знижується (-43 %; p < 
0,05) при порівнянні з клітинами гліоми, що експресують 
функціонально неактивний ензим ERN1 (dnERN1), які 
були вирощені у середовищі із глутаміном, оскільки 
пригнічення активності ензиму ERN1 різко посилює екс-
пресію гена IGFBP5 (+475%; p < 0,05) при порівнянні з 
контрольними клітинами з вектором за умов присутності 
глутаміну у середовищі (табл. 2 та рис. 1). Таким чином, 
пригнічення функціональної активності ензиму ERN1 
різко збільшує рівень експресії гена IGFBP5 та змінює 
чутливість експресії цього гена до дефіциту глюкози. 

Підвищення відносного рівня експресії генів IGFВР4 
(більш, ніж у 5 разів) та IGFВР5 (майже у 6 разів), яке 
було виявлено нами у клітинах гліоми людини лінії U87 
за умов пригніченням активності ензиму ERN1, підтвер-
джує їх спільну анти-проліферативну роль. Раніше було 
показано, що надекспресія IGFBP5 у культурі клітин 
меланоми людини ліній А375 та А2058 призводить до 
пригнічення проліферації та міграції цих клітин [19]. 
Анти-проліферативні ефекти IGFBP5 пояснюють зок-
рема здатністю внутрішньоклітинного IGFBP5 впливати 
на активацію mTORC (Mammalian Target of Rapamycin 
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Complex), пригнічуючи у такий спосіб сигнальний шлях 
IGF1, що було показано в культурі ембріональних фіб-
робластів мишей та пухлинних клітинах молочної зало-
зи людини лінії MCF7 [5]. 

Протеїн IGFBP4 є інгібітором росту багатьох типів 
пухлин, але при дослідженні пацієнтів із гліомами на 
різних стадіях розвитку та в культурі клітин гліоми ліній 
U251 та U343 було показано, що надекспресія IGFBP4, 
як і підвищення кількості цього протеїну, призводить до 
активації проліферативних процесів, а рівень експресії 
IGFBP4 у клітинах гліом на стадії астроцитоми є вищим 
за такий у відповідних нормальних тканинах головного 
мозку [10]. Взагалі, роль IGFBP4 у проліферації гліом є 
мало дослідженою, а результати різних досліджень 
часто є суперечливими. Так, результати наших експе-
риментів свідчать про значну активацію експресії 
IGFBP4 за умов інгібування активності сенсорно-
сигнального ензиму ERN1, що загалом має анти-
проліферативний ефект на клітини гліоми людини лінії 
U87. Раніше на клітинах гліоми лінії U87MG було пока-
зано, що IGFBP4 проявляє незалежні від IGF анти-
ангіогенні та анти-пухлинні ефекти переважно за раху-
нок свого С-кінцевого домену, що містить тироглобулі-
новий домен типу 1. Ефект пригнічення ангіогенезу за 
участю IGFBP4 також було показано на моделі хоріоа-
лантоїсної мембрани курячого ембріону [7], що також 
узгоджується із даними про те, що повне інгібування 
активності ензиму ERN1 призводить до зниження здат-
ності клітин гліоми лінії U87 (в яких при цьому спостері-
гається підвищення відносного рівня експресії IGFBP4) 
до утворення пухлин та росту кровоносних судин на 
моделі ембріонів курчат [1]. 

Серед 20 основних протеїногенних амінокислот глу-
тамін є найбільш поширеним в організмі людини і тва-
рин та метаболізується практично в усіх тканинах. У 
міжклітинній речовині глутамін складає до 25%, а в м'я-
зовій тканині – до 60% від усього пулу вільних аміноки-
слот. При різних критичних станах, а також під час ак-
тивної проліферації клітин, пул вільного глутаміну ви-
снажується дуже швидко, що компенсується за рахунок 
протеасомної деградації протеїнів та активації біосин-
тезу глутаміну. Важлива біологічна роль глутаміну по-
лягає також в тому, що в культурі клітин, як і у плазмі 
крові in vivo, глутамін виступає основним транспорте-
ром та донором "нетоксичного" азоту, необхідного для 
біосинтезу інших (замінних) амінокислот та загалом 
процесу біосинтезу протеїнів у клітинах, що активно 
проліферують [4]. Нестача поживних речовин, зокрема 
глутаміну, є важливим фактором впливу на ріст пухлин 
in vivo, тому відсутність залежності змін у регуляції екс-
пресії більшості досліджених генів від функціонування 
ензиму ERN1 за даних експериментальних умов є свід-
ченням нездатності клітин гліоми у повній мірі перебу-
дувати свій метаболізм для адаптації до пригнічення 
ензиму ERN1, що у свою чергу свідчить на користь мо-
жливості вважати ензим ERN1 перспективною мішенню 
для протипухлинної терапії. 

Отже, результати проведених досліджень свідчать 
про те, що експресія генів IGF1R, IGFBP4 та IGFBP5 
залежить від функціональної активності ERN1, сенсор-
но-сигнального ензиму стресу ЕР, за умов культиву-
вання клітин у повноцінному поживному середовищі. 
Відсутність функціонально активного ензиму ERN1 у 
клітинах гліоми змінює вплив дефіциту глутаміну на 
експресію всіх досліджених генів. Отримані дані роз-
кривають нові аспекти молекулярних механізмів пригні-
чення проліферації клітин гліоми за умов інгібування 
сигнального ензиму ERN1, що може здійснюватися за 
рахунок активації експресії генів, які кодують анти-

проліферативні фактори IGFBP4 та IGFBP5 і ефекти 
яких реалізуються через зв'язування та інактивацію 
інсуліноподібних факторів росту. 

 
Висновки  
1. Встановлено, що повне пригнічення активності 

ензиму ERN1 призводить до посилення експресії генів 
IGF1R, IGFBP4 та IGFBP5 у клітинах гліоми за стандар-
тних умов їх вирощування. 

2. Показано, що у контрольних клітинах гліоми за 
умов дефіциту глутаміну збільшується рівень експре-
сії гена IGFBP4 та знижується – гена IGF1R, а пригні-
чення ензиму ERN1 посилює ефект дефіциту глюкози 
на експресію гена IGF1R та індукує зміни в експресії 
гена IGFBP5. 

3. Результати цієї роботи свідчать про можливу 
участь генів рецептора подібних до інсуліну факторів 
росту та генів IGFBP4 і IGFBP5 у регуляції процесів 
проліферації клітин гліоми людини лінії U87 та про чут-
ливість експресії цих генів до умов дефіциту глутаміну в 
залежності від функціональної активності сенсорно-
сигнального ензиму ERN1. 
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ IGF1R, IGFBP4 И IGFBP5 В КЛЕТКАХ ГЛИОМЫ ЛИНИИ U87  

ПРИ ДЕФИЦИТЕ ГЛУТАМИНА 
Работа посвящена изучению экспрессии генов рецептора инсулиноподобного фактора роста (IGF1R) и протеинов IGFBP4 и IGFBP5, 

которые связываются с инсулиноподобными факторами роста, в клетках глиомы линии U87 в условиях дефицита глютамина в связи с 
ингибированием сенсорно-сигнального энзима стресса эндоплазматического ретикулума ERN1 (энзим сигнализации от эндоплазматиче-
ского ретикулума до ядра), который контролирует пролиферацию клеток. Установлено, что в условиях дефицита глютамина наблюда-
ется повышение уровня экспрессии гена IGFBP4 и угнетение экспрессии IGF1R на уровне мРНК в контрольных клетках глиомы, но эксп-
рессия IGFBP5 в этих клетках не зависит от наличия глютамина в питательной среде. В то же время, ингибирование ERN1 модифициру-
ет эффект дефицита глютамина на экспрессию гена IGFBP5, поскольку в клетках глиомы, которые не экспрессируют функционально 
активный энзим ERN1, при дефиците глютамина наблюдается снижение уровня экспрессии гена этого IGFBP. Мы также показали, что 
экспрессия всех исследованных генов в клетках глиомы регулируется сигнальным энзимом ERN1 при стандартных условиях культиви-
рования, поскольку ингибирование ERN1 существенно усиливает экспрессию генов IGFBP4 и IGFBP5, протеиновые продукты которых 
являются основными ингибиторами про-пролиферативной активности инсулиноподобных факторов роста IGF1 и IGF2. В условиях 
ингибирования активности ERN1 в клетках глиомы также наблюдается увеличение уровня экспрессии гена IGF1R в сравнении с контро-
льными клетками глиомы. Результаты данной работы продемонстрировали, что недостаток глютамина нарушает экспрессию иссле-
дуемых генов и что подавление ERN1 преимущественно изменяет экспрессию этих генов.  

Ключевые слова: ERN1, экспрессия генов, IGF1R, IGFBP4, IGFBP5, линия клеток глиомы U87, дефицит глютамина. 
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EXPRESSION OF IGF1R, IGFBP4 АND IGFBP5 GENES  

IN U87 GLIOMA CELLS UPON GLUTAMINE DEPRIVATION 
We have studied the expression of insulin-like growth factor receptor (IGF1R) and insulin-like growth factor binding protein (IGFBP4 and 

IGFBP5) genes in U87 glioma cells upon glutamine deprivation condition in relation to inhibition of ERN1 (endoplasmic reticulum to nuclei signaling 
1), a sensor and signaling enzyme of endoplasmic reticulum stress, which control cell proliferation. It was shown that exposure control glioma cells 
upon glutamine deprivation condition leads to up-regulation of IGFBP4 and down-regulation of IGF1R expression at the mRNA level in control 
glioma cells, but IGFBP5 gene expression in these cells does not depend upon glutamine deprivation. At the same time, inhibition of IRE1 modifies 
the effect of glutamine deprivation on the expression of IGFBP5 gene because in glioma cells without functional activity of ERN1 glutamine depriva-
tion leads to suppression of this IGFBP. We have also shown that the expression of all studied genes in glioma cells is regulated by ERN1 signaling 
enzyme at standard condition because ERN1 inhibition significantly enhances the expression of IGFBP4 and IGFBP5 genes. Proteins encoded by 
these genes are major inhibitors of pro-proliferative activity of insulin-like growth factors IGF1 and IGF2. We have also shown upregulation of the 
expression level of IGF1R gene in glioma cells with ERN1 knockdown as compared to control glioma cells. Results of this study shown that 
glutamine deprivation affects the expression of studied genes and that ERN1 inhibition preferentially changes these genes expression. 

Key words: ERN1, gene expressions, IGF1R, IGFBP4, IGFBP5, glioma U87 cells, glutamine deprivation.  
 


