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Реферат:
1. Дисертація присвячена вивченню експресії пухлинозалежних генів, дерегуляція яких спостерігається при
злоякісній трансформації, а їх протеїни пов’язані з процесами проліферації, апоптозу, інвазії та
метастазування. Рівень експресії цих генів, а також низки мікроРНК, здійснювали у клітинах гліоми лінії U87
за умов пригнічення функції сигнального протеїну IRE, основного сенсорно-сигнального ензиму стресу
ендоплазматичного ретикулума, а також сайленсінгу мРНК NAMPT, в залежності від гіпоксії, дефіциту
глюкози або глутаміну. Було показано, що у клітинах гліоми лінії U87 з пригніченою активністю
протеїнкінази та ендорибонуклеази або лише ендорибонуклеази сенсорносигнального протеїну стресу
ендоплазматичного ретикулума IRE1 спостерігається різке зниження рівня експресії мРНК про-
проліферативного гена NAMPT у порівнянні з контрольними клітинами, що свідчить про опосередкованість
цих змін саме ендорибонуклеазою IRE1. Виявлено, що пригнічення IRE1 підвищує експресію miR-182, сайти



зв’язування з якою були виявлені на 3’-кінцевій нетранслюючій послідовності мРНК NAMPT. Таким чином,
було показано, що IRE1-залежна регуляція експресії мРНК NAMPT може відбуватись на пост-
транскрипційному рівні за рахунок підвищення активності мікроРНК miR-182. Встановлено, що пригнічення
функціональної активності сенсорносигнального протеїну IRE1 впливає на експресію більшості генів,
пов’язаних з процесами проліферації, виживання та міграції у клітинах гліоми лінії U87, а за сайленсінгу
мРНК NAMPT зафіксовані протилежно спрямовані зміни експресії генів. Показано, що пригнічення
функціональної активності IRE1 по-різному модифікує чутливість експресії більшості досліджених генів до
умов гіпоксії, а це є важливим фактором пухлинного росту. Виявлено, що блокада активності IRE1 модифікує
вплив дефіциту глутаміну на рівень експресії більшості досліджених генів, що є одним з механізмів IRE-
опосередкованого пригнічення проліферації клітин гліоми. Отримані дані демонструють дерегуляцію
більшості онкогенів після сайленсінгу NAMPT та складність міжгенних взаємодій в умовах порушення
функціональної цілісності в гліомах. Результати роботи мають практичне значення, оскільки є важливими
для оцінки і прогнозування наслідків таргетної терапії з урахуванням побічних ефектів, а також ідентифікації
потенційних мішеней для подальших досліджень та створення нових підходів боротьби з цим
захворюванням. Ключові слова: гліома, експресія генів, пригнічення IRE1, сайленсінг NAMPT, стрес
ендоплазматичного ретикулума, репрограмування геному, гіпоксія, дефіцит глутаміну.

2. The main research topic of the dissertation was to study molecular mechanisms of interactions at the level of
gene expression in different types of tumors in order to improve and create new strategies to struggle against this
disease. The current study aimed to investigate intergenic interactions in glioma cells by studying gene expression
under conditions of silencing mRNA NAMPT and inhibition of the IRE1 signaling protein. For the first time it was
shown that in U87 glioma cells with inhibited protein kinase and endoribonuclease activity or only
endoribonuclease of IRE1, there is a decrease in the level of expression mRNA and protein of the pro-proliferative
NAMPT in comparison with the control cells, indicating that these changes are mediated by endoribonuclease IRE1.
Moreover, we found binding sites for miR-182 miRNAs on 3'-untranslated regions of NAMPT mRNA, and the level of
this miR-182 increases under conditions 8 of IRE1 inhibition. Thus, IRE-dependent regulation expression of mRNA
NAMPT can be performed at the post-transcriptional level by increasing miR-182 miRNA activity. It was shown that
inhibition of the functional activity of IRE1 affects the expression of the most studied genes in U87 glioma cells, and
silencing of NAMPT leads to opposite changes in mRNA expression. It has been shown that inhibition of IRE1
differentially modifies the effect of hypoxia, an important tumor growth factor, on the expression level of most
studied genes. It was demonstrated that glutamine deprivation affected the expression of most studied genes in
IRE1 dependent manner and that these changes possibly contributed to the suppression of glioma growth from
cells without IRE1 signaling enzyme function. Dysregulation of most of the studied genes in glioma cells after
silencing of NAMPT may be reflected by a complex of intergenic interactions in the conditions of metabolic
changes in gliomas. This study provides unique insights into the molecular mechanisms of genome reprogramming
in IRE1 and NAMPT knockdown glioma cells, are important for assessing and predicting the effects of targeted 9
therapy, and allow the identification of potential targets for further research and the creation of new approaches
to combating the disease. Keywords: glioma, gene expression, IRE1 inhibition, silencing of NAMPT, endoplasmic
reticulum stress, hypoxia, glutamine deprivation.
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