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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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Товста кишка – є важливим фізіологічним бар'єром 
на шляху виникнення діареї. Її всмоктувальна здатність 
у людини сягає 6 л води за добу і, лише, у випадку її 
підвищеного надходження виникає діарея [3]. Всмокут-
вання води через епітелій товстої кишки відбувається 
пасивно за осмотичним градієнтом, який створюється 
транспортом електролітів, переважно йонів хлору та 
натрію. Також, часткове всмоктування відбувається 
трансцелюлярно за допомогою аквапоринових каналів 
мембрани колоноцитів [4]. Всмоктувальна функція ки-
шечника знаходиться в тісному взаємозв'язку з життє-
діяльністю мікробіоти, яка її населяє. Мікробіота впли-
ває на рівень кон'югації та синтез жовчних кислот, про-
дукує коротко-ланцюгові жирні кислоти, які мають пря-
мий вплив на механізми всмоктування кишечника [5, 6]. 
Від складу мікробіоти залежить рівень колонізаційної 
резистентності та здатності перешкоджати розвитку міс-
цевого запального процесу, що також може бути причи-
ною зрушень у всмоктувальній функції кишечника [7].  

Не дивлячись на величезну кількість клінічних опи-
сових даних щодо проявів ААД, механізми впливу ан-
тибіотиків на транспортну функцію епітелію товстої ки-
шки дослідженні недостатньо [8]. Цефтріаксон, нале-
жить до ІІІ покоління антибіотиків ряду цефалоспоринів 
і є найбільш вживаним серед інших груп антибіотиків 
[9]. Встановлено, що антибіотики цефалоспоринового 
ряду викликають зниження рівня глутатіону та підви-
щення рівня продуктів перекисного окиснення ліпідів в 
тканині печінки [10], зумовлюють дизбіоз, асоційований 
зі змінами антиген-перезентувальної функції дендрит-
них клітин кишечника та продукції ними інтерлейкінів-10 
та -12 [7]. В 4-9% випадків, прийом цефалоспоринів 
викликає розвиток ААД не з'ясованої етіології. Врахо-

вуючи вищенаведене, ми припустили, що розвиток діа-
реї за умов прийому антибіотиків цефалоспоринового 
ряду пов'язаний зі змінами у всмоктувальній функції 
слизової оболонки товстої кишки, тому метою даної 
роботи було дослідити вплив антибіотику цефтріаксону 
на транспорт води через епітелій товстої кишки щурів, в 
залежності від терміну введення та дози препарату. 

Об'єкт та методи досліджень. Дослідження прово-
дили на білих лабораторних щурах-самцях масою 180-
250 г, n=63. Тварин утримували в стандартних умовах 
віварію при сталій температурі та вологості повітря. Екс-
перименти проведені згідно етичним принципам, ухвале-
ними Першим національним конгресом України з біоети-
ки, міжнародним угодам та національному законодавству 
у цій галузі [11]. Контролем слугували щури, яким упро-
довж 5-ти чи 14-ти діб одноразово вводили 0,1 мл дис-
тильованої води, внутрішньом'язово. Дослідні групи щу-
рів, отримували внутрішньом'язово цефтріаксон (Артері-
ум, ВАТ "Київмедпрепарат" Україна) в дозах 50 мг/кг чи 
300 мг/кг, один раз на добу впродовж 5-ти чи 14-ти діб. 
Відповідно на 6-тий та 15- день після початку експери-
менту (першим днем експерименту вважали день почат-
ку введення антибіотику) проводили визначення сумар-
ного транспорту води через епітелій товстої кишки мето-
дом перфузії ізольованої ділянки кишки in situ (Табл. 1).  

Моніторинг клінічних параметрів стану щурів, які ви-
значали за масою тіла, млявістю (0-3 бали: 0 – норма,  
1 – помірно піднята шерсть, 2 – тварина брудна, змен-
шення спонтанних рухів, 3 – тварина майже не рухаєть-
ся, не реагує на інших тварин), діареєю (визначали за 
м'якістю стільця), оцінювали щоденно. 

 
Таблиця  1. Схема досліду 

дН2О 
Цефтріаксон 

(50 мг/кг) 
Цефтріаксон 

(300 мг/кг) 
Дослідження  

транспорту води № групи 
5 діб 14 діб 5 діб 14 діб 5 діб 14 діб 6-й день 15-й день 

1 +      +  
2   +    +  
3     +  +  
4  +      + 
5    +    + 
6      +  + 

 
Сумарний транспорт води через епітелій товстої 

кишки щурів досліджували методом перфузії ізольова-
ної ділянки товстої кишки in situ. Тварин наркотизували 
уретаном (Sigma Chemical Co., США), з розрахунку 
1,15 г/кг (внутрішньоочеревинно). Сталу температуру 
тіла щурів (37оС) підтримували за допомогою грілки. 
Для попередження респіраторної недостатності вико-
нували трахеотомію. Після цього відкривали черевну 
порожнину (лапаротомія), підтягували товсту кишку, 
накладали лігатури на межі переходу сліпої кишки в 
висхідну частину ободової кишки та робили надріз киш-
ки і вводили привідний катетер для подачі перфузійного 
розчину. Через 8-10 см дистальніше першої лігатури, 
накладали другу лігатуру і робили надріз кишки. Сег-
мент товстої кишки промивали теплим фізіологічним 
розчином та вводили вивідний катетер, з якого збирали 
відтікаючий (аспірований) розчин, після чого закривали 
черевну порожнину [12]. Привідний катетер під'єднува-
ли до перистальтичного насосу (Minipuls 3, Gilson®), 
який подавав перфузійний розчин (37°С) з постійною 
швидкістю 0,18-0,2 мл/хв. В якості перфузійного розчи-
ну використовували модифікований ізотонічний (фізіоло-
гічний) розчин Кребса-Хенселайта, (ммоль/л): NaCl – 
117; КСl – 5,9; NaHCO3 – 24,8; CaCl2– 2,5; MgCl2 – 1,2; 

NaH2PO4 – 1,2; глюкоза – 5,5; pH=7,4, до якого додавали 
неабсорбований маркер феноловий червоний (20 мг/л). 

Після 60-хвилинної перфузії (еквілібраційний пері-
од), відтікаючий розчин збирали впродовж 180 хв, через 
кожні 20 хв. Дані, отримані за кожний період, усередню-
вали. В кінці експерименту щурів умертвляли шляхом 
введення летальної дози наркозу. Сегмент кишки, що 
перфузувався, швидко видаляли, розрізали його в по-
вздовжньому напрямку, обережно підсушували фільт-
рувальним папером та висушували в термостаті при 
60°С, 20 годин, для отримання сухої маси в грамах, для 
розрахунку сумарного транспорту води. Концентрацію 
іонів CI- вимірювали за допомогою хлор-селективного 
електроду (іономір ЄВ-74). 

Сумарний потік іону CI- розраховують за формулою [13]: 

Jnet іон = 
 S S C

W C

   


 
  

υ – швидкість подачі перфузату (мл/хв.); Сφ – концент-
рація фенолового червоного в перфузійному розчині; 
Сα – концентрація фенолового червоного в аспірова-
ному розчині; Ѕφ – концентрація іона в пер фузійному 
розчині (ммоль/л); Ѕα – концентрація іона в аспірова-
ному розчині (ммоль/л); W – вага сегменту кишки (г). 
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Для розрахунку сумарного потоку води (Jnet), визна-
чали рівень неабсорбованого маркеру, фенолового 
червоного шляхом колориметричного аналізу, при 
трьох довжинах хвиль =520 нм,  =560 нм та =600 нм 
(спектрофотометр Synergy HT BioTek) для визначення 
поправки на неспецифічну абсорбцію (PRC) [13]. Перед 
визначенням величини екстинції перфузійного та аспі-
рованого розчинів до них додавали краплину аміаку – 
для створення лужного середовища рН 9,5-10 та досяг-
нення максимальної інтенсивності забарвлення фено-
лового червоного. 

Сумарний потік води вираховували за формулою [13]: 

Jnet води = 
1

Cn
C

W




   
   

J net води – сумарний потік води (мкл/хв·г); ʋ – швидкість 
подачі перфузату (мл⁄хв); Сn – концентрація фенолово-
го червоного в перфузійному розчині; Сα – концентра-
ція фенолового червоного в аспірованому розчині; W – 
вага сегменту кишки (г). 

Позитивні значення є свідченням про всмоктування 
води, а негативні – її секрецію. 

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням програми Statistica 6.0. Для кожної з вибірок 
перевіряли чи є нормальним розподіл досліджуваного 
показника, застосовуючи критерій Шапіро-Вілка. Для 
порівняння вибірок даних сумарних потоків води та 
електролітів використовували непараметричний метод 
– ранговий критерій груп U-тест Мана-Вітні. За умов 
нормального розподілу вибірок використовували t тест 
Стьюдента. Статистично значущою для всіх показників 
вважали різницю Р<0,05. 

Результати та їх обговорення. Для визначення 
адекватності, досліджуваної нами моделі клінічній кар-
тині протікання ААД, проведено моніторинг динаміки 
змін стану щурів на фоні антибіотикотерапії. Як показа-
но на рис. 1, цефтріаксон, в дозі 50 мг/кг/добу, викликав 
появу м'якого стільця у 10 % тварин вже на 5 добу після 
початку введення, цей показник залишався без змін до 
кінця досліджуваного періоду. Збільшення дози цефтрі-
аксону до 300 мг/кг/добу, асоціювалося з появою м'яко-
го стільця у 5 % тварин вже на 2-гу добу експерименту. 
На 3-тю добу кількість тварин з діареєю сягало 15%, до 
кінця досліджуваного періоду цей показник в середньо-
му дорівнював 25-30%. 

 
 

Рис. 1. Розвиток діареї у контрольної групи щурів (n=30)  
та на фоні 14-ти добового введення цефтріаксону в дозах 50 мг/кг в.м. (n=17) та 300 мг/кг в.м. (n=16) 

 
5-ти та 14-ти добове введення цефтріаксону в дозах 

50 мг/кг та 300 мг/кг не спричиняло значних змін у масі 
тіла щурів, що в принципі може бути пояснене незнач-
ною інтенсивністю діареї, яка проявлялась у більшості 
тварин м'яким стільцем. Отже, запропонована модель є 
клінічно-адекватною і може бути використана для ви-
вчення механізмів ААД. 

В результаті проведених нами досліджень показано, 
що 5-ти добове введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг 
призводило до статистично вірогідного зменшення 
всмоктування води через епітелій товстої кишки щурів з 
36,76±27,73 до 19,30±20,70 мкл/хв*г (на 52 %, р<0,001). 
Підвищення дози антибіотику (300 мг/кг) не призводило 
до поглиблення змін у рівні сумарного транспорту води 
у порівнянні з дозою 50 мг/кг (рис. 2). 

Частим випадком в клінічній практиці при лікуванні 
важких інфекційних захворювань, наприклад при менінгі-
ті [14], збільшується тривалість курсу антибіотикотерапії 
з 5 до 14 днів. В наших дослідженнях введення цефтріа-
ксону в дозі 50 мг/кг впродовж 14 днів зумовлювало зме-
ншення рівня всмоктування води на 61% (р<0,001), тоді 
як, після 5-ти добового курсу – на 51% (рис. 3). 

Цікаво, що введення цефтріаксону в дозі 300 мг/кг 
впродовж 14 днів не викликало статистично вірогідних 
змін у показниках сумарного транспорту води, хоча від-
соток тварин з діареєю значно підвищувався зі збіль-
шенням тривалості курсу цефтріаксону (рис. 1). Для 
пояснення даного феномену ми висунули припущення, 
що збільшення тривалості антибіотикотерапії в високій 
дозі, значно зрушує нормобіотний гомеостаз кишечника 
і відповідно сприяє порушенню слизового бар'єру. Це в 
свою чергу, викликає захисну реакцію у вигляді підви-
щення секреції слизу в просвіт кишки. Враховуючу ме-
тодологію вимірювання всмоктування води, а саме, 
використання фенолового червоного як неабсорбова-
ного маркеру, який за своїми властивостями набуває 
більш інтенсивного забарвлення при підвищенні рН, 
активна секреція слизу може спотворювати показники 
екстинції за якими визначаємо транспорт води. 

Відомо, що підвищення секреції іонів хлору є рушій-
ною силою секреції рідини в просвіт кишечника, як реа-
кція на контакт епітелію з бактеріальною флорою [15, 
16]. Крім того, секреція аніонів (в тому числі іонів хлору) 
сприяє підвищенню продукції слизу келихоподібними 
клітинами кишечника, утворюючи додатковий захисний 
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бар'єр [17]. Отже, рівень сумарного транспорту іонів 
хлору є надійним маркером функціонування всмоктува-
льного апарату товстої кишки. Враховуючи ці дані, ми 
перевірили рівень сумарного транспорту іонів хлору в 
контрольній групі щурів, та групі, що отримувала цефт-
ріаксон в дозі 300 мг/кг упродовж 14 днів. Встановлено, 

що за нормальних умов сумарний транспорт іонів хлору 
має про-абсорбтивний характер і дорівнює 24,17± 
17,29 ммоль/хв*г. Введення цефтріаксону призводило 
до реверсії абсорбції на секрецію іонів хлору, так сума-
рний транспорт становив -1,05±15,62 ммоль/хв*г, що 
служить на користь запропонованого нами припущення. 
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Рис. 2. Вплив 5-ти добового введення цефтріаксону у дозах 50 мг/кг (2) (n=14)  

та 300 мг/кг, в.м. (3) (n=7) на сумарний потік води через епітелій товстої кишки щурів порівняно з контролем (1), (M±m) 
 

*** – p<0,001 відносно показників в контрольній групі  
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Рис. 3. Вплив 14-ти добового введення цефтріаксону в дозах 50 мг/кг, в.м. (2) (n=7)  
та 300 мг/кг, в.м. (3) (n=7) на сумарний потік води через епітелій товстої кишки щурів порівняно з контролем (1) (n=9), (M±m) 

 
*** – p<0,001 відносно показників в контрольній групі  
 
Регуляція транспорту води та електролітів через 

епітелій товстої кишки здійснюється ентеральною нер-
вовою системою, яка реагує на стимули, що надходять 
із просвіту кишечника [18]. Тому зміни у складі мікро-
флори, і особливо, її метаболічній активності можуть 
призводити до зрушень у всмоктувальній функції. Важ-
ливою ланкою нормальної всмоктувальної функції тов-
стої кишки є коротко-ланцюгові жирні кислоти (КЛЖК – 
масляна, пропіонова, оцтова та ін.), що утворюються 
при ферментації харчових волокон, та є одними із ос-
новних продуктів життєдіяльності нормальної мікро-
флори товстої кишки (біфідобактерій, бактероїдів та 
ін.). Слід зауважити, що всмоктування КЛЖК колоноци-
тами пригнічує базальну та цАМФ-залежну секрецію 
хлору через CFTR канали, тим самим сприяючи пере-

важанню всмоктування над секрецією [19] Отже, кількі-
сні та функціональні зміни нормобіоти кишечника на 
фоні антибіотикотерапії [20, 21], можуть впливати на 
всмоктувальну функцію товстої кишки через КЛЖК. 

Крім того, викликаний антибіотиками зсув у складі 
кишкової мікрофлори може спричинювати розвиток про-
запальних змін в слизовій оболонці кишечника [22], які 
скоріш за все пов'язані з активацією тучних клітин ки-
шечника і вивільненням про-секреторного медіатору 
гістаміну. Гістамін, в свою чергу стимулює секрецію 
води [23], що є захисним механізмом у попередженні 
контакту просвітної мікрофлори з епітеліальними кліти-
нами кишечника, а також колонізації пристінкового ша-
ру слизу умовно-патогенними бактеріями.  
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Також, неможна виключити прямого ефекту антибіо-
тиків на функціонування транспортерів для іонів. 
Oliynyk та спів. [24] показали дозо-залежне підвищення 
секреції хлору епітеліальними клітинами за умов інку-
бації з антибіотиком групи макролідів, азітроміцином. 
Цей ефект був пригнічений при ко-інкубуванні з блока-
тором CFTR каналів. 

Висновки. 1. Цефтріаксон в дозі 50 мг/кг/добу, ви-
кликав діарею у 10% щурів, а в дозі 300 мг/кг/добу – у 
25%. 2. Отриманий ефект був більш виразним після  
14-ти денного курсу у порівнянні з 5-ти денним термі-
ном введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг/добу. 
3. Встановлено, що розвиток діареї на фоні антибіоти-
котерапії цефтріаксоном, обумовлений зменшенням 
всмоктування води через епітелій товстої кишки щурів. 
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ТРАНСПОРТ ВОДЫ ЧЕРЕЗ ЭПИТЕЛИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС  

НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ АНТИБИОТИКА ЦЕФТРИАКСОНА 
Исследовано влияние антибиотика цефтриаксона на транспорт воды через эпителий толстой кишки крыс, в зависимости от 

срока введения и дозы препарата, при использовании метода перфузии изолированного участка кишки in situ. В дозе 50 мг/кг/сут, 
цефтриаксон вызывал диарею у 10% крыс, а в дозе 300 мг/кг/сут – у 25%. Цефтриаксон, в обеих дозах, приводил к уменьшению абсорб-
ции воды через эпителий толстой кишки крыс. Полученный эффект был более выразительным после 14-ти дневного курса по срав-
нению с 5-ти дневным.  

Ключевые слова: толстая кишка, цефтриаксон, диарея. 
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NET WATER TRANSPORT IN RAT COLONIC EPITHELIUM DURING CEFTRIAXONE THERAPY 

The dose and time-depended effect of the antibiotic ceftriaxone on net water transport in rat colonic epithelium was studied by colonic loop 
perfusion technique in situ. Ceftriaxone in dose 50 mg / kg / day caused diarrhea in 10% of rats, in dose 300 mg/kg/day – 25% of rats. Ceftriaxone in 
both doses decreased net water absorption in rat colon. The resulting effect was more pronounced after 14-days course compared with 5-days. 

Keywords: colon, ceftriaxone, diarrhea. 

 
 


