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Õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ (ÕÌË) – öå êëîíàëüíå ì³-
ºëîïðîë³ôåðàòèâíå çàõâîðþâàííÿ, ÿêå õàðàêòåðèçóº-
òüñÿ ïîÿâîþ ã³áðèäíîãî îíêîá³ëêà Bcr-Abl ó ðåçóëüòàò³ 
ðåöèïðîêíî¿ òðàíñëîêàö³¿ ì³æ 9 òà 22 õðîìîñîìîþ. 
Øëÿõîì ìàññ ñïåêòðîìåòðè÷íîãî àíàë³çó á³ëîê GLG1 
áóâ âèçíà÷åíèé ÿê ïîòåíö³éíèé  ïàðòíåð íà âçàºìîä³þ 
³ç ÐÍ äîìåíîì îíêîá³ëêà Bcr-Abl. Á³ëîê GLG1 öå 
òðàíñìåìáðàííèé á³ëîê, â³äîìèé òàêîæ ÿê MG-160, 
ESL-1, CFR-1. Ïîðóøåííÿ ó ôóíêö³îíóâàíí³ á³ëêà 
GLG1 âïëèâàþòü íà àäãåç³þ, ðóõëèâ³ñòü, ì³ãðàö³þ 
êë³òèí. Ó ñâî¿é ðîáîò³ ìè âïåðøå ïîêàçàëè âçàºìî-
ä³þ á³ëêà GLG1 ³ç îíêîá³ëêîì Bcr-Abl. Çà äîïîìîãîþ 
³ìóíîôëþîðèñöåíòíîãî àíàë³çó òà êîíôîêàëüíî¿ ì³êðî-
ñêîï³¿ ìè äåòåêòóâàëè êîëîêàë³çàö³þ á³ëêà GLG1 òà
Bcr-Abl îíêîá³ëêà ó êîìïëåñ³ Ãîëüäæ³. Òàêîæ ìè 
âèÿâèëè ôîñôîðèëüîâàíó çà ñàéòîì òèðîçèíó ôîðìó 
á³ëêà GLG1 ó êë³òèíàõ Ê562  òà ñïðîãíîçóâàëè Tyr 
ñàéòè ôîñôîðèëüîâàííÿ äëÿ ³çîôîðì GLG1 á³ëêà. Ìè 
ââàæàºìî, ùî ï³ä ÷àñ âçàºìîä³¿ á³ëê³â GLG1 ³ Bcr-
Abl ó êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³, îíêîá³ëîê çà ðàõóíîê ñâîº¿ 
Abl ÷àñòèíè ôîñôîðèëþº á³ëîê GLG1, òàêèì ÷èíîì 
âïëèâàþ÷è íà éîãî àêòèâí³ñòü òà ïîðóøóþ÷è íèçõ³äí³ 
ñèãíàëüí³ øëÿõè, ùî ìîæå áóòè êðèòè÷íèì äëÿ 
ðîçâèòêó ³ ïðîãðåñ³¿ çàõâîðþâàííÿ. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ (ÕÌË), 
îíêîá³ëîê Bcr-Abl, ãîëüäæ³ ãë³êîïðîòå¿í 1 (GLG1), 
êîìïëåêñ Ãîëüäæ³, êë³òèíè Ê562.

Âñòóï. Õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ (ÕÌË) –
öå ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíå çàõâîðþâàííÿ, ÿêå ó
95 % âèïàäê³â õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîÿâîþ öèòî-
ãåíåòè÷íîãî ìàðêåðà Ô³ëàäåëüô³¿ (Ph+) õðî-
ìîñîìè. Ìóòàö³ÿ óòâîðþºòüñÿ â ðåçóëüòàò³ ðå-
öèïðîêíî¿ òðàíñëîêàö³¿ t(9;22)(q34;q11), äå ãåí 
abl 9 õðîìîñîìè îá’ºäíàíóºòüñÿ ç ãåíîì bcr 22 
õðîìîñîìè [1–5], ùî ñòàº ïðè÷èíîþ ïîÿâè ã³-
áðèäíîãî ãåíó bcr-abl, ÿêèé çà ðàõóíîê êîíñòè-
òóòèâíî¿ àêòèâíîñò³ òèðîçèíê³íàçè ñïðè÷èíÿº 
çëîÿê³ñíó òðàíñôîðìàö³þ êë³òèí [2, 6–8]. Â 
çàëåæíîñò³ â³ä ì³ñöÿ ðîçòàøóâàííÿ õðîìîñîìíî¿ 
òî÷êè ðîçðèâó â ãåí³ bcr, á³ëêîâèé ïðîäóêò ãåíà 

bcr-abl ìîæå ìàòè ìîëåêóëÿðíó ìàñó 190 êÄà , 
210 êÄà àáî 230 êÄà [2, 3, 5, 6, 9]. Íà ïóõëèí-
íèé ïîòåíö³àë îíêîá³ëêà Bcr-Abl ³ñòîòíî âïëè-
âàþòü Dbl-ãîìîëîã³÷íèé (DH) ³ ïëåêñòð³í ãî-
ìîëîã³÷íèé (PH) äîìåíè, ÿê³ íàÿâí³ ó p210 ³
p230 ôîðìàõ ³ â³äñóòí³ â p190 ôîðì³ îíêîá³ëêà
Bcr-Abl [9]. Ð³çí³ ôîðìè îíêîá³ëêà Bcr-Abl
ïîâ’ÿçàí³ ç ð³çíèìè òèïàìè ì³ºëîïðîë³ôåðà-
òèâíèõ çàõâîðþâàíü. Òàê, ôîðìà p190 õàðàê-
òåðíà äëÿ ïàö³ºíò³â ç ãîñòðîþ ë³ìôîáëàñòíîþ 
ëåéêåì³ºþ, p210 – ç õðîí³÷íîþ ì³ºëî¿äíîþ 
ëåéêåì³ºþ ³ p230 – ç äîáðîÿê³ñíîþ íåéðîô³ëü-
íîþ ôîðìîþ ì³ºëî¿äíî¿ ëåéêåì³¿ [1, 2, 5, 6, 9]. 
Ðîëü äîìåí³â Bcr ÷àñòèíè îíêîá³ëêà Bcr-Abl ó 
äèôåðåíö³àö³¿ ëåéêåì³÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí 
çàëèøàºòüñÿ íåçðîçóì³ëîþ. Çà ïîïåðåäí³ìè ðå-
çóëüòàòàìè ìàñ-ñïåêòðîìåòðè÷íîãî àíàë³çó áó-
ëî âèçíà÷åíî 23 á³ëêè, ïîòåíö³éí³ êàíäèäàòè 
íà âçàºìîä³þ ç PH-äîìåíîì îíêîïðîòå¿íó 
Bcr-Abl [9]. Îäíèì ç òàêèõ á³ëê³â º ãîëüäæ³ 
ãë³êîïðîòå¿í 1 (GLG1), òàêîæ â³äîìèé ÿê
ãîëüäæ³ ñ³àëîãë³êîïðîòå¿í (MG-160), Å-ñåëåê-
òèí ë³ãàíä 1 (ESL-1) òà öèñòå¿í áàãàòèé ðå-
öåïòîð äî ôàêòîðó ðîñòó ô³áðîáëàñò³â (CFR-1).
Ãåí GLG1 ëîêàë³çîâàíèé íà 16q22-23. Á³ëîê 
GLG1 ñêëàäàºòüñÿ ç 1150 àì³íîêèñëîò ó éîãî 
ñòðóêòóð³ ìîæíà âèä³ëèòè òðàíñìåìáðàííèé 
äîìåí ³ öèòîïëàçìàòè÷íèé õâ³ñò [10, 11]. Çàâ-
äÿêè ïðèâ³ëåéîâàíîìó ïîëîæåíí³ ó ñåêðåòîð-
íîìó øëÿõó êë³òèíè, á³ëîê GLG1 âçàºìîä³º ç 
âåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ ïðîòå¿í³â [12–16], çîêðåìà,
â³í º ë³ãàíäîì äëÿ Å-ñåëåêòèíó ³ âèñòóïàº â
ÿêîñò³ ðåöåïòîðà äëÿ äåê³ëüêîõ ÷ëåí³â ñ³ìåé-
ñòâà ôàêòîð³â ðîñòó ô³áðîáëàñò³â (FGF) [14–
18]. ²íã³áóâàííÿ á³ëêà GLG1 çì³íþº àðõ³òåê-
òóðó êîìïëåêñó Ãîëüäæ³, çíèæóº ð³âåíü á³ëêà
³íòåãð³íó �1 ³ çìåíøóº ì³ãðàö³þ ðÿäó ïóõëèí-
íèõ ë³í³é [13]. Ñóïåðåêñïðåñ³ÿ á³ëêà GLG1 àê-
òèâóº êàñêàä Ras-MAP ê³íàç ³ ³íäóêóº åêñïðå-
ñ³þ àñîö³àö³é ãåí³â ç îïîñåðåäêîâàíîþ ³íòåãðè-
íîì öèòîñêåëåòíîþ ñèñòåìîþ ³ ãåíîì ñ³ìåé-
ñòâà á³ëê³â Rho, ùî º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ äëÿ 
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Âçàºìîä³ÿ îíêîá³ëêà Bcr-Abl ç á³ëêîì GLG1 ó êë³òèíàõ K562: ðîëü ó ïàòîãåíåç³ 

êë³òèííîãî ìåòàñòàçóâàííÿ êë³òèí [13, 14]. Ó
íàø³é ðîáîò³ ìè ðîçãëÿäàºìî óòâîðåííÿ íî-
âîãî á³ëêîâîãî êîìïëåêñó GLG1/Bcr-Abl ÿê 
êëþ÷îâó ïîä³þ ó íåêîíòðîëüîâàí³é àêòèâàö³¿ 
á³ëêà GLG1 øëÿõîì òèðîçèíê³íàçí³¿ àêòèâ-
íîñò³ Abl ÷àñòèíè Bcr-Àáë îíêîá³ëêà. Ìè ââà-
æàºìî, ùî ã³ïåðàêòèâàö³ÿ á³ëêà GLG1 çà äî-
ïîìîãîþ îíêîá³ëêà Bcr-Abl ìîæå âïëèâàòè íà 
çäàòí³ñòü êë³òèí äî ðóõëèâîñò³, ì³ãðàö³¿ òà àä-
ãåç³¿ ³, ÿê íàñë³äîê, ïîòðàïëÿííÿ íåäèôåðåí-
ö³éîâàíèõ êë³òèí ó êðîâ’ÿíå ðóñëî òà ïðîãðå-
ñóâàííÿ ÕÌË.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Êóëüòóðà êë³òèí. 
Êë³òèíè Ê562 (âçÿò³ ç áàíêó êë³òèí ²íñòèòóòó 
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïàòîëîã³¿, îíêîëîã³¿ òà ðà-
ä³îá³îëîã³¿ ³ì. Ð. Å. Êàâåöüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿-
íè) – öå ë³í³ÿ ëþäñüêèõ ì³ºëî¿äíî-ëåéêåì³÷-
íèõ êë³òèí, â ÿêèõ åêñïðåñóºòüñÿ ³çîôîðìà ð210
á³ëêà Bcr-Abl. Ê562 êë³òèíè êóëüòèâóâàëèñü 
ó ñåðåäîâèù³ RPMI 1640 («Thermo Scientific», 
ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 10%-íî¿ ôåòàëüíî¿ áè÷à÷î¿ 
ñèðîâàòêè (Biowest, Ôðàíö³ÿ), 100 îäèíèöü/ìë
ïåí³öèë³íó ³ 100 îäèíèöü/ìë ñòðåïòîì³öèíó 
(«Arterium», Óêðà¿íà). Óìîâè âèðîùóâàííÿ áó-
ëè +37 °C ç 95%-íîþ âîëîã³ñòþ òà 5 % CO2.

Êî³ìóíîïðåöèï³òàö³ÿ. Ñåôàðîçà G («Sigma», 
ÑØÀ) ïîïåðåäíüî âð³âíîâàæåíà â ë³çèñ áó-
ôåð³ NP40 (150ìÌ NaCl, 1,0 % Triton X100, 
50 ìM Tris-HCl pH 8,0). Äëÿ àíàë³çó á³ëîê-
á³ëêîâî¿ âçàºìîä³¿ ñåôàðîçà G ³íêóáóâàëàñü ç³
100 ìêë ë³çèñ áóôåðó NP40 òà 3 ìêë ìîíî-
êëîíàëüíèõ àíòèò³ë anti-Bcr (G2117, «Santa 
Cruz Biotechnology», ÑØÀ). Äëÿ âèÿâëåííÿ 
ôîñôîðèëüîâàíèõ ôîðì á³ëêà GLG1, ñåôàðî-
çà ³íêóáóâàëàñü ³ç 100 ìêë ë³çèñ áóôåðó NP40
òà 3 ìêë ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî ôîñôî-òè-
ðîçèíó (MA1-82787, «ThermoFisher Scientific», 
ÑØÀ). Ï³ñëÿ öüîãî, ë³çàòè êë³òèí äîäàâà-
ëèñü äî ñóì³ø³ ñåôàðîçè G ç â³äïîâ³äíèìè
àíòèò³ëàìè òà ³íêóáóâàëèñü âïðîäîâæ 3–
4 ãîä ïðè + 4 °C. Ë³çàòè êë³òèí K562 îòðè-
ìóâàëèñü çà äîïîìîãîþ ë³çèñ áóôåðà NP40 ç 
äîäàâàííÿì PMSF òà NaVO3 (150mM NaCl, 
1,0 %Triton X100, 50 mM Tris-HCl pH 8,0, 1 
ìM PMSF, 2mM NaVO3). Â êîíòðîëüíîìó
çðàçêó ë³çàò êë³òèí äîäàâñÿ äî ñåôàðîçè G 
áåç àíòèò³ë. Ïîò³ì ÷àñòî÷êè ñåôàðîçè ðàçîì 
ç á³ëêàìè, ùî çâ’ÿçàëèñü ³ç íåþ, öåíòðèôóãó-
âàëèñü òà â³äìèâàëèñü òðè÷³ ë³çèñ áóôåðîì
NP40. Áóôåð äëÿ íàíåñåííÿ ç b-ìåðêàïòî-

åòàíîëîì (200 ìM Tris-HCl, pH6,8, 400 ìM
b-ìåðêàïòîåòàíîë, 4 % SDS, 0,01 % áðîì-
ôåíîëîâèé ñèí³é, 40 % ãë³öåðèí) äîäàâàâñÿ äî 
çðàçê³â òà ïðîãð³âàâñÿ ïðîòÿãîì 5 õâ âîäÿí³é 
áàí³, ùî êèïèòü. Îòðèìàí³ çðàçêè âèâ÷àëè çà 
äîïîìîãîþ Western blot àíàë³çó.

Western blot àíàë³ç. ²ìóíîïðåöèï³òîâàí³ çðàç-
êè ï³ñëÿ åëåòðîôîðåçó ó 12%-íîìó SDS-ïîë³-
àêðèëàì³äíîìó ãåë³ ïåðåíîñèëè íà ìåìáðàíó 
Nitro-cellulose (18186, «Amersham Hybond-C, 
General Electric», ÑØÀ), òà áëîêóâàëè ó 
0,2%-íîìó ðîç÷èí³ áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî 
àëü-áóì³íó (A3059 «Sigma», USA) ïðè + 4 °C 
ïðîòÿãîì íî÷³. Äëÿ âèÿâëåííÿ á³ëîê-á³ëêîâèõ 
âçàºìîä³é ìåìáðàíè ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 1 ãîä
çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè ñïî÷àòêó ç ïåðâèí-
íèìè àíòèò³ëàìè: anti-GLG1 àíòèò³ëà (1 : 1000, 
PA5-32780, «ThermoFisher Scientific», ÑØÀ), 
anti-Bcr àíòèò³ëà (1 : 1000, G2117, «Santa Cruz 
Biotechnology», ÑØÀ). À ïîò³ì âïðîäîâæ 1 ãîä 
çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè ç âòîðèííèìè àíòèò³-
ëàìè êîí’þãîâàíèìè ç ïåðîêñèäàçîþ õð³íó: an-
ti-rabbit (1 : 10000, A6154, «Sigma», ÑØÀ), anti-
mouse (1 : 5000, AS003, «ABclonal Technology», 
ÑØÀ). Äëÿ âèÿâëåííÿ ôîñôîðèëüîâàíèõ
ôîðì á³ëêà GLG1 ìåìáðàíè ³íêóáóâàëè ç ïåð-
âèííèìè àíòèò³ëàìè anti -GLG1 (1 : 1000, PA5-
32780, «ThermoFisher Scientific», ÑØÀ) âïðî-
äîâæ 1 ãîä çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè òà ïîò³ì
ç âòîðèííèìè anti-rabbit àíòèò³ëàìè êîí’þãî-
âàíèìè ç ïåðîêñèäàçîþ õð³íó (1 : 10000,
«ThermoFisher Scientific», ÑØÀ) òåæ âïðîäîâæ 
1 ãîä çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè. Ìåìáðàíè 
îáðîáëÿëè ECL áóôåðîì (1,5M Tris-HCL
pH 8,8, êóìàðîâà êèñëîòà (14 ìã/ìë â DMSO), 
ëþì³íîë (44 ìã/ìë â DMSO), 30 % H2O2) òà 
àíàë³çóâàëè çà õåì³ëþì³íåñöåíö³ºþ çà äîïî-
ìîãîþ Chemidoc («Bio-Rad Laboratories», ÑØÀ).

Á³î³íôîðìàòè÷íèé àíàë³ç. Á³î³íôîðìàòè÷-
íèé àíàë³ç ñàéò³â ôîñôîðèëþâàííÿ òèðîçèíó 
ó á³ëêó GLG1 ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ âåá-
ñåðâåð³â Disphos1.3. http://www.dabi.temple.
edu/disphos, KinasePhos http://kinasephos.mbc.
nctu.edu.tw, òà PhosphoPICK http://bioinf.scmb.
uq.edu.au/phosphopick/phosphopick.

²ìóíîôëóîðåñöåíö³ÿ òà êîíôîêàëüíà ì³êðî-
ñêîï³ÿ. Àíàë³ç ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿ ïðîâîäèëè 
íà êë³òèíàõ Ê562. Êë³òèíè âèðîùóâàëè íà 
RPMI 1640 ç 10%-íî¿ ôåòàëüíî¿ áè÷à÷î¿ ñèðî-
âàòêè çà òåìïåðàòóðè  +37 °C ç óìîâ 95%-íî¿ 
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âîëîãîñò³ òà 5 % CO2. Êë³òèíè ô³êñóâàëè çà 
äîïîìîãîþ 4 % ïàðàôîðìàëüäåã³äó òà 2 % Triton 
X-100 ó áóôåð³ PBS (140 ìM NaCl, 2,7 ìM KCl, 
10 ìM Na2HPO4, 1,8 ìM KH2PO4) âïðîäîâæ 
20 õâ çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè, ïðîìèâàëè òðè-
÷³ ó PBS òà áëîêóâàëè ó PBS, ùî ì³ñòèâ 2,5%-
íîãî áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó (ÁÑÀ) 
âïðîäîâæ 1 ãîä çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè. Ùîá 
âèçíà÷èòè âíóòð³øíüîêë³òèííó ëîêàë³çàö³þ 
á³ëêa GLG1 êë³òèíè ³íêóáóâàëè ç ànti-GLG1 
àíòèò³ëàìè (1 : 200, PA5-32780, «ThermoFisher 
Scientific», ÑØÀ) òà  anti-Golgi Marker (1 : 200, 
K2217, «Santa Cruz Biotechnology», ÑØÀ) âïðî-
äîâæ 1 ãîä çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè. Äëÿ âè-
çíà÷åííÿ êîëîêàë³çàö³¿ á³ëêà GLG1 ç îíêîá³ë-
êîì Bcr-Abl êë³òèíè ³íêóáóâàëè ç ànti-GLG1 
(1 : 200, PA5-32780, «ThermoFisher Scientific», 
ÑØÀ) òà ànti-Bcr àíòèò³ëàìè (1 : 200, G2117, 
«Santa Cruz Biotechnology», ÑØÀ) âïðîäîâæ
1 ãîä çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè. Êë³òèíè ïðî-
ìèâàëè òðè÷³ çà äîïîìîãîþ PBS òà ³íêóáóâàëè
ç ànti-rabbit, êîí’þãîâàíèìè ç DyLight550
(1 : 200, SB245608, «ThermoFisher Scientific», 
ÑØÀ), òà ànti-mouse àíòèò³ëàìè, êîí’þãîâà-
íèìè ç DyLight488 (1 : 200, SA234709, «Thermo-
Fisher Scientific», ÑØÀ) âïðîäîâæ 1 ãîä çà 
ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè. Ï³ñëÿ ÷îãî êë³òèíè
òðè÷³ ïðîìèâàëè PBS. Êë³òèíí³ ÿäðà â³çóàë³-
çóâàëè ôàðáóâàííÿì DAPI ïðîòÿãîì 2 õâ. Çðàç-
êè ï³ñëÿ ïðîìèâêè çàêëþ÷àëè ó ñåðåäîâèùå, 
ùî ìàº çàõèñí³ âëàñòèâîñò³ ïðîòè âèãîðàííÿ 
CitiFluor™ AF1. Ì³êðîñêîï³þ ïðîâîäèëè íà 
ì³êðîñêîï³ Zeiss LSM 510 (Í³ìå÷÷èíà). Äëÿ 
â³çóàëüíîãî àíàë³çó âèêîðèñòîâóâàëè ïðîãðàì-
íå çàáåçïå÷åííÿ Zeiss LSM Image Browser.

Â³çóàëüíèé òà ê³ëüê³ñíèé àíàë³çè. Àíàë³ç ðå-
çóëüòàò³â ïðîâîäèëè íà ïðîãðàìíîìó çàáåç-
ïå÷åíí³ Fiji ImageJ ç âèêîðèñòàííÿì JACoP 
ïëàã³íó. Êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà (ÊÊÏ) 
òà êîåô³ö³ºíò êîëîêàë³çàö³¿ Ìàíäåðñà (ÊÊÌ) 
áóëè äâîìà îñíîâíèìè ïîêàçíèêàìè äëÿ îö³í-
êè ñèãíàë³â êîëîêàë³çàö³¿.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Âçà-
ºìîä³ÿ á³ëêà GLG1 ç îíêîá³ëêîì Bcr-Abl â êë³-
òèíàõ K562. Íàñüîãîäí³ â³äîìî äåê³ëüêà ³çî-
ôîðì á³ëêà GLG1. Íàéäîâøîþ º ïåðøà ³çî-
ôîðìà á³ëêà. ²çîôîðìà äâà â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä 
³çîôîðìè 1 â³äñóòí³ñòþ îäíîãî ç åêçîí³â. Íàé-
ìåíøîþ º ³çîôîðìà 3, âîíà º êîðîòøîþ ç Ñ-
ê³íöÿ. Íàéá³ëüø âèâ÷åíó ³çîôîðìó á³ëêà íà-

çâàëè GLG2, âîíà ìàº óí³êàëüíèé öèòîïëàç-
ìàòè÷íèé äîìåíîì ç 24 àì³íîêèñëîòíèõ çà-
ëèøê³â [16]. Ãåíåòè÷íèé àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî 
á³ëêè GLG1 ³ GLG2 º ïðîäóêòàìè îäíîãî ³
òîãî æ ãåíà, âàð³àíòè ìÐÍÊ GLG1 ³ ìÐÍÊ 
GLG2 îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ àëüòåðíàòèâ-
íîãî ñïëàéñèíãó. Â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü ìÐÍÊ 
äëÿ áóäü-ÿêî¿ ³çîôîðìè â³äð³çíÿºòüñÿ êë³òèí-
íî-ñïåöèô³÷íèì ÷èíîì [17]. Ó êë³òèíàõ K562
á³ëîê GLG1 ïðåäñòàâëåíèé ó òðüîõ ³çîôîðìàõ. 
Ö³ äàí³ â³äîì³ ç ë³òåðàòóðè òà ï³äòâåðäæåí³ â
íàøèõ äîñë³äæåííÿõ Western blot àíàë³çîì 
ç âèêîðèñòàííÿì anti-GLG1 («ThermoFisher 
Scientific», USA) àíòèò³ë. Ó ñâîºìó äîñë³äæåí-
í³ ìè âïåðøå ïîêàçàëè âçàºìîä³þ á³ëêà GLG1
ç îíêîïðîòå¿íîì Bcr-Abl â êë³òèíàõ K562. Ðå-
çóëüòàòè îòðèìàëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó êî³-
ìóíîïðåöèï³òàö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ñåôàðîçè
G («Sigma», ÑØÀ) ³ anti-Bcr («Santa Cruz 
Biotechnology», ÑØÀ) àíòèò³ë. Çðàçêè â³çóàë³-
çóâàëè øëÿõîì Western blot àíàë³çó ç âèêîðèñ-
òàííÿì anti-GLG1 («ThermoFisher Scientific», 
ÑØÀ) òà anti-Bcr («Santa Cruz Biotechnology», 
ÑØÀ) àíòèò³ë (ðèñ. 1). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî 
á³ëîê Bcr-Abl âçàºìîä³º ò³ëüêè ç îäí³ºþ ³çî-
ôîðìîþ á³ëêà GLG1, ÿêà íàéá³ëüø âèðàæå-
íà  ó êë³òèíàõ K562. Ïðè÷èíîþ öüîìó ìîæå 
áóòè àëüòåðíàòèâíèé ñïëàéñèíã GLG1, â ðå-
çóëüòàò³ ÿêîãî ôîðìóþòüñÿ á³ëêè ç ð³çíèìè 
ñòðóêòóðíèìè ³ äîìåííèìè êîìïîçèö³ÿìè, 
ùî ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ éìîâ³ðíîñ-
ò³ âçàºìîä³¿ â ðàç³ îäí³º¿ ³çîôîðìè àáî âòðàòè 
ñïåöèô³÷íîãî ìîëåêóëÿðíîãî çâ’ÿçóâàííÿ ó 
âèïàäêó ³íøèõ ³çîôîðì [19]. Êð³ì òîãî, ð³çí³ 
³çîôîðìè á³ëêà ìîæóòü áóòè êðèòè÷íèìè äëÿ 
ð³çíèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ³ âèêîíóâàòè ð³çí³ 
ôóíêö³¿ â êë³òèí³. Ìè ââàæàºìî, îíêîïðîòå¿í 
Bcr-Abl çà ðàõóíîê íåêîíòðîëüîâàíî¿ ê³íàçíî¿ 
àêòèâíîñò³ âïëèâàº íà ôóíêö³¿ á³ëêà GLG1, 
òàêèì ÷èíîì ïîðóøóþ÷è íèçõ³äí³ ñèãíàëüí³ 
øëÿõè, ùî ìîæå áóòè êðèòè÷íèì äëÿ ðîçâèòêó 
³ ïðîãðåñ³¿ çàõâîðþâàííÿ. 

Êîëîêàë³çàö³ÿ á³ëêà GLG1 ç îíêîïðîòå¿íîì 
Bcr-Abl ó êë³òèíàõ K562. Â çàëåæíîñò³ â³ä òèïó 
êë³òèí, á³ëîê GLG1 ìîæå áóòè ëîêàë³çîâàíèé 
ó êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ àáî íà ìåìáðàí³ êë³òèíè. 
Îñíîâíèì ì³ñöåì ëîêàë³çàö³¿ á³ëêà GLG1 â 
êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ º ìåä³àëüí³ öèñòåðíè, â 
öèñ- ³ òðàíñ-öèñòåðíàõ â³í çóñòð³÷àºòüñÿ ð³äêî. 
Óòðèìàííÿ á³ëêà GLG1 â êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ 
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çàáåçïå÷óº éîãî Ñ-òåðì³íàëüíà îáëàñòü [18].
Ó êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ á³ëîê GLG1 º ñòàá³ëüíèì 
â òîé ÷àñ ÿê ïîçà êîìïëåêñîì äîñèòü íå-
ñò³éêèé. Ïðîòå, çíà÷íà ÷àñòèíà á³ëêà GLG1 
ìîæå ëîêàë³çóâàòèñÿ íà ìåìáðàí³ êë³òèíè [10,
15]. Ìåìáðàííà ëîêàë³çàö³ÿ á³ëêà îñîáëèâî 
äîáðå âèðàæåíà â êë³òèíàõ 32Dc13, íåéòðî-
ô³ëàõ ³ ëåéêîöèòàõ [15]. Ââàæàºòüñÿ, ùî ëî-
êàë³çàö³ÿ á³ëêà GLG1 íà êë³òèíí³é ìåìáðàí³ 
º ñïåöèô³÷íîþ äëÿ ³çîôîðìè á³ëêà ç êîðîò-
êèì öèòîïëàçìàòè÷íèì õâîñòîì [10, 11]. Ïðî-
òåîë³òè÷íà ìîäèô³êàö³ÿ Ñ-ê³íöåâîãî äîìåíó 
ìîæå ìîäóëþâàòè àô³íí³ñòü GLG1 äî ïàðòíå-
ð³â çâ›ÿçóâàííÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî äåÿêîãî 
«âèòîêó» á³ëêà íà êë³òèííó ìåìáðàíó. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ëîêàë³-
çàö³ÿ á³ëêà GLG1 ìàéæå âèêëþ÷íî â êîìï-
ëåêñ³ Ãîëüäæ³ [13]. Çà äîïîìîãîþ ³ìóíîôëóî-
ðåñöåíòíîãî àíàë³çó òà êîíôîêàëüíî¿ ì³êðî-
ñêîï³¿ ìè âñòàíîâèëè, ùî äëÿ êë³òèííî¿ ë³í³¿ 
ì³ºëî¿äíî¿ ëåéêåì³¿ ëþäèíè (Ê562) õàðàêòåð-
íèì º ïåðåâàæíà ëîêàë³çàö³ÿ á³ëêà GLG1 ó 
êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ (ðèñ. 2). Ôóíêö³ÿ á³ëêà 
GLG1 â êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ ùå íå ïîâí³ñòþ 
îõàðàêòåðèçîâàíà. Ââàæàºòüñÿ, ùî, êð³ì âæå â³-
äîìèõ ôóíêö³é, á³ëîê GLG1 ó êîìïëåêñ³ Ãîëüä-
æ³ ìîæå âèêîíóâàòè ðîëü øàïåðîíó, ÿêèé 
íåîáõ³äíèé äëÿ âèêîíàííÿ ôóíêö³é ôàêòîð³â 
ðîñòó ó êë³òèí³. Òîìó ç’ÿñóâàííÿ ôóíêö³é á³ëêà 
GLG1 â êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ âèäàºòüñÿ íàì äî-
ñèòü âàæëèâèì òà ïåðñïåêòèâíèì, îñîáëèâî 
ÿêùî ìîâà éäå ïðî îíêîïàòîëîã³þ.

Îñíîâíèì ì³ñöåì ëîêàë³çàö³¿ îíêîá³ëêà Bcr-
Abl ó êë³òèí³ º öèòîïëàçìà, ïðîòå ð³çí³ ³çî-
ôîðìè á³ëêà ìàþòü ð³çí³ îñîáëèâîñò³ ëîêàë³-
çàö³¿, òàê ³çîôîðìà p190 ð³âíîì³ðíî ðîçïîä³ëÿ-
ºòüñÿ ïî öèòîïëàçì³, íå ìàþ÷è ÷³òêî¿ ëîêàë³-
çàö³¿, à äëÿ ³çîôîðìè p210 ëîêàë³çàö³ÿ ïîâ’ÿçàíà
ç ÿäðîì ³ êîìïëåêñîì Ãîëüäæ³ [9]. Ââàæàºòüñÿ, 
ùî îñîáëèâîñò³ ëîêàë³çàö³¿ ³çîôîðì îáóìîâëåí³
äîìåíîì PH, ÿêèé ïðèñóòí³é â ³çîôîðì³ p210 
³ â³äñóòí³é â ³çîôîðì³ p190. ² ìîæëèâî, ñàìå 
îñîáëèâîñò³ ñóáêë³òèííîãî ðîçòàøóâàííÿ ³çî-
ôîðì p190 ³ p210 âïëèâàþòü íà ñïåêòð ïðîÿâó 
ëåéêåì³¿ [9]. Äîñë³äæåííÿ ëîêàë³çàö³¿ á³ëêà
GLG1 ³ îíêîïðîòå¿íó Bcr-Abl â êë³òèíàõ K562
çä³éñíèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ³ìóíîôëóîðåñ-
öåíòíîãî àíàë³çóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì anti-
GLG1 («ThermoFisher Scientific», ÑØÀ), anti-

Bcr («Santa Cruz Biotechnology», ÑØÀ) àíòè-
ò³ë òà êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿. Øëÿõîì íà-
êëàäàííÿ äâîõ çîáðàæåíü çà äîïîìîãîþ ïðî-
ãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Zeiss LSM Image Browser 
ìè âèÿâèëè ïåðåêðèòòÿ ñèãíàë³â ëîêàë³çàö³¿ 
(«òî÷êè çëèòòÿ») GLG1 ³ Bcr-Abl á³ëê³â, ùî 
ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ êîëîêàë³çàö³þ ó êë³òèíàõ Ê562
(ðèñ. 3). Ãðàô³÷íèé ³ ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç îòðèìà-
íèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïëà-
ã³íà JACoP ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Fiji. Ãðà-
ô³÷íèé àíàë³ç â³äîáðàæàº ³íòåíñèâí³ñòü äîñë³ä-
æóâàíèõ êàíàë³â. Îòðèìàíà ä³àãðàìà ðîçñ³ÿííÿ 
â³äîáðàæàº ïåðåêðèòòÿ ñèãíàë³â ëîêàë³çàö³¿ á³ë-
ê³â GLG1 ³ Bcr-Abl, ùî º äîäàòêîâèì ñâ³ä÷åí-
íÿì ¿õ êîëîêàë³çàö³¿.

Êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà (ÊÊÏ) º 
êîåô³ö³ºíòîì ë³í³éíî¿ êîðåëÿö³¿, â³í âèì³ðþºòüñÿ 

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòè êî³ìóíîïðåöèï³òàö³¿ (Western blot 
àíàë³ç): 1 – åêñïðåñ³ÿ îíêîá³ëêó Bcr-Abl â êë³òèíàõ 
K562, 2, 3 – ðåçóëüòàòè êî³ìóíîïðåöèï³òàö³¿, á³ëîê 
Bcr-Abl, 4 – íåãàòèâíèé êîíòðîëü, ðåçóëüòàòè ³íêó-
áàö³¿ ñåôàðîçè G ç ë³çàòàìè K562 áåç àíòèò³ë, 5 – 
åêñïðåñ³ÿ á³ëêó GLG1 â êë³òèíàõ Ê562, 6, 7 – ðåçóëü-
òàòè  êî³ìóíîïðåöèï³òàö³¿, á³ëîê GLG1, Ì – ìàðêåð 
ìîëåêóëÿðíèõ ìàñ Plus Prestained 10–250 êÄa Protein 
Ladder (Thermo Scientifir)
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â ä³àïàçîí³ â³ä -1 äî 1, äå 1 - ë³í³éíî ïîâ’ÿçàíèé, 
0 – ÷àñòêîâà êîðåëÿö³ÿ, 1 – àáñîëþòíà ð³çíèöÿ 
[20,21,22]. Ìè âèçíà÷èëè, ùî ÊÊÏ äëÿ á³ëê³â 
GLG1 ³ Bcr-Abl ñòàíîâèòü 0,733, ùî ñâ³ä÷èòü 
ïðî âèñîêèé ð³âåíü êîðåëÿö³¿. Âðàõîâóþ÷è, 
ùî ïðîïîðö³éíèé ðîçïîä³ë, íå çàâæäè îçíà÷àº 
êîëîêàë³çàö³þ á³ëê³â, ìè òàêîæ âèçíà÷èëè 
êîåô³ö³ºíò êîëîêàë³çàö³çàö³¿ Ìàíäåðñà (ÊÊÌ), 
ÿêèé º á³ëüøå ïðèéíÿòíèì äëÿ á³îëîã³÷íèõ äî-
ñë³äæåíü, ÿê³ íå ìîæíà îõàðàêòåðèçóâàòè ïðî-
ñòîþ, ë³í³éíîþ ìîäåëëþ, ùî ëåæèòü â îñíîâ³ 
ÊÊÏ [20–22]. ÊÊÌ çàáåçïå÷óº íå ëèøå ñòà-
òèñòè÷íó îáðîáêó, à é â³äîáðàæàº ê³ëüê³ñòü ñèã-
íàë³â ïåðåêðèòòÿ ëîêàë³çàö³¿ á³ëêà. ÊÊÌ âèçíà-
÷àºòüñÿ â ä³àïàçîí³ â³ä 0 äî 1, äå 0 – â³äñóòí³ñòü 
êîëîêàë³çàö³¿, à 1 – ïîâíå ïåðåêðèòòÿ ëîêàë³çà-

ö³¿ á³ëê³â ñèãíàëüíèõ á³ëê³â [20–22]. Ìè ïîêà-
çàëè, ùî ÊÊÌ äëÿ á³ëêà GLG1 ³ îíêîïðîòå¿íó 
Bcr-Abl ñòàíîâèòü: M1 = 0,992 (ïîêàçíèê, ùî 
âêàçóº íàñê³ëüêè ïîêàçíèê A, ïåðåêðèâàºòüñÿ 
ç ïîêàçíèêîì B), M2 = 0,443 (ïîêàçíèê, ùî 
âêàçóº íàñê³ëüêè ïîêàçíèê Â, ïåðåêðèâàºòüñÿ 
ç ïîêàçíèêîì À), äå A º á³ëêîì GLG1, à B - 
îíêîá³ëêîì Bcr-Abl. Ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â 
çðîçóì³ëî, ùî á³ëîê GLG1 ìàéæå ïîâí³ñòþ êî-
ëîêàë³çóòüñÿ ç îíêîá³ëêîì Bcr-Abl, â òîé ÷àñ ÿê 
ñàì îíêîá³ëîê ëèøå ÷àñòêîâî ëîêàë³çóºòüñÿ ç 
á³ëêîì GLG1, ùî ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî îêð³ì 
êîìïëåêñó Ãîëüäæ³ çíà÷íà ÷àñòèíà îíêîá³ëêà 
Bcr-Abl ëîêàë³çóºòüñÿ ó öèòîïëàçì³ òà ÿäð³ êë³-
òèíè. Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ê³ëüê³ñíîãî àíà-
ë³çó, ï³äòâåðäèëè âèñîêèé ð³âåíü ïåðåêðèòòÿ 

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòè êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿, âèçíà÷åííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ëîêàë³çàö³¿ á³ëêà GLG1 â 
êë³òèíàõ K562 ìåòîäîì ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿: à – åêñïðåñ³ÿ á³ëêà GLG1, á – ìàðêåð êîìïëåêñó Ãîëüäæ³, 
â – ôëóîðåñöåíö³ÿ DAPI, ã – íàêëàäàííÿ ñèãíàë³â ëîêàë³çàö³¿ á³ëêà GLG1 ç ìàðêåðîì êîìïëåêñó Ãîëüäæ³

Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòè êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿, ³ìóíî-ôëóîðåñöåíòíèé àíàë³ç êîëîêàë³çàö³¿ á³ëêà GLG1 ³ 
îíêîïðîòå¿íó Bcr-Abl â êë³òèíàõ K562: à, ä –ëîêàë³çàö³ÿ á³ëêà GLG1; á, å – ëîêàë³çàö³ÿ á³ëê³â Bcr-Abl; â, 
º – ôëóîðåñöåíö³ÿ DAPI; ã, æ – íàêëàäàííÿ ñèãíàë³â ëîêàë³çàö³¿ á³ëê³â GLG1 ³ Bcr-Abl
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ñèãíàë³â ëîêàë³çàö³¿ á³ëê³â GLG1 ³ Bcr-Abl, ùî 
ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ êîëîêàë³çàö³þ ó êë³òèíàõ K562.

Ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëêà GLG1 ó êë³òèíàõ Ê562 
òà éîãî ìîæëèâà ðîëü â ïðîãðåñóâàíí³ ÕÌË. 
Îíêîá³ëîê Bcr-Abl çà ðàõóíîê Abl ÷àñòèíè ìàº
âèñîêó òèðîçèí-ê³íàçíó àêòèâí³ñòü, ùî ïðè-
çâîäèòü äî íåêîíòðîëüîâàíîãî ôîñôîðèëþ-
âàííÿ á³ëê³â íà ñâîºìó øëÿõó. Àíîìàëüíèé ð³-
âåíü òèðîçèíê³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ êîðåëþº ç ðîç-
âèòêîì ëåéêåì³¿ ³ ïðèçâîäèòü äî àíîìàëüíîãî 
÷èñëà ì³ºëî¿äíèõ êë³òèí [2, 3, 8, 9, 23]. Êë³-
òèíè Ê562 âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó êî-
³ìóíîïðåöèï³òàö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì anti-phos-
photyrosine àíòèò³ëà («ThermoFisher Scientific», 
ÑØÀ). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè àíàë³çóâàëè çà
äîïîìîãîþ Western blot àíàë³çó ç âèêîðèñòàí-
íÿì anti-GLG1 («ThermoFisher Scientific», 
ÑØÀ) òà anti-Rabbit («ThermoFisher Scientif-
ic», ÑØÀ) àíòèò³ë. Òàêèì ÷èíîì, ìè âèÿâèòè 
ôîñôîðèëþâàíó çà Tyr ñàéòîì ³çîôîðìó á³ëêà 
GLG1 ó êë³òèíàõ Ê562 (ðèñ. 4).

Çà äîïîìîãîþ Disphos 1.3., KinasePhos òà 
PhosphoPICK ìè ïåðåäáà÷èëè ö³ëèé ðÿä ìîæ-
ëèâèõ ñàéò³â ôîñôîðèëþâàííÿ çà òèðîçèíîì ó 
ïîñë³äîâíîñò³ á³ëêà GLG1. Òàê, äëÿ ³çîôîðì 1 
òà 3, íàéá³ëüøà â³ðîã³äí³ñòü ôîñôîðèëþâàííÿ 
õàðàêòåðíà äëÿ Y823, Y878 ñàéò³â (äëÿ ³çîôîð-
ìè 2 âîíè â³äïîâ³äàþòü Y812, Y867), äåùî ç 
ìåíøîþ â³ðîã³äí³ñòþ ìîæóòü áóòè ìîæóòü áó-
òè ôîñôîðèëüîâàí³ Y214, Y383, Y400, Y426, 
Y564, Y932, Y975 ñàéòè (äëÿ ³çîôîðìè 2 â³ä-
ïîâ³äàþòü Y203, Y389, Y415, Y553, Y590, Y415,
Y912, Y964 ñàéòàì). Ìè ââàæàºìî, ùî, âèÿâ-
ëåíà ôîñôîðèëüîâàíà ôîðìà GLG1 á³ëêà â
êë³òèíàõ K562 º ðåçóëüòàòîì éîãî âçàºìîä³¿ ç 
îíêîá³ëêîì Bcr-Abl, ÿêèé ôîñôîðèëþº ñâî¿ 
á³ëêè ïàðòíåðè çàâäÿêè ê³íàçí³é àêòèâíîñò³ 
Abl ÷àñòèíè. Íåêîíòðîëüîâàíå ôîñôîðèëþ-
âàííÿ á³ëêà GLG1 ìîæå ñòàòè ïðè÷èíîþ ã³-
ïåðàêòèâàö³¿ éîãî ôóíêö³é. Âðàõîâóþ÷è, ùî 
á³ëîê GLG1 ìàº âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü äî âçà-
ºìîä³¿ á³ëê³â, çì³íè â éîãî ôóíêö³îíàëüí³é àê-
òèâíîñò³ ìîæóòü ïîðóøóâàòè íèçõ³äí³ ñèãíàëü-
í³ øëÿõè, âïëèâàþ÷è íà ðÿä âàæëèâèõ ïðîöå-
ñ³â, òàêèõ ÿê ðóõëèâ³ñòü, àäãåç³ÿ, ì³ãðàö³ÿ êë³-
òèíè (ðèñ. 5). Òàê, çîêðåìà, á³ëîê GLG1 º ë³-
ãàíäîì äëÿ E-ñåëåêòèíó òà ôàêòîð³â ðîñòó ô³-
áðîáëàñò³â (FGF), òàêèõ ÿê FGF-1, -2, -4, -18 
òà ìîæëèâî -3 [14–18]. Íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ 
GLG1 á³ëêà àêòèâóº Ras-MAP ê³íàçíèé êàñ-

êàä òà ³íäóêóº åêñïðåñ³þ ãåí³â á³ëê³â ðîäèíè 
Rho [13,14]. Ïðèãí³÷åííÿ GLG1 çà äîïîìîãîþ 
siRNA çíèæóº ð³âåíü á³ëêà ³íòåãðèíó �1, çì³-

Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàòè êî³ìóíîïðåöèï³òàö³¿ (Western blot 
àíàë³ç): 1 – åêñïðåñ³ÿ á³ëêà GLG1 ó êë³òèíàõ Ê562,
2 – ôîñôîðèëüîâàíà ôîðìà á³ëêà GLG1 çà Tyr ñàé-
òîì, 3 – ðåçóëüòàòè ³íêóáàö³¿ ñåôàðîçè G ç ë³çàòàìè 
êë³òèí Ê562 áåç àíòèò³ë, Ì – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíèõ 
ìàñ Plus Prestained 10-250kDa Protein Ladder (Ther-
mo Scientifir)

Ðèñ. 5. Òîïîãðàô³ÿ òà ìîæëèâ³ ñèãíàëüí³ øëÿõè ó 
ÿêèõ áåðå ó÷àñòü á³ëîê GLG1 ó êë³òèíàõ K562
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íþº éîãî ³íòåðíàë³çàö³þ/ðåöèêëèíã òà ³íã³áóº 
ì³ãðàö³þ ðÿäó ðàêîâèõ êë³òèííèõ ë³í³é [13] .

Îñíîâíèé åò³îëîã³÷íèé ìîìåíò â ðîçâè-
òêó ÕÌË – öå ôîðìóâàííÿ ã³áðèäíîãî Bcr-Abl 
ãåíó/á³ëêó, ÿêèé âèçíà÷àº ï³äâèùåíèé ð³âåíü 
òèðîçèíê³íàçíî¿ àêòèâíîñò³. Â òîé æå ÷àñ, ðå-
àë³çàö³ÿ ö³º¿ àêòèâíîñò³ âèçíà÷àºòüñÿ ïðîñòî-
ðîâîþ òà ÷àñîâîþ ëîêàë³çàö³ºþ îíêîá³ëêà [24, 
25]. ßê ïîêàçàíî â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ, 
òàêà àêòèâí³ñòü áàãàòî â ÷îìó çàëåæèòü â³ä Bcr 
÷àñòèíè ã³áðèäíîãî ãåíó, ÿêèé âèçíà÷àº âçà-
ºìîä³þ ç ð³çíèìè êë³òèííèìè åëåìåíòàìè [9]. 
Òàêèì ÷èíîì, ëîêàë³çàö³ÿ îíêîá³ëêà Bcr-Abl â 
êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³ òà éîãî âçàºìîä³ÿ ç GLG1 
ìîæå ñòâîðþâàòè ñïðèÿòëèâ³ óìîâè äëÿ ìåòà-
ñòàç³â êë³òèí òà ïðîãðåñ³¿ ÕÌË. 

Âèñíîâêè. Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó êî³ìóíîïðå-
öèï³òàö³¿ âñòàíîâèëè âçàºìîä³þ á³ëêà GLG1 ç 
îíêîá³ëêîì Bcr-Abl â êë³òèíàõ Ê562. Øëÿõîì 
³ìóíîôëóîðåñöåíòíîìó àíàë³çó òà êîíôîêàëü-
í³é ì³êðîñêîï³¿, ç’ÿñóâàëè, ùî îñíîâíèì ì³ñöåì 
ëîêàë³çàö³¿ GLG1 á³ëêà ó êë³òèíàõ Ê562 º êîì-
ïëåêñ Ãîëüäæ³, ùî õàðàêòåðíî äëÿ ðàêîâèõ 
êë³òèí. Äåòåêòóâàëè êîëîêàë³çàö³þ GLG1 ³ Bcr-
Abl á³ëê³â ó êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³. Êîåô³ö³ºíò 
êîðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà (PCC) äëÿ GLG1 òà Bcr-Abl 
á³ëê³â áóâ 0,733, ùî âêàçóº íà âèñîêèé ð³âåíü 
êîðåëÿö³¿. Êîåô³ö³ºíòè êîëîêàë³çàö³¿ Ìàí-
äåðñà (MCC) áóëè M1 = 0,992, M2 = 0,443,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîêèé ð³âåíü êîëîêàë³çàö³¿ 
GLG1 òà Bcr-Abl á³ëê³â. Âèÿâëåíî ôîñôîðè-
ëüîâàíó çà ñàéòîì òèðîçèíó ôîðìó á³ëêà GLG1
ó êë³òèíàõ Ê562. Çà äîïîìîãîþ á³î³íôîðìà-
òè÷íîãî àíàë³çó áóëî ïåðåäáà÷åíî ìîæëèâ³ 
ñàéòè ôîñôîðèëþâàííÿ äëÿ á³ëêà GLG1, òàê 
äëÿ ³çîôîðìè 1 ³ 3 öå Y823, Y878 ñàéòè, äëÿ 
³çîôîðìè 2 âîíè â³äïîâ³äàþòü Y812, Y867 ñàé-
òàì. Ìè ââàæàºìî, ùî ï³ä ÷àñ âçàºìîä³¿ á³ëê³â 
GLG1 ³ Bcr-Abl ó êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³, îíêîá³-
ëîê çà ðàõóíîê ñâîº¿ Abl ÷àñòèíè ôîñôîðèëþº 
á³ëîê GLG1, ùî ïðèçâîäèòü äî çì³íè éîãî 
àêòèâíîñò³, ïîðóøåííÿ íèçõ³äíèõ ñèãíàëüíèõ 
øëÿõ³â òà ïðîãðåñóâàííÿ ÕÌË.

BCR-ABL ONCOPROTEIN INTERACTS
WITH GLG1 IN K562 CELLS: ROLE
IN PATHOGENESIS OF 
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

S.V. Antonenko, I.V. Kravchuc, G.D. Telegeev

Institute of Molecular Biology and Genetics NAS
of Ukraine, Kyiv

E-mail: antonenkoimbg@gmail.com

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal myelo-
proliferative disease characterized by the appearance of 
a hybrid Bcr-Abl oncoprotein as a result of reciprocal 
translocation between chromosomes 9 and 22. GLG1 
protein was identified as a potential partner for interaction 
with the PH domain of the Bcr-Abl oncoprotein 
by mass spectrometric analysis. GLG1 protein is a 
transmembrane protein, also known as MG-160, ESL-
1, CFR-1. Disruption in the functioning of the GLG1 
protein affects adhesion, mobility, and migration of 
cells. In our work, we first demonstrated the interaction 
of the GLG1 protein and Bcr-Abl oncoprotein. Using 
immunofluorescent analysis and confocal microscopy, 
we detected colocalization of GLG1 protein and Bcr-
Abl oncoprotein in the Golgi complex. We also detected 
thyrosine phosphorylated form of the GLG1 protein 
in K562 cells and predicted Tyr phosphorylation sites 
for isoforms of GLG1 protein. We believe that during 
the interaction of GLG1 and Bcr-Abl proteins in the 
Golgi complex, oncoprotein phosphorylates the GLG1 
protein due to its Abl part, thus affecting its activity and 
disrupting the downstream signaling pathways that may 
be critical for the development and progression of the 
disease.

ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ÎÍÊÎÁÅËÊÀ BCR-ABL Ñ 
ÁÅËÊÎÌ GLG1 Â ÊËÅÒÊÀÕ K562: ÐÎËÜ
Â ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÅ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ 
ÌÈÅËÎÈÄÍÎÉ ËÅÉÊÅÌÈÈ

Ñ.Â. Àíòîíåíêî, È.Â. Êðàâ÷óê, Ã.Ä. Òåëåãååâ

Õðîíè÷åñêàÿ ìèåëîèäíàÿ ëåéêåìèÿ (ÕÌË) – ýòî 
êëîíàëüíîå ìèåëîïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, õà-
ðàêòåðèçóþùååñÿ ïîÿâëåíèåì ãèáðèäíîãî îíêîáåë-
êà Bcr-Abl â ðåçóëüòàòå ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè
ìåæäó 9 è 22 õðîìîñîìîé. Ïóòåì ìàññ ñïåêòðî-
ìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà áåëîê GLG1 áûë îïðåäåëåí 
êàê ïîòåíöèàëüíûé ïàðòíåð íà âçàèìîäåéñòâèå ñ 
ÐÍ äîìåíîì îíêîáåëêà Bcr-Abl. Áåëîê GLG1 ýòî 
òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, èçâåñòíûé òàêæå êàê MG-
160, ESL-1, CFR-1. Íàðóøåíèÿ â ôóíêöèîíèðî-
âàíèè áåëêà GLG1 âëèÿþò íà àäãåçèþ, ïîäâèæ-
íîñòü, ìèãðàöèþ êëåòîê. Â ñâîåé ðàáîòå ìû âïåð-
âûå ïîêàçàëè âçàèìîäåéñòâèå áåëêà GLG1 ñ îíêî-
áåëêîì Bcr-Abl. Ñ ïîìîùüþ èìóíîôëþîðèñöåíò-
íîãî àíàëèçà è êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè ìû äå-
òåêòèðîâàëè êîëîêàëèçàöèþ áåëêà GLG1 è îíêîáåëêà 
Bcr-Abl â êîìïëåñå Ãîëüäæè. Òàêæå ìû îáíàðóæèëè 
ôîñôîðèëèðîâàííóþ çà ñàéòîì òèðîçèíà ôîðìó 
áåëêà GLG1 â êëåòêàõ Ê562 è ñïðîãíîçèðîâàëè Tyr 
ñàéòû ôîñôîðèëüîâàííÿ äëÿ èçîôîðì GLG1 áåë-
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êà. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè áåëêîâ 
GLG1 è Bcr-Abl â êîìïëåêñå Ãîëüäæè, îíêîáåëîê çà 
ñ÷åò ñâîåé Abl ÷àñòè ôîñôîðèëèðóåò áåëîê GLG1, 
òàêèì îáðàçîì âëèÿÿ íà åãî àêòèâíîñòü è íàðóøàÿ 
íèñõîäÿùèå ñèãíàëüíûå ïóòè, ÷òî ìîæåò áûòü êðè-
òè÷íûì äëÿ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ.
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