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Ожиріння з його метаболічними ускладненнями та 
онкологічні захворювання є нагальними проблемами сучасності, що 
потребують детальних досліджень та розробки нових перспективних 
методів діагностики, профілактики та лікування цих патологій.  

Гліоми - пухлини головного мозку із високоагресивною 
поведінкою, що важко піддаються терапії та характеризуються 
короткою тривалістю виживання пацієнтів. 

Дані патологічні стани тісно пов’язані з розвитком стресу 
ендоплазматичного ретикулума, який є необхідним фактором їх 
розвитку. 

У звꞌязку з цим, надзвичайно актуальним є пізнання детальних 
молекулярних механізмів регуляції патологічних станів організму на 
рівні експресії генів, оскільки ці дослідження сприятимуть виясненню 
як природи ожиріння і його метаболічних ускладнень, так і  природи 
онкогенезу, а також розробці нових стратегій профілактики та 
лікування цих захворювань. 
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Актуальність. 



Мета: дослідження залежних від стресу 
ендоплазматичного ретикулума механізмів, 
що лежать в основі ожиріння з його 
метаболічними ускладненнями та онкогенезу, 
шляхом вивчення експресії генів, що кодують 
ключові фактори проліферації і ангіогенезу, а 
також пухлинних супресорів, онкогенів та 
інших факторів, які контролюють функцію 
мітохондрій, і їх залежність від активності 
сигнального протеїну IRE1.  
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«РОЛЬ СТРЕСУ ЕНДОПЛАЗМАТИЧНОГО РЕТИКУЛУМА 
В РОЗВИТКУ ПАТОЛОГІЧНИХ СТАНІВ, ЇХ 

ПРОФІЛАКТИЦІ ТА ЛІКУВАННІ» 

РОЗДІЛ I 
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Вілецька Юлія Миколаївна 

к.б.н., наук. співробітник відділу молекулярної біології 



Рис. 1. Вплив ожиріння та резистентності до інсуліну за умов ожиріння на рівень експресії генів, які 

кодують ключові фактори регуляції різних метаболічних процесів, у підшкірній жировій тканині дорослих 

чоловіків. Вертикальними стрілочками позначено вплив підвищеного рівня експресії генів на розвиток як 

ожиріння, так і резистентності до інсуліну, а Т-подібними лініями –вплив зниженого рівня експресії генів 

на ці процеси. 5 

За умов ожиріння у підшкірній жировій тканині чоловіків пригнічується експресія 

генів основних факторів ангіогенезу, але збільшується рівень експресії онкогенів та 

факторів росту, що може призводити і до онкотрансформації. 

Встановлено, що за умов ожиріння у підшкірній жировій тканині посилюється 

експресія факторів опосередковуючих стрес ендоплазматичного ретикулума, що є 

облігатним компонентом багатьох патологічних станів, причому розвиток резистентності 

до інсуліну супроводжується зниженням рівня експресії великої групи генів, що 

контролюють ключові метаболічні процеси.  

Отримані результати вказують на важливу роль змін в експресії цих ключових 

факторів у розвитку ожиріння, а також його метаболічних та інших ускладнень 

шляхом репрограмування геному через стрес ендоплазматичного ретикулума. 



Рис. 2.  Сайти зв’язування мікроРНК miR-19a, miR-21, miR-143, miR-145, miR-190 та miR-7 з 3’-

послідовностями мРНК SERPINE1, EGFL6, PTEN, ITGAM, PLAU, PLAUR, TLR2 та CTHRC1 за даними 

біоінформаційного аналізу в програмі “TargetScanHuman, Prediction of microRNA targets” 
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МікроРНК можуть брати участь в індукції про-ангіогенних ефектів та ліполізу. Методом 

біоінформаційного аналізу виявлено специфічні сайти зв’язування із регуляторними мікроРНК в 3’-

кінцевих нетраснлюємих ділянках мРНК, що кодують ключові фактори росту і ангіогенезу,  а також 

протеїни, залучені у контроль метаболізму. За умов ожиріння знижується також рівень низки мікроРНК, 

які контролюють рівень експресії ключових регуляторних генів, що вказує на можливість регуляції цих 

генів і на пост-транскрипційному рівні. Отже, мікроРНК беруть участь у різних фізіологічних та 

патологічних процесах шляхом пост-транскрипційної регуляції експресії генів. 

 



Визначення стану імунного захисту організму підлітків із ожирінням за 
рівнем експресії молекулярно-генетичних маркерів 

• Відомо, що розвиток резистентності до інсуліну різко знижує імунний 
захист організму.  

• На сьогодні в світі ще не виявлені високочутливі молекулярно-генетичні 
маркери для виявлення послаблення імунного захисту організму у підлітків 
за умов ожиріння. 

• У зв’язку з цим, було розроблено високочутливий спосіб визначення стану 
імунного захисту організму підлітків із резистентністю до інсуліну на 
фоні ожиріння за рівнем експресії виявлених молекулярно-генетичних 
маркерів з метою попередження зниження імунного захисту таких пацієнтів. 

• У якості молекулярно-генетичних маркерів ідентифіковано ген HLA-DRA 
(альфа ланцюг HLA-DR) та мікроРНК miR-190b. Зміни в їх експресії визначали 
порівняно з нормою в крові у підлітків із резистентністю до інсуліну на фоні 
ожиріння за допомогою методу кількісної полімеразної ланцюговаої реакції.  

 

Мінченко О.Г., Цимбал Д.О., Мінченко Д.О., Харькова А.П., Рябовол О.О. Спосіб 
визначення стану імунного захисту організму підлітків із резистентністю до 
інсуліну на фоні ожиріння за рівнем експресії молекулярно-генетичних 
маркерів. Патент на винахід №122371, 26.10.2020; Бюл. №20. МПК (2020.01) 
А61В 5/00 G01N 33/50 (2006.01). Заявка № a201813048 
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Висновки до розділу І 

1. Встановлено, що за умов стабільного ожиріння в підшкірній жировій тканині чоловіків 
знижується рівень експресії генів, що кодують основні фактори ангіогенезу і виражено 
змінюється експресія генів ключових регуляторних компонентів фібринолізу, що вказує на 
порушення процесів ангіогенезу та фібринолізу та свідчить про можливість розвитку 
серцево-судинних захворювань. 

2. Показано, що у підшкірній жировій тканині пацієнтів з ожирінням знижується рівень 
експресії генів подвійно-специфічних фосфатаз, що регулюють ростові процеси і можуть 
бути мішенями для терапевтичних цілей у поліпшенні чутливості до інсуліну, а також 
продемонстровано залежність експресії цих генів від розвитку резистентності до інсуліну.  

3. Виявлено, що рівень експресії генів онкогенів та факторів росту підвищується за умов 
ожиріння та резистентності до інсуліну, що вказує на порушення процесів проліферації і 
наявність прозапальних процесів.  

4. Показано, що за ожиріння зростає рівень експресії стрес-залежного шаперона 
HSPA5/BiP, задіяного у розвитку ожиріння та рості злоякісних пухлин, що вказує на 
наявність стресу ендоплазматичного ретикулума та вказує на схильність організмів з 
ожирінням до канцерогенезу. 

5. Виявлено зниження рівня експресії низки мікроРНК, які задіяні в пост-транскрипційній 
регуляції експресії ключових регуляторних генів. Отримані результати вказують на 
важливу роль змін в експресії цих ключових факторів у розвитку ожиріння і його 
метаболічних ускладнень шляхом репрограмування геному через стрес 
ендоплазматичного ретикулума. 

6. Отримані результати вказують на репрограмування геному за умов ожиріння і його 
метаболічних ускладнень, зокрема резистентності до інсуліну, та надають інформацію про 
важливу роль ключових регуляторних генів у розвитку цих патологій. Більше того, 
розвиток резистентності до інсуліну різко знижує імунний захист організму, що 
підтверджено патентом на винахід. 
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Поліфункціональність протеїнів мітохондріону 

Цикл трикарбонових кислот Регуляція  

функціональної активності геному 

мітохондрій 

Апоптоз та автофагія 

ME2 (Malic Enzyme 2, EC 1.1.1.38) 

MDH2 (Malate Dehydrogenase 2, EC 

1.1.1.37) 

GOT2 (Glutamic-Oxaloacetic 

Transaminase 2, EC 2.6.1.1) 

SDHB, SDHD 

(Succinate Dehydrogenase Complex 

Iron Sulfur Subunit B and D, EC 

1.3.5.1) 

 

 

IDH2 (Isocitrate Dehydrogenase, EC 

1.3.5.1) 

         ↓ активність онкогенів 

 

 

Реплікація AIFM1 (Apoptosis Inducing Factor 

Mitochondria Associated 1) 

 

 

FAM162A  (Family With Sequence 

Similarity 162 Member A) 

TRADD (TNFRSF1A Associated Via 

Death Domain) 

ATG7 (Autophagy Related 7) 

 

POLG (DNA Polymerase Gamma, 

Catalytic Subunit, EC 2.7.7.7) 

 

ENDOG (Endonuclease G, EC 3.1.30) 

 

LONP1  (Lon Peptidase 1, 

Mitochondrial, EC 3.4.21) 

регуляція протеому 

Трансляція 

TSFM (Ts Translation Elongation 

Factor,  Mitochondrial) 

MTIF2 (Mitochondrial Translational 

Initiation Factor 2) 

Глюкокортикоїдний рецептор  

 NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily              

3 Group C Member 1) 

 NNT (Nicotinamide Nucleotide 

Transhydrogenase, EC 1.6.1.2) 

Онкогенез, проліферація, клітинна диференціація, антиоксидантний захист, біоенергетика тощо 
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Експериментальні моделі 

Cхематичне зображення структурних ізоформ протеїну ERN1 (IRE1, сигналінг від 

ендоплазматичного ретикулума до ядра 1 / ензим, залежний від інозитолу 1):  
ERN1 – нативна форма;  
dnERN1 – ензим ERN1 без протеїнкіназного та ендорибонуклеазного доменів;  
dnrERN1 – ензим ERN1 без ендорибонуклеазного домену (цифрами на рисунку позначені номери 
амінокислотних залишків у складі молекули ензиму ERN1) 
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•контрольні клітини гліоми, стабільно трансфіковані вектором pcDNA3.1 

•сублінія клітин гліоми із повним (як кінази, так і ендорибонуклеази) пригніченням функції IRE1 за 

допомогою кДНК-конструкції dnIRE1 

•нормальні астроцити людини лінії NHA/TS; 

•сублінія клітин гліоми із пригніченою ендорибонуклеазою IRE1, стабільно трансфіковані кДНК-

конструкцією dnrIRE1; 

•сублінії клітин гліоми за індукції стресу ЕР тунікаміцином (10 мкг/мл, 2 год); 

•сублінії клітин гліоми, що інкубувались за умов гіпоксії (3% О2, 16 год); 

•сублінії клітин гліоми, що інкубувались за умов відсутності глутаміну або глюкози протягом 16 год.  



Механізми регуляції експресії ядерних генів функціонально різних 
протеїнів мітохондріону  

Різноспрямовані 

зміни в експресії 

генів 

Гіпоксія 

Дефіцит 

поживних 

речовин 

 

Сигнальний 

протеїн IRE1 

 

HIF XBP1 мікроРНК 

Репрограмування функціонального стану мітохондрій 

Пригнічення проліферації пухлинних клітин, 

опосередковане функцією протеїну IRE1 13 

РНКаза 

IRE1 

кіназа 

IRE1 
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Рис. 2. Зміни в експресії ядерних генів протеїнів мітохондріону, що відображають репрограмування 

функціонального стану цих органел за умов повного (як кінази, так і ендорибонуклеази) пригнічення IRE1, 

основного шляху стресу ендоплазматичного ретикулума; ЦТК – цикл трикарбонових кислот, ↑ - зростання та 

↓ - зниження рівня експресії мРНК досліджених генів. 

IRE1-залежне репрограмування функціонального стану мітохондрій 

Пригнічення 

проліферації 

клітин гліоми 

Виявлено різноспрямований характер змін експресії ядерних генів, які кодують протеїни мітохондрій, у 

клітинах гліоми лінії U87 з виключеною функціональною активністю IRE1, що свідчить про IRE1-

залежне репрограмування функціонального стану мітохондрій та вказує на можливу участь цих 
генів у регуляції процесів проліферації та росту пухлинних клітин, опосередкованому активністю IRE1 
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Різні наночастинки ініціюють розвиток стресу ендоплазматичного ретикулума, 

що призводить до різкого зниження імунного захисту організму 

• Забруднення об’єктів довкілля наночастинками, у тому числі й CrSi2, TiN, одностінними карбоновими 

нанотрубками та фулеренами С60, є гострою проблемою останніх років у багатьох країнах світу та Україні, 

оскільки при попаданні в живі організми вони можуть проявляти токсичну дію. Але на сьогодні токсична 

дія багатьох наночастинок на організм не вивчена. 

• Проблема прогнозування токсичної дії наночастинок CrSi2, TiN, одностінних карбонових нанотрубок та 

фулеренів С60 ускладнюється тим, що ще не встановлені високочутливі молекулярно-генетичні маркери, 

які б давали можливість виявити їх негативний вплив за низьких концентрацій.  

• У зв’язку з цим нами були створені високочутливі та зручні у виконанні способи визначення токсичної дії 

на організм дуже низьких концентрацій наночастинок одностінних карбонових трубок, CrSi2, TiN та 

фулеренів С60 із використанням тканини печінки мишей або культури клітин для прогнозування та 

запобігання розвитку патологічних станів.  

Розроблені способи захищено 4 патентами на корисні моделі: 

1. Пат. 124940 Україна, МПК G01N 33/50 (2017.01). Спосіб визначення токсичної дії на організм наночастинок фулеренів С60 за 

експресією гена HLA-DRA / Мінченко О.Г., Рябовол О.О., Мінченко Д.О., Цимбал Д.О., Ратушна О.О., заявник і патентовласник  

Інститут біохімії ім. О,В.Палладіна НАН України – № u201711518 ; заявл. 24.11.201725 ; опубл 25.04.2018, Бюл. №8, 2018. 

2. Пат. 124939 Україна, МПК G01N 33/50 (2017.01).  Спосіб визначення токсичної дії на організм одностінних карбонових 

нанотрубок за рівнем експресії гена HLA-G / Мінченко О.Г., Цимбал Д.О., Рябовол О.О., Мінченко Д.О., Ратушна О.О., заявник і 

патентовласник  Інститут біохімії ім. О,В.Палладіна НАН України – №   u201711515 ; заявл. 24.11.2017; опубл. 25.04.2018, Бюл. 

№8, 2018.   

3. Пат. 122370 Україна, МПК (2020.01) А61В 5/00 G01N 33/50 (2006.01).  Спосіб визначення стану імунного захисту організму 

підлітків із ожирінням без ознак резистентності до інсуліну за рівнем експресії молекулярно-генетичних маркерів / Мінченко 

О.Г., Цимбал Д.О., Мінченко Д.О., Харькова А.П., Рябовол О.О., Ратушна О.О., заявник і патентовласник  Інститут біохімії ім. 

О,В.Палладіна НАН України. – № a201813046 ; заявл.  28.12.2018 ; опубл. 26.10.2020, Бюл. №20. 

4. Пат. 122371 Україна, МПК (2020.01) А61В 5/00 G01N 33/50 (2006.01). Спосіб визначення стану імунного захисту організму 

підлітків із резистентністю до інсуліну на фоні ожиріння за рівнем експресії молекулярно-генетичних маркерів / Мінченко О.Г., 

Цимбал Д.О., Мінченко Д.О., Харькова А.П., Рябовол О.О., заявник і патентовласник  Інститут біохімії ім. О,В.Палладіна НАН 

України. –  № a201813048 ; заявл. 28.12.2018 ;  опубл. 26.10.2020, Бюл. №20. 
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1) Робота розширює уявлення про залежні від стресу 
ендоплазматичного ретикулума механізми розвитку ожиріння з його 
метаболічними та іншими ускладеннями, а також молекулярні механізми 
регуляції проліферації та росту клітин гліоми, що є необхідним для 
розробки нових перспективних методів діагностики, профілактики та 
лікування цих патологій.  

2) Крім того, було розроблено способи прогнозування стану імунного 
захисту підлітків із ожирінням та резистентністю до інсуліну з метою 
попередження зниження імунного захисту таких пацієнтів. 

3) Розроблено також високочутливі та зручні у виконанні способи 
визначення негативного впливу наноматеріалів на організм та його 
імунний захист за експресією молекулярно-генетичних маркерів HLA-
DRA і HLA-G, що може бути використано для прогнозування та 
запобігання розвитку патологічних станів. 



7. Показано гено-специфічну залежність експресії досліджених ядерних генів 

мітохондріону у клітинах гліоми від функціонування IRE1, який опосередковує основний 

шлях стресу ендоплазматичного ретикулума, що свідчить про можливий вклад цих генів у 

анти-проліферативний ефект, обумовлений пригніченням IRE1. 

8. Виявлено різні молекулярні механізми стрес-залежної регуляції експресії ядерних генів 

мітохондріальних протеїнів, що опосередковуються як кіназою, так і ендорибонуклеазою 

IRE1, а у деяких випадках – обома ензиматичними активностями IRE1, що вказує на 

залежність функціональної активності мітохондрій від стресу ендоплазматичного 

ретикулума, зокрема сигнального ензиму IRE1. 

9. Показано, що пригнічення функціональної активності сигнального протеїну IRE1 знижує 

проліферативний потенціал клітин гліоми, змінюючи рівень експресії низки онкогенів та 

пухлинних супресорів, а також репрограмуючи чутливість експресії більшості досліджених 

генів до умов гіпоксії, дефіциту глюкози або глутаміну.  

10. Виявлено різноспрямований характер змін експресії ядерних генів, які кодують 

протеїни мітохондрій, у клітинах гліоми лінії U87 з виключеною функціональною активністю 

IRE1, що свідчить про IRE1-залежне репрограмування функціонального стану мітохондрій 

та вказує на можливу участь цих генів у регуляції процесів проліферації та росту 

пухлинних клітин, опосередкованому активністю IRE1. 

11. Показано, що різні наночастинки ініціюють розвиток стресу ендоплазматичного 

ретикулума і що це призводить до розвитку генотоксичності і різкого зниження імунного 

захисту. Розроблено також високочутливі способи визначення негативного впливу 

наноматеріалів на організм та його імунний захист за експресією молекулярно-генетичних 

маркерів, що дозволяє прогнозувати ймовірність розвитку патологічних станів.  
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