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(p<0,01) в 1-й п/г, на 64,9 % (p<0,01) – во 2-й и на 50,6 % (p<0,01) – в 
3-й п/г. Таким образом, введение крысам с ЭП комбинации L-Арг и 
АГ приводило к увеличению у них МС, что может быть опосредовано 
через эффекты L-Арг – увеличение образования белковых молекул и 
креатина, уменьшение выраженности микроциркуляторных наруше-
ний (активация eNOS), а также АГ – подавление образования перок-
синитрита и развития инициируемых им эффектов (ингибирование 
iNOS). 
Выводы. При использовании модуляторов пути «L-аргинин-NO» – 
комбинации L-аргинина и аминогуанидина отмечалась положительная 
динамика изменения мышечной силы, что может быть обусловлено 
ингибированием iNOS аминогуанидином с уменьшением выраженно-
сти окислительного стресса и его повреждающих эффектов, и влияни-
ем L-аргинина как субстрата образования креатина мышц, субстрата 
eNOS и nNOS. 
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Endoplasmic reticulum stress and hypoxia are necessary components of 
malignant tumors growth and suppression of ERN1 (from endoplasmic re-
ticulum to nuclei-1) signalling pathway, which is linked to the apoptosis 
and cell death processes, significantly decreases proliferative processes. 
The endoplasmic reticulum is a key organelle in the cellular response to 
hypoxia, ischemia, and some chemicals which activate a complex set of 
signaling pathways named the unfolded protein response. This adaptive 
response is activated upon the accumulation of misfolded proteins in the 
endoplasmic reticulum and is mediated by endoplasmic reticulum-resident 
sensor named ERN1. 
Misfolded proteins in the endoplasmic reticulum lumen activate two dis-
tinct catalytic domains of ERN1, which display serine/threonine trans-
autophosphorylation and endoribonuclease activities, respectively. ERN1-
associated endoribonuclease activity is involved in the degradation of a 
specific subset of mRNA (RADD) and also initiates the cytosolic splicing 
of the pre-XBP1 (X-box binding protein 1) mRNA whose mature transcript 
encodes a transcription factor that stimulates the expression of unfolded 
protein response specific genes. It was shown that inhibition of the ERN1 
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enzyme leads to the inhibition of tumor vascularization and also to a signif-
icant decrease in the growth of tumor cells. 
The aim of this work was to investigate the mechanisms of regulation of 
the expression of genes encoding TP53 and related to TP53 factors, name-
ly: TP53 inhibitors - NME6, TOPORS and MDM2, TP53 activators - 
TP53BP1 and USP7, as well as its effectors - ZMAT3 and PERP in U87 
glioma cells with suppressed function of the ERN1 enzyme under condi-
tions of hypoxia. 
The studies were carried out on U87 glioma cells and its subline from a 
dominant-negative construct based on the pcDNA3.1 vector containing 
cDNA of the sensor-signaling enzyme ERN1 without kinase and endoribo-
nuclease domains (dnERN1). The expression level of TP53 mRNA and its 
activators was assessed by the data of the quantitative polymerase reaction 
in real time. The values of the studied genes mRNA expressions were nor-
malized to the expression of beta-actin mRNA and represent as percent of 
control (100 %). Western blot analysis was also performed to confirm 
whether the mRNA expression level corresponded to the protein level. Us-
ing bioinformatic analysis microRNA binding sites were identified in the 
studied genes. 
In this study, cells were cultured at a low oxygen level (3% oxygen, 5% 
carbon dioxide and 92% nitrogen) for 16 hours in an incubator at 37 °C. 
Studies have shown that hypoxia has a different effect on the expression 
level of TP53 and its dependent genes while inhibiting the sensory - signal-
ing enzyme ERN1. Expression of TP53, USP7 and ZMAT3 genes decreas-
es under hypoxic conditions only in control glioma cells, but if the function 
of the ERN1 enzyme is excluded, these genes show clear resistance to hy-
poxia. Hypoxia condition is more meaningful to MDM2 and PERP genes, 
since their expression increase was observed in both cell types. Thus, we 
can say that the effect of hypoxia on the expression of the MDM2 and 
PERP genes depends on both the ERN1 activity and other factors. 
It was found that hypoxia-induced changes in gene expression with the ex-
clusion of the function of the sensory - signaling enzyme IRE1 lead to in-
creased expression of the TP53BP1 gene and a decrease in the expression 
of TOPORS and NME6 genes. 
Our data indicate that hypoxia exhibits a pro-tumor effect, and inhibition of 
the sensory-signaling enzyme ERN1 increases the expression of not only 
TP53 mRNA, but also its activators (TP53BP1 and USP7), which is con-
sistent with a possible effect on suppressing tumor growth. 
Thus, the cellular response to endoplasmic reticulum stress is an important 
mechanism by which tumor cells maintain the ability to continuously di-
vide rapidly; therefore, the influence on the signaling pathways of the cellu-
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lar response to endoplasmic reticulum stress and the identification of poten-
tial target genes can be used as a strategy for development of new anti-
cancer drugs. 
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Разработка высокопроизводительных систем регистрации электриче-
ской активности возбудимых тканей необходима для изучения меха-
низмов функционирования мозга в норме и при моделировании раз-
личных патологических состояний. Использование переживающих 
препаратов головного мозга (in vitro) позволяет исследовать различ-
ные нейробиологические процессы в более контролируемых условиях, 
чем in vivo. Совершенствование электрофизиологических методов 
идет по пути миниатюризации регистрирующих и стимулирующих 
устройств и увеличения числа их каналов, повышения вычислитель-
ной мощности для обработки больших объемов принимаемой инфор-
мации в режиме реального времени. Технические решения, обеспечи-
вающие многоканальную регистрацию и визуализацию данных, авто-
матизация варьирования состава внеклеточной среды и возможность 
поддержания и быстрого изменения условий, при которых проводится 
эксперимент, повышают оперативность принятия решений и позволя-
ют вносить изменения на любой стадии исследования. При электро-
физиологических исследованиях in vitro широко применяются срезы 
гиппокампа – отдела мозга, вовлеченного в процессы обучения и 
формирования памяти. Гиппокамп обладает характерной слоистой 
структурой, позволяющей сохранить основную систему синаптиче-
ских связей в поперечных срезах. С использованием срезов гиппокам-
па исследуют процессы синаптической передачи, тестируют нейро-
тропные свойства новых фармакологических препаратов, моделируют 
патологические процессы, такие как ишемия, эпилепсия и многие дру-
гие. 


