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Ô³ëàäåëüô³éñüêà õðîìîñîìà º ðåçóëüòàòîì âçàºìíî¿ 
òðàíñëîêàö³¿ ì³æ 9 ³ 22 õðîìîñîìàìè ³ º ÷³òêèì 
ìàðêåðîì äåê³ëüêîõ òèï³â ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíèõ ðîç-
ëàä³â. Òàêà òðàíñëîêàö³ÿ ïîðîäæóº ð³çí³ òèïè çëèò-
òÿ ãåí³â bcr òà abl. Ö³ çëèòòÿ â³äð³çíÿþòüñÿ íà-
ÿâí³ñòþ àáî â³äñóòí³ñòþ ïåâíèõ òèï³â äîìåí³â BCR 
òà ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ â³äïîâ³äíèõ õèìåðíèõ á³ëê³â. 
BCR-ABLp230 àñîö³þºòüñÿ ç õðîí³÷íèì íåéòðîô³ëü-
íèì ëåéêîçîì, BCR-ABLp210 – ç õðîí³÷íèì ì³ºëî-
ëåéêîçîì, BCR-ABLp190 – ç ãîñòðèì ë³ìôîáëàñòíèì 
ëåéêîçîì. Äîìåí ãîìîëîã³¿ ïëåêñòðèíó BCR ïðèñóòí³é 
ó p210 ³ â³äñóòí³é ó p190 òèïó çëèòîãî á³ëêà. Ó ö³é 
ðîáîò³ ìè ïîêàçàëè, ùî á³ëîê BCR êîëîêàë³çóºòüñÿ 
ç àêòèíîì òà êîðòàêòèíîì íà ïåðèôåð³¿ êë³òèí 
êë³òèí K562. Öåé á³ëîê òàêîæ óòâîðþâàâ ñêóï÷åííÿ 
êîëîêàë³çàö³¿ ç êëàòðèíîì òà êîíòàêòèíîì ³ çíà-
õîäèâñÿ â òî÷êàõ ðîçãàëóæåííÿ àêòèíó. Öå áóëî 
ï³äòâåðäæåíî ì³êðîñêîï³ºþ STED ³ç íàäâèñîêîþ ðîç-
ä³ëüíîþ çäàòí³ñòþ òà çâè÷àéíîþ êîíôîêàëüíîþ ì³êðî-
ñêîï³ºþ æèâèõ êë³òèí HEK 293T. Êîíôîêàëüíà ì³êðî-
ñêîï³ÿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ òàêîæ âèÿâèëà â³äíîñíî âåëèêó 
ñòðóêòóðó â öèòîïëàçì³, äå ñïîñòåð³ãàëîñÿ äèíàì³÷íå 
ñïîëó÷åííÿ BCR, êëàòðèíó òà àêòèíó. Öå ñèëüíî 
íàãàäóº êîìïëåêñ Ãîëüäæ³, îñê³ëüêè ìåðåæà òðàíñ-
Ãîëüäæ³ º òèïîâèì ì³ñöåì ñîðòóâàííÿ òà çáè-
ðàííÿ ïóõèðö³â, ïîêðèòèõ êëàòðèíîì. Îòðèìàí³ íàìè
äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî BCR â òàíäåì³ ç êîð-
òàêòèíîì ìîæå â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü ó äèíà-
ì³÷íèõ ïåðåáóäîâàõ àêòèíó òà ìåìáðàíè, ÿê³ âïëè-
âàþòü íà îïîñåðåäêîâàíèé êëàòðèíîì åíäîöèòîç òà 
âåçèêóëÿðíèé òðàíñïîðò Ãîëüäæ³. Ïîðóøåííÿ éîãî 
ôóíêö³¿ ÷åðåç àíîìàëüíó àêòèâí³ñòü òèðîçèíê³íàçè 
ABL ìîæå ñïðèÿòè ôåíîòèïó ðàêó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: BCR-ABL, êëàòðèí-îïîñåðåäêîâàíèé 
åíäîöèòîç, ÕÌË, êîðòàêòèí, ðîçãàëóæåííÿ àêòèíó.

Âñòóï. Çëèòèé á³ëîê BCR-ABL çóñòð³÷àºòüñÿ ó 
òðüîõ òèïàõ – p190, p210 òà p230. Âîíè â³äð³ç-
íÿþòüñÿ çà ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ ÷åðåç íàÿâ-
í³ñòü àáî â³äñóòí³ñòü ïåâíèõ äîìåí³â BCR ï³ñëÿ 
òðàíñëîêàö³¿ ì³æ 9 ³ 22 õðîìîñîìîþ (Groffen 

et al; 1984). Êîæåí òèï êîðåëþº ç ïåâíèì ì³º-
ëîïðîë³ôåðàòèâíèì ðîçëàäîì. P190 àñîö³þºòü-
ñÿ ç ãîñòðèì ë³ìôîáëàñòíèì ëåéêîçîì (ÃËË), 
p210 – ç õðîí³÷íèì ì³ºëîëåéêîçîì (ÕÌË), 
p230 – ç õðîí³÷íèì íåéòðîô³ëüíèì ëåéêîçîì 
(ÕÍË) (Van Etten 1993; Emilia et al; 1997). 
Òàêèì ÷èíîì, äóæå âàæëèâî âèâ÷èòè äîìåíè 
BCR, ÿê³ â³äñóòí³ ó p190 ³ º â ³íøèõ äâîõ òèïàõ. 
Ö³ äàí³ ìîæóòü ïðîëèòè ñâ³òëî íà êëþ÷îâèé 
àñïåêò ìîëåêóëÿðíîãî ïàòîãåíåçó BCR-ABL-
ïîçèòèâíèõ ì³ºëîïðîôåðàòèâíèõ ðîçëàä³â. Ðà-
í³øå áóëî âèÿâëåíî 23 ïîòåíö³éíèõ ïàðòíåðà 
ïî âçàºìîä³¿ äîìåíó ãîìîëîã³¿ Ïëåêñòð³íà (ÐÍ) 
BCR (Miroshnychenko et al; 2010). Ñåðåä öèõ 
êàíäèäàò³â áóâ ³ êîðòàêòèí, ãîëîâíà ôóíêö³ÿ 
ÿêîãî ïîëÿãàº â ðåîðãàí³çàö³¿ àêòèíó (Chen et al; 
2006). Êîðòàêòèí â³ä³ãðàº àêòèâíó ðîëü ó ðåîð-
ãàí³çàö³¿ àêòèíó ï³ä ÷àñ ïîä³ëó âåçèêóë, ïîêðè-
òèõ êëàòðèíîì (Zhu et al; 2005). Â³í ðîçãàëóæóº 
àêòèí ³ çàáåçïå÷óº ì³öíó îïîðó äëÿ âåçèêóëè 
(Cao et al; 2003). Ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ êîðòàê-
òèíó çàçâè÷àé ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ³íâà-
çèâíîñò³ ïóõëèíè òà çì³íè àäãåç³¿ (Weaver; 2008). 
Ïåðåä÷àñíå â³ä’ºëíàííÿ ïîïåðåäíèê³â êë³òèí 
êðîâ³ â³ä ñòðîìè ê³ñòêîâîãî ìîçêó º îäíèì ³ç 
ìàðêåð³â õðîí³÷íîãî ì³ºëîëåéêîçó (Gordon et 
al; 1988). Ùå îäí³ºþ â³äì³ííîþ ðèñîþ º ïðî-
ë³ôåðàö³ÿ, íåçàëåæíà â³ä öèòîê³í³â (Van Etten;
2007). Êëàòðèí-îïîñåðåäêîâàíèé åíäîöèòîç ÷àñ-
òî ðåãóëþº îïîñåðåäêîâàíó ðåöåïòîðàìè ïåðå-
äà÷ó ñèãíàë³â (Chen et al; 2017). Òàêèì ÷èíîì, 
ôóíêö³ÿ êîðòàêòèíó, çì³íåíà âíàñë³äîê àíî-
ìàëüíî¿ àêòèâíîñò³ òèðîçèíê³íàçè BCR-ABL, 
ìîæå âïëèâàòè íà íåêîíòðîëüîâàíó ïðîë³ôå-
ðàö³þ êë³òèí ÕÌË. Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî
ABL ÷àñòèíà á³ëêà BCR-ABL çâ’ÿçóºòüñÿ ç àê-
òèíîì ñâî¿ì àêòèí-çâ’ÿçóþ÷èì äîìåíîì (Un-
derhill-Day et al; 2006). Îäíàê ìàëî â³äîìî ïðî 
ðîëü ÷àñòèíè BCR ó ðåîðãàí³çàö³¿ àêòèíó. Ó 
öüîìó äîñë³äæåíí³ ìè ìàëè íà ìåò³ âèçíà÷èòè, 
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Êîëîêàë³çàö³ÿ á³ëêà BCR ç êëàòðèíîì, àêòèíîì òà êîðòàêòèíîì ñâ³ä÷èòü

÷è á³ëîê BCR êîëîêàë³çóºòüñÿ ç àêòèíîì, êëà-
òðèíîì òà êîðòàêòèíîì òà ÷è â³ä³ãðàº â³í ÿêóñü 
ðîëü ó ðåîðãàí³çàö³¿ àêòèíó.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ïëàçì³äí³ âåêòîðè òà ãå-
íåòè÷í³ êîíñòðóêö³¿. Vector pmCherry-clathrin – 
ïîäàðóíîê ². Ñêðèïê³íî¿ (²ÌÁÃ ÍÀÍÓ, Êè¿â, 
íåîïóáë³êîâàí³ äàí³). Vector ECFP-Bcr áóâ ïî-
äàðóíêîì â³ä John Groffen & Nora Heisterkamp 
(ïëàçì³äà Addgene # 36415; http://n2t.net/ad-
dgene:36415; RRID: Addgene_36415) (Cho et 
al; 2007). EGFP-clatrin Vector áóâ ïîäàðóíêîì
Ò. Ãðÿçíîâî¿ (²ÌÁÃ ÍÀÍÓ, Êè¿â, íåîïóáë³êî-
âàí³ äàí³). Âåêòîð EGFP-PH áóâ ñòâîðåíèé 
ðàí³øå â íàø³é ëàáîðàòîð³¿ (Miroshnychenko et 
al; 2010). Ïîñë³äîâí³ñòü CTTN àìïë³ô³êóâàëè 
çà äîïîìîãîþ pOTB7-CTTN-âåêòîðà ç CTTN-
F (5′ATGTGGAAAGCTTCAGCAGG) ³ CTTN-
R (5′AGCTCCACATAGTTGGCTGG) ³ êëîíó-
âàëè ó âåêòîð pBluescriptSKII (+) ïî ñàéòó
EcoRV. Êð³ì òîãî, êîäóþ÷ó íóêëåîòèäíó ïî-
ñë³äîâí³ñòü êîðòàêòèíó ñóáêëîíîâàíî â pm-
TagRFP-N1 (Ìàéêë Äåâ³äñîí, Óí³âåðñèòåò øòà-
òó Ôëîðèäà) ïî ñàéòàõ BamHI-SalI. Ïëàçì³äè 
áóëè âèä³ëåí³ ç òðàíñôîðìîâàíî¿ í³÷íî¿ êóëü-
òóðè êë³òèí E. coli NEB Turbo, âèðîùåíèõ íà 
ñåëåêòèâíîìó àíòèá³îòèêó ìåòîäîì ëóæíîãî ë³-
çèñó (Birnboim and Doly; 1979). Äëÿ îòðèìàí-
íÿ ïëàçì³äíî¿ ÄÍÊ ³ç ÷èñòîòîþ, ñóì³ñíîþ ç 
òðàíñôåêö³ºþ, ïðîâîäèëè îñàäæåííÿì CaCl2 ç 
ïîäàëüøèì îñàäæåííÿì NaCl/PEG6000 (Sauer 
et al; 2008).

Àíòèò³ëà òà áàðâíèêè. Êðîëÿ÷³ ïåðâèíí³ ïî-
ë³êëîíàëüí³ àíòè-BCR àíòèò³ëà (Abclonal, 
AA0068), ìèøà÷³ ïåðâèíí³ ìîíîêëîíàëüí³ àíòè-
BCR àíòèò³ëà (Santa-Cruz Biotechnology, sc-
104), êðîëÿ÷³ ïåðâèíí³ àíòè-êëàòðèí-HC àíòè-
ò³ëà (Abclonal, A7886), ìèøà÷³ ïåðâèíí³ àíòè-
êîðòàêòèí àíòèò³ëà (Santa-Cruz Biotechnology, 
sc-55579), êîí’þãîâàí³ Alexa-594 âòîðèíí³ àíòè-
ìèøà÷³ àíòèò³ëà (Thermo Scientific, R37121), 
âòîðèíí³ êîí’þãîâàí³ STAR-RED àíòèêðîëÿ÷³ 
àíòèò³ëà («Abberior», Í³ìå÷÷èíà), ìèøà÷³ êî-
í’þãîâàí³ Alexa-555 âòîðèíí³ àíòèò³ëà (Abclo-
nal, AS057) àíòè-êðîëÿ÷³ âòîðèíí³ êîí’þãîâàí³ 
Alexa-647 àíòèò³ëà (Abclonal, AS060), ATTO647N-
ôàëî¿äèí (Sigma-Aldrich, 65906), FITC-ôàëî¿äèí 
(Sigma-Aldrich, P5282), DAPI (Sigma-Aldrich, 
D9542), SiR-àêòèí (Spirochrome, SC001).

Ô³êñàö³ÿ òà ôàðáóâàííÿ. Ïåðåä ô³êñàö³ºþ 
ðîñòîâ³ ñåðåäîâèùà ðåòåëüíî â³äáèðàëè ç êë³-

òèí. Ï³ñëÿ öüîãî êë³òèíè ô³êñóâàëè â 4%-íîìó 
ïàðàôîðìàëüäåã³ä³ (Sigma-Aldrich, 158127) â PBS
âïðîäîâæ 15 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. 
Ï³ñëÿ ô³êñàö³¿ êë³òèíè òðè÷³ ïðîìèâàëè PBS 
³ ïåðìåàá³ë³çóâàëè â 0,1%-íîìó Triton X-100 
(Serva) â PBS âïðîäîâæ 10 õâ ïðè ê³ìíàòí³é 
òåìïåðàòóð³. Äàë³ êë³òèíè òðè÷³ ïðîìèâàëè PBS 
³ áëîêóâàëè 1%-íèì áè÷à÷èì ñèðîâàòêîâèì àëü-
áóì³íîì (Sigma-Aldrich, 05470) ó PBS âïðîäîâæ 
1 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. Áëîêóþ÷èé 
ðîç÷èí â³äáèðàëè ³ â³äïîâ³äíèé ðîç÷èí ïåðâèí-
íèõ àíòèò³ë äîäàâàëè äî êë³òèí ³ ³íêóáóâàëè 
âïðîäîâæ íî÷³ ïðè + 4 °C. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ êë³-
òèíè òðè÷³ ïðîìèâàëè PBS ³ äîäàâàëè â³äïîâ³ä-
íèé ðîç÷èí âòîðèííèõ àíòèò³ë òà ³íêóáóâàëè
1 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. Ï³ñëÿ ³íêó-
áàö³¿ ç âòîðèííèìè àíòèò³ëàìè êë³òèíè òðè÷³ 
ïðîìèâàëè PBS ³ âñòàíîâëþâàëè íà ïðåäìåòí³ 
ñêåëüöÿ ç òâåðä³þ÷èì ñåðåäîâèùåì Mowiol 4-88 
(Sigma-Aldrich, 81381), ùî ì³ñòèòü 2,5 % DABCO 
(Sigma-Aldrich, D27802) â ÿêîñò³ ðåàãåíòà ïðîòè 
âèãîðàííÿ ôëóîðîôîð³â. Êë³òèíè áóëè ãîòîâ³
äî ì³êðîñêîï³¿ ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ìîíòóâàííÿ
íà ïðåäìåòí³ ñêåëüöÿ. Äëÿ ô³êñàö³¿ òà ôàðáó-
âàííÿ êë³òèí K562 áóâ âèêîðèñòàíèé ìîäèô³-
êîâàíèé ïðîòîêîë, ÿêèé ïåðåäáà÷àº öåíòðèôó-
ãóâàííÿ äëÿ ïîçáàâëåííÿ â³ä ñóïåðíàòàíòó.

Òðàíñôåêö³ÿ òà ôàðáóâàííÿ æèâèõ êë³òèí 
ññàâö³â. Êë³òèííà ë³í³ÿ HEK293T áóëà âèêî-
ðèñòàíà äëÿ â³çóàë³çàö³¿ æèâèõ êë³òèí, êë³òèí-
íà ë³í³ÿ K562 òà HEK293T – äëÿ ôëóîðåñ-
öåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿ ô³êñîâàíèõ êë³òèí. Êë³òè-
íè HEK293T âèðîùóâàëè â DMEM ç äîäàâàí-
íÿì 5%-íî¿ ôåòàëüíî¿ áè÷à÷î¿ ñèðîâàòêè (FBS) 
(Biowest, Ï³âäåííà Êîðåÿ) ïðè 37 °C, 5 % CO2 
³ 100 % â³äíîñíî¿ âîëîãîñò³. Êë³òèíè K562 âè-
ðîùóâàëè â RPMI ç äîäàâàííÿì 5 % FBS ïðè 
37 °C, 5 % CO2 ³ 100 % â³äíîñíî¿ âîëîãîñò³. 
Ïåðåä òðàíñôåêö³ºþ êë³òèíè âèðîùóâàëè äî 
70 % êîíôëþåíòíîñò³ àáî 5 ∙ 106 êë³òèí. Äëÿ 
ðóòèííèõ òðàíñôåêö³é â ÿêîñò³ òðàíñôåêö³é-
íîãî àãåíòà çàñòîñîâóâàëè ïîë³åòèëåí³ì³í (PEI)
(Sigma-Aldrich, 408727) ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 3 : 1
ìêã ïëàçì³äíî¿ ÄÍÊ. Êîðîòêî, 1 ìêã ïëàçì³ä-
íî¿ ÄÍÊ íà 106 êë³òèí ðîçâîäèëè â 100 ìêë 
ñåðåäîâèùà ðîñòó ññàâö³â áåç ñèðîâàòêè, â³ä-
ïîâ³äíèé îá’ºì PEI ðîçâîäèëè â ³íø³é ïðî-
á³ðö³. Âì³ñò îáîõ ïðîá³ðîê ïåðåì³øóâàëè òà 
³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 20 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåì-
ïåðàòóð³. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ äî êë³òèí îáåðåæíî
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äîäàâàëè òðàíñôåêö³éíó ñóì³ø. Äëÿ ïîë³ïøåí-
íÿ åôåêòèâíîñò³ òðàíñôåêö³¿ êë³òèí K562 ìè
âèêîðèñòîâóâàëè Turbofect («Fermentas», Ëèòâà)
ÿê ðåàãåíò äëÿ òðàíñôåêö³¿ ó òàêèõ ñï³ââ³äíî-
øåííÿõ, ÿê îïèñàíî äëÿ PEI. Ïðîòîêîë òðàíñ-
ôåêö³¿ äëÿ Turbofect âèêîðèñòîâóâàâñÿ â³äïî-
â³äíî äî ðåêîìåíäàö³é âèðîáíèêà. Äëÿ çà-
áàðâëåííÿ àêòèíó â æèâèõ êë³òèíàõ SiR àêòèí
äîäàâàëè äî êóëüòóðè êë³òèí çà 1 ãîä äî â³-
çóàë³çàö³¿ äî ê³íöåâî¿ êîíöåíòðàö³¿ 1000 íÌîëü. 
DMEM áåç ôåíîëîâîãî ÷åðâîíîãî òà ç 20 ìÌ 
HEPES âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ â³çóàë³çàö³¿ æè-
âèõ êë³òèí, ùîá óíèêíóòè àóòîôëþîðåñåíö³¿.

Ôëóîðåñöåíòíà ì³êðîñêîï³ÿ. Ôëóîðåñöåíòíà 
ì³êðîñêîï³ÿ. Ì³êðîñêîï³þ ç ç íàäâèñîêîþ ðîç-
ä³ëüíîþ çäàòí³ñòþ ³ç ñòèìóëüîâàíèì âèñíàæåí-
íÿì âèïðîì³íþâàííÿ (STED – Stimulated emis-
sion depletion) ïðîâîäèëè íà ì³êðîñêîï³ Leica 
SP8 STED-3D ³ç 100-êðàòíèì ìàñëÿíèì îá’ºê-
òèâîì òà 1,4 ÷èñëîâîþ àïåðòóðîþ. ßê äëÿ
çáóäæåííÿ, òàê ³ äëÿ âèñíàæåííÿ áóâ âèêî-
ðèñòàíèé ëàçåð á³ëîãî ñâ³òëà (WLL). Äëÿ çáóä-
æåííÿ EGFP âèêîðèñòîâóâàëè ëàçåðíó ë³í³þ 
488 íì, äëÿ Alexa594 òà STAR-RED – 564 òà
633 íì ëàçåðí³ ë³í³¿. Äëÿ âèñíàæåííÿ EGFP âè-
êîðèñòîâóâàëè ëàçåð 594 íì STED. Äëÿ îäíî-
÷àñíîãî âèñíàæåííÿ Alexa594 òà STAR-RED âè-
êîðèñòîâóâàëè ëàçåð 775 íì STED. Äëÿ ïîòð³é-
íîãî STED-çîáðàæåííÿ EGFP-êëàòðèíó, Alexa
594 òà STAR-RED ìè âèêîðèñòîâóâàëè ïîñë³-
äîâíèé ðåæèì ñêàíóâàííÿ ë³í³ÿ çà ë³í³ºþ äëÿ
5 êàíàë³â: EGFP-êîíôîêàëüíèé, Alexa594-êîíôî-
êàëüíèé, STAR-RED-êîíôîêàëüíèé, Alexa594-
STED, STAR-RED-STED. Ï³ñëÿ îòðèìàííÿ çî-
áðàæåíü ç öèõ 5 êàíàë³â òà âèñíàæåííÿ Alexa-
594 òà STAR-RED, ìè ïðîâåëè äîäàòêîâå ñêà-
íóâàííÿ êàíàë³â EGFP-êëàòðèí-êîíôîêàëüíèé 
òà EGFP-êëàòðèí-STED, ùîá íå çðóéíóâàòè 
Alexa594 òà STAR-RED ëàçåðîì âèñíàæåííÿ
594 íà ïî÷àòêîâ³é ñòàä³¿. Ïîòóæí³ñòü ëàçåðà
ðåãóëþâàëàñÿ ³íäèâ³äóàëüíî, ùîá îòðèìàòè îï-
òèìàëüíå â³äíî-øåííÿ ñèãíàë/øóì òà åôåêòèâ-
í³ñòü STED. Äëÿ çâè÷àéíî¿ êîíôîêàëüíî¿ ôëóî-
ðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿ òà â³çóàë³çàö³¿ æèâèõ 
êë³òèí ìè âèêîðèñòîâóâàëè êîíôîêàëüíèé 
ì³êðîñêîï Carl Zeiss LSM 510 Meta ç³ 100-êðàò-
íèì ìàñëÿíèì îá’ºêòèâîì òà 1,4 öèôðîâîþ 
ä³àôðàãìîþ. Äëÿ çáóäæåííÿ ECFP ìè âèêîðè-
ñòîâóâàëè ëàçåðíó ë³í³þ 405 íì, äëÿ çáóäæåííÿ 
EGFP âèêîðèñòîâóâàëè ëàçåðíó ë³í³þ 488 íì, 

äëÿ çáóäæåííÿ mCherry òà SiR-àêòèíó – ëàçåð-
í³ ë³í³¿ 532 òà 633 íì â³äïîâ³äíî. Ïîñë³äîâíèé 
ðåæèì ë³í³ÿ çà ë³í³ºþ âèêîðèñòîâóâàâñÿ äëÿ 
æèâèõ çîáðàæåíü. ²íòåíñèâí³ñòü ëàçåðà òà êà-
íàëè äåòåêòóâàííÿ ðåãóëþâàëè, ùîá óíèêíóòè 
ïåðåõðåñíîãî çáóäæåííÿ òà ñïåêòðàëüíîãî ïðî-
ò³êàííÿ. Åôåêòèâíèé ðîçì³ð ï³êñåë³â òà âîêñå-
ë³â ðîçðàõîâóâàëè çà êðèòåð³ÿìè Íàéêâ³ñòà 
(Whittaker 1915; Shannon 1998). Â³çóàë³çàö³ÿ 
æèâèõ êë³òèí ïðîâîäèëàñÿ ïðè 37 °Ñ ³ 5 % ÑÎ2 
ó ñïåö³àëüíî ðîçðîáëåíèõ àíîäîâàíèõ àëþì³-
í³ºâèõ ïðåäìåòíèõ ñëàéäàõ, ôðåçåðîâàíèõ çà
äîïîìîãîþ ñòàíêà ç ×ÏÓ, ùî ì³ñòèëè çà-
ãëèáëåííÿ, ïðèçíà÷åí³ äëÿ ïîêðèâíèõ ñêå-
ëåöü ðîçì³ðîì 18 × 18 ìì. Ðîçì³ðè ñëàéä³â 
ñï³âïàäàþòü ç ðîçì³ðàìè ñêëÿíèõ ïðåäìåòíèõ 
ñêåëåöü òà ì³ñòÿòü ïðÿìîêóòíèé îòâ³ð ç çà-
ãëèáëåííÿìè. Ïîêðèâí³ ñêåëüöÿ ïîì³ùàþòü-
ñÿ ç îáîõ áîê³â ó çàãëèáëåííÿ, à ðîñòîâå ñå-
ðåäîâèùå ðîçì³ùåíî ì³æ íèìè. Ãåðìåòèçàö³ÿ 
ïîêðèâíèõ ñêåëåöü â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê 
õàð÷îâî¿ ñèë³êîíîâî¿ çìàçêè.

Îáðîáêà òà àíàë³ç çîáðàæåíü. Àíàë³ç òà îá-
ðîáêà çîáðàæåíü çä³éñíþâàëèñü çà äîïîìîãîþ 
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Fiji (Schindelin et 
al; 2012). Àíàë³ç êîëîêàë³çàö³¿ ïðîâîäèâñÿ â 
ïëàã³í³ JaCOP (Bolte and Cordelières; 2006)ç
âèêîðèñòàííÿì êîåô³ö³ºíò³â Ìàíäåðñà (Man-
ders et al; 1993). Ïåðåä àíàë³çîì äî çîáðàæåííÿ 
áóëî çàñòîñîâàíî ãàóññîâèé ô³ëüòð ðîçìèòòÿ 
ðàä³óñîì 1 ï³êñåëü. Ôîíîâèé ñèãíàë âèì³ðþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ë³í³éíîãî ïðîôàéëåðà ³ 
çà íåîáõ³äíîñò³ â³äí³ìàëè â³ä çîáðàæåíü. Ïî-
ò³ì çîáðàæåííÿ äåêîíâîëþö³îíóâàëè çà äî-
ïîìîãîþ ïëàã³íà Deconvolution Lab 2 (Sage et
al; 2017) çà äîïîìîãîþ àëãîðèòìó çàãàëüíî¿ 
âàð³àö³¿ Ð³÷àðäñîí-Ëþñ³ (Richardson-Lucy total 
variation – RLTV) (Dey et al; 2006) ç òåîðåòè÷-
íîþ ôóíêö³ºþ ðîçñ³þâàííÿ òî÷êè (Point spread 
function – PSF), çãåíåðîâàíî¿ ïëàã³íîì PSF 
Generator (KIRSHNER et al. 2013) çà äîïîìî-
ãîþ ìåòîäó Born and Wolf (Steen; 2000). Ê³ëü-
ê³ñòü ³òåðàö³é äëÿ äåêîíâîëþö³¿ ñòàíîâèëà â³ä
5 äî 20 ³ áóëè îáðàí³ åìï³ðè÷íî äëÿ íàéêðà-
ùîãî çáåðåæåííÿ ñòðóêòóðè òà â³äñóòíîñò³ àð-
òåôàêò³â. Ãåíåðàö³ÿ îñòàòî÷íîãî ìîíòàæó íà-
áîð³â çîáðàæåíü áóëà çä³éñíåíà çà äîïîìîãîþ 
ïëàã³íà Fiji EzFig (Aigouy and Mirouse; 2013). 

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ. Ð³çíèöÿ ó ôåíî-
òèï³ ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíèõ ðîçëàä³â, ùî êîðå-
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Ðèñ. 1. Êîíôîêàëüí³ òà STED çîáðàæåííÿ ³ìóíîôëóîðåñöåíòíî ì³÷åíèõ ô³êñîâàíèõ êë³òèí K562, òðàíñ-
ô³êîâàíèõ âåêòîðîì EGFP-clathrin
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ëþº ç ð³çíèìè ôîðìàìè õèìåðíîãî á³ëêà BCR-
ABL, ðîáèòü äîìåí PH âàæëèâîþ ì³øåííþ äëÿ 
äîñë³äæåííÿ éîãî ðîë³ ó òàêèõ â³äì³ííîñòÿõ. 
Äîáðå â³äîìîþ ôóíêö³ºþ äîìåí³â PH º çâ’ÿ-

çóâàííÿ ôîñôî¿íîçèòèäó ï³ä ÷àñ ìåìáðàííî-
öèòîñêåëåòíî¿ ðåîðãàí³çàö³¿ (Lemmon and Fer-
guson; 2000). Îäíàê öå íå ºäèíà ôóíêö³ÿ äîìåí³â 
ÐÍ, îñê³ëüêè âîíè òàêîæ âàæëèâ³ äëÿ á³ëêîâî-

Ðèñ. 2. Ôëóîðåñöåíòíà êîíôîêàëüíà ì³êðîñêîï³ÿ æèâèõ êë³òèí êë³òèí HEK293T, çàáàðâëåíèõ SiR-àêòèíîì 
³ òðàíñô³êîâàíèõ mCherry-clathrin òà ECFP-BCR
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á³ëêîâî¿ âçàºìîä³¿ (Lemmon; 2004). Ñàì ïî ñîá³ 
äîìåí PH íå ìàº æîäíî¿ ôóíêö³¿ ñèãíàë³çàö³¿, 
ïîä³áíî¿ äî ê³íàçíèõ äîìåí³â. Ç ³íøîãî áîêó, 

â³í ìîæå çàáåçïå÷èòè ïðèâ’ÿçêó äî êîíêðåòíèõ 
êë³òèííèõ êîìïàðòìåíò³â, ÿê³ íåäîñòóïí³ äëÿ 
á³ëêà, â ÿêîìó â³äñóòí³é äîìåí PH (Lemmon

Ðèñ. 3. Êîíôîêàëüí³ òà STED-çîáðàæåííÿ ô³êñîâàíèõ êë³òèí K562, çàáàðâëåíèõ àíòè-BCR àíòèò³ëîì òà 
ôàëëî¿äèíîì-ATTO647N
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et al; 2002; Yan et al; 2005). Íîðìàëüíîþ ôóíê-
ö³ºþ BCR º êîíòðîëü ïîëÿðíîñò³ êë³òèíè (Na-
rayanan et al; 2013). Öåé ïðîöåñ âèìàãàº ñêëàä-
íèõ ïåðåáóäîâ ìåìáðàíè òà öèòîñêåëåòà. Öå 
ìîæå áóòè çàáåçïå÷åíî çâ’ÿçóâàííÿì PH-äî-
ìåíó ç êîðòàêòèíîì ³ ñèíõðîí³çàö³ºþ ç éîãî
àêòèâí³ñòþ ðåìîäåëþâàííÿ àêòèíó. Çà äîïî-
ìîãîþ ì³êðîñêîï³¿ íàäâèñîêî¿ ðîçä³ëüíî¿ çäàò-

íîñò³ STED ìè ïîêàçàëè, ùî BCR êîëîêàë³-
çóºòüñÿ ç êîðòàêòèíîì òà êëàòðèíîâèìè âåçè-
êóëàìè, âêàçóþ÷è íà òå, ùî BCR ìîæå â³ä³ãðà-
âàòè ïîä³áíó äî äèíàì³íó ðîëü ó ³íâàã³íàö³¿ 
âåçèêóë. Êîëîêàë³çàö³ÿ â îñíîâíîìó â³äáóâà-
ºòüñÿ íà ïåðèôåð³¿ êë³òèí (ðèñ. 1). Àíàë³ç 
êîëîêàë³çàö³¿ ì³æ EGFP-êëàòðèíîì òà ³ìóíî-
ì³÷åíèì êîðòàêòèíîì ó êë³òèíàõ K562 (ðèñ. 1) 

Ðèñ. 4. Êîíôîêàëüíå çîáðàæåííÿ ô³êñîâàíèõ êë³òèí K562, çàáàðâëåíèõ àíòè-BCR àíòèò³ëîì, àíòè-CTTN 
àíòèò³ëîì, ôàëî¿äèíîì-FITC òà DAPI
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Ðèñ. 5. Êîíôîêàëüíà ì³êðîñêîï³ÿ æèâèõ êë³òèí HEK293T, òðàíñô³êîâàíèõ ECFP, Cherry-clathrin òà çàáàðâ-
ëåíèõ SiR-àêòèíîì, òà òðàíñô³êîâàíèõ EGFP-PH òà TagRFP-CTTN
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ïîêàçàâ êîåô³ö³ºíòè Ìàíäåðñà M1 = 0,195 òà 
M2 = 0,545 äëÿ êîíôîêàëüíèõ çîáðàæåíü, òà 
M1 = 0,356 òà M2 = 0,542 äëÿ çîáðàæåíü STED. 
Äëÿ EGFP-clathrin òà ³ìóíîì³÷åíîãî BCR 
êîåô³ö³ºíòè Ìàíäåðñà ñòàíîâèëè M1 = 0,71 
òà M2 = 0,356 äëÿ êîíôîêàëüíèõ çîáðàæåíü òà 
M1 = 0,856 òà M2 = 0,57 äëÿ çîáðàæåíü STED. 
Ó æèâèõ êë³òèíàõ HEK293T ìè ñïîñòåð³ãàëè 
äèíàì³÷íó êîëîêàë³çàö³þ BCR ³ àêòèíó òà BCR
³ êëàòðèíó. Ìè òàêîæ âèÿâèëè öèòîïëàçìàòè÷-
íó ñòðóêòóðó ïðè äèíàì³÷íîìó ðóñ³ êëàòðèíó 
³ BCR (ðèñ. 2). Îäíàê òàêà êîëîêàë³çàö³ÿ â³ä-
áóâàëàñÿ íå â ïåðèìåìáðàííîìó ïðîñòîð³, ùî 
õàðàêòåðíî äëÿ êëàòðèí-îïîñåðåäêîâàíîãî åí-
äîöèòîçó, à ñêîð³øå â ÿêîìóñü âíóòð³øíüîìó
êë³òèííîìó êîìïàðòìåíò³. Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî 
öå ìîæå áóòè ñîðòóâàëüíèé êîìïëåêñ ó êîìï-
ëåêñ³ Ãîëüäæ³. Ìåðåæà Òðàíñ-Ãîëüäæ³ (TGN) 
º îäíèì ³ç âàæëèâèõ åëåìåíò³â òðàíñïîðòíî¿ 
ñèñòåìè á³ëê³â òà åíäîñîìíèõ/ë³çîñîìíèõ øëÿ-
õ³â (Bard and Malhotra; 2006). Âåçèêóëè, ïî-
êðèò³ êëàòðèíîì, óòâîðþþòüñÿ â TGN çàâäÿ-
êè ñêîîðäèíîâàí³é âçàºìîä³¿ êëàòðèíó, àäàï-
òåðíèõ á³ëê³â, ôîñôî¿íîçèò³â òà òðàíñïîðòíèõ 
á³ëê³â (Daboussi et al; 2012). Ïîïåðåäíÿ ðîáîòà 
ïîêàçàëà, ùî äîìåí PH çäàòíèé âçàºìîä³ÿòè ç
ôîñôàòèäèí-³íîçèòîë-3-ôîñôàòàìè (PI3P), ôîñ-
ôàòèäèí-³íîçèòîë-4-ôîñôàòàìè (PI4P), ôîñ-
ôàòèäèí-³íîçèòîë-5-ôîñôàòàìè (PI5P) (Mi-
roshnychenko et al; 2010) ³ ïîïåðåäíèêîì á³ëêà
1 àïàðàòó Ãîëüäæ³ (GLG1) (Antonenko et al; 
2020). PI4P º âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì ôóíêö³¿ 
Ãîëüäæ³ òà âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòó. BCR 
òà êëàòðèí êîëîêàë³çóâàëèñü ó òî÷êîïîä³áíèõ 
ñòðóêòóðàõ ïðîòÿãîì êîðîòêîãî ïåð³îäó ÷àñó 
(ðèñ. 2), ùî íå äèâíî, âðàõîâóþ÷è, ùî êëàò-
ðèí-îïîñåðåäêîâàíèé åíäîöèòîç º íàäçâè÷àé-
íî äèíàì³÷íèì ïðîöåñîì ç öèêëîì ìåíøå õâè-
ëèíè. Ìè íå ïîáà÷èëè ÿâíî¿ ïîòð³éíî¿ êîëîêà-
ë³çàö³¿ ì³æ êëàòðèíîì, àêòèíîì òà BCR ó æèâèõ 
êë³òèíàõ. Îäíàê ìè âèÿâèëè àêòèâíó ó÷àñòü BCR 
ó ðîçãàëóæåíí³ àêòèíó (ðèñ. 2). Êîåô³ö³ºíòè 
Ìàíäåðñà äëÿ ECFP-BCR òà mCherry-clathrin 
ñòàíîâèëè M1 = 0,16 òà M2 = 0,118, äëÿ ECFP-
BCR òà SiR-àêòèíó – M1 = 0,211 òà M2 =
= 0,004, äëÿ mCherry-clathrin òà SiR-àêòèíó – 
M1 = 0,295 òà Ì2 = 0,021. Ì³êðîñêîï³ÿ STED ³ç 
íàäâèñîêîþ ðîçä³ëüíîþ çäàòí³ñòþ ô³êñîâàíèõ 
êë³òèí K562 òàêîæ ïîêàçàëà êîëîêàë³çàö³þ 
BCR ç òî÷êàìè ðîçãàëóæåííÿ àêòèíó ³ ùî 

ä³àìåòð òàêèõ òî÷îê êîëîêàë³çàö³¿ ñòàíîâèòü 
ïðèáëèçíî 150 íì (ðèñ. 3). Äëÿ ³ìóíîì³÷åíîãî 
êîðòàêòèíó òà ³ìóí³ìå÷åíîãî BCR êîåô³ö³ºíòè 
Ìàíäåðñà ñòàíîâèëè M1 = 0,866 òà M2 = 0,181 
äëÿ êîíôîêàëüíèõ çîáðàæåíü, òà M1 = 0,76 òà 
M2 = 0,384 äëÿ çîáðàæåíü STED. ²ìóíîì³÷åíèé 
BCR êîëîêàë³çóºòüñÿ ç àêòèíîì, ì³÷åíèì ôàë-
ëî¿äèíîì-ATTO647N (ðèñ. 3) ç êîåô³ö³ºíòàìè 
Ìàíäåðñà M1 = 0,767 òà M2 = 0,545 äëÿ êîíôî-
êàëüíèõ çîáðàæåíü òà M1 = 0,44 òà M2 = 0,452 
äëÿ STED-çîáðàæåíü. Ïîòð³éíà êîëîêàë³çàö³ÿ 
ì³æ BCR, àêòèíîì òà êîíòàêòèíîì áóëà âè-
ÿâëåíà íà êîíôîêàëüíîìó çîáðàæåíí³ ô³êñî-
âàíèõ êë³òèíàõ K562, çàáàðâëåíèõ FITC-ôàë-
ëî¿äèíîì òà àíòèò³ëàìè ïðîòè BCR òà êîð-
òàêòèíó (ðèñ. 4). Êîðòàêòèí ³ BCR êîëîêàë³-
çóâàëèñü òî÷êîïîä³áíî íà ïåðèôåð³¿ êë³òèíè,
à àêòèí ðîçãàëóæóâàâñÿ â³ä òî÷êè ¿õ êîëîêàë³-
çàö³¿ â ð³çí³ áîêè. Êîåô³ö³ºíòè Ìàíäåðñà äëÿ 
êîëîêàë³çàö³¿ ì³æ BCR òà CTTN íà êîíôîêàëü-
íîìó çîáðàæåííí³ ô³êñîâàíèõ ³ìóíîì³÷åíèõ 
êë³òèí K562 (ðèñ. 4) ñòàíîâèòü M1 = 0,407 òà 
M2 = 0,837, äëÿ BCR òà ôàëëî¿äèíó-FITC —  
M1 = 0,565 òà M2 = 0,676, äëÿ êîðòàêòèíó òà 
ôàëî¿äèíó-FITC – M1 = 0,883 ³ Ì2 = 0,529. 
Êîðòàêòèí º äîáðå â³äîìèì êîìïîíåíòîì, ÿêèé 
ðåãóëþº ïîãëèíàííÿ âåçèêóë, çàáåçïå÷óþ÷è 
ìàòðèöþ ðîçãàëóæåíîãî àêòèíó â òàíäåì³ ç 
êîìïëåêñîì Arp2/3 òà äèíàì³íîì (Chen et al; 
2006). Ö³êàâî, ùî äèíàì³í òàêîæ ìàº äîìåí 
PH, ÿê ³ á³ëîê BCR. Äîìåí ãîìîëîã³¿ ïëåê-
ñòðèíó çóñòð³÷àºòüñÿ ìàéæå ó 30 % á³ëê³â ó 
ïðîòåîì³ ëþäèíè (Lemmon; 2004). Ìè òàêîæ 
âèÿâèëè êîëîêàë³çàö³þ ì³æ äîìåíîì ÐÍ BCR 
òà êîðòàêòèíîì ó æèâèõ êë³òèíàõ HEK293T íà 
ïåðèôåð³¿ êë³òèíè (ðèñ. 5), ³ ¿õ êîëîêàë³çàö³ÿ 
íàãàäóâàëà íèò÷àñò³ ñòðóêòóðè, ùî, â³ðîã³äíî, 
ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü ó ðîçãàëóæåíí³ êîðòèêàëü-
íîãî àêòèíó. Êîåô³ö³ºíòè Ìàíäåðñà äëÿ
EGFP-PH òà pmTagRFP-N1-CTTN ó æèâèõ 
êë³òèíàõ HEK293T (ðèñ. 5) ñòàíîâèëè M1 =
= 0,884 òà M2 = 0,984. Ìè íå âèÿâèëè êî-
ëîêàë³çàö³¿ ì³æ á³ëêîì ECFP òà mCherry-
clathrin, à òàêîæ íå ñïîñòåð³ãàëè ó÷àñò³ ECFP 
ó ðîçãàëóæåíí³ àêòèíó (ðèñ. 5). Äëÿ êîíòðîëü-
íèõ çðàçê³â êîåô³ö³ºíòè Ìàíäåðñà ì³æ SiR-
àêòèíîì òà mCherry-clathrin ñòàíîâèëè M1 =
= 0,004 òà M2 = 0,079, ì³æ SiR-àêòèíîì òà 
ECFP – M1 = 0,171 òà M2 = 0,056, ì³æ mCherry-
clathrin òà ECFP – M1 = 0,935 òà M2 = 0,033. 
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Ðåîðãàí³çàö³ÿ àêòèíîâèõ ô³ëàìåíò³â ìàº 
âèð³øàëüíå çíà÷åííÿ äëÿ ï³äòðèìêè ïî÷àòêî-
âî¿ ôàçè êëàòðèí-îïîñåðåäêîâàíîãî åíäîöè-
òîçó (Yarar et al; 2005; Gu et al; 2010), ùî º 
âàæëèâèì ïðîöåñîì êë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿. 
Éîãî ïîðóøåííÿ ìîæå ïðèçâåñòè äî çì³í ó
ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí òà àïîïòîç³, ÿê³ ñïðè÷è-
íÿþòü îíêîãåííó òðàíñôîðìàö³þ (Holst et al;
2017). Ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ ïåâíèõ PI4P-çâ’ÿ-
çóþ÷èõ á³ëê³â ìîæå ïðèçâåñòè äî ïîðóøåííÿ ñå-
êðåòîðíèõ øëÿõ³â òà ðîçâèòêó ôåíîòèïó ðàêó 
÷åðåç çì³íó ðóõëèâîñò³ êë³òèí, êë³òèííî-ìà-
òðèêñíî¿ âçàºìîä³¿ òà ïîñòòðàíñëÿö³éíó ìîäè-
ô³êàö³þ âàæëèâèõ ñèãíàëüíèõ á³ëê³â (Mayinger; 
2009; Waugh; 2019). Ö³ äàí³ ðàçîì ³ç íàøèìè 
ñïîñòåðåæåííÿìè ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî 
á³ëîê BCR ä³º ÿê àäàïòåð ÷åðåç âçàºìîä³þ ç 
PI4P òà PI5P çàâäÿêè äîìåíó PH. Êð³ì òîãî, 
ABL ÷àñòèíà çëèòîãî á³ëêà BCR-ABL ìîæå 
ìàòè íåãàòèâíèé âïëèâ íà ö³ë³ñí³ñòü Ãîëüäæ³, 
òðàíñïîðò âåçèêóë òà òðàíñïîðòí³ á³ëêè ÷å-
ðåç íåêîíòðîëüîâàíå ôîñôîðèëþâàííÿ (Huang
and Wang; 2017). Àêòèíîâà ìåðåæà âàæëèâà äëÿ 
òðàíñïîðòóâàííÿ òà ïîçèö³îíóâàííÿ êîìïëåêñó 
Ãîëüäæ³, ³ êîðòàêòèí òàêîæ áåðå ó÷àñòü ó öüî-
ìó ïðîöåñ³ (Chen et al; 2004; Cao et al; 2005; 
Kirkbride et al; 2012). Âàæëèâî ïîêàçàòè, ÷è
äåëåö³ÿ äîìåíó PH ïîðóøóº àô³íí³ñòü BCR 
äî êîðòàêòèíó, êëàòðèíó òà àêòèíó òà çì³íþº 
ìåòàáîë³çì PIP. Â ìàéáóòíüîìó ìè ïëàíóºìî 
âèçíà÷èòè ÷è âïëèâàº ôîñôîðèëþâàííÿ êîð-
òàêòèíó íà éîãî êîëîêàë³çàö³þ ç BCR òà êëà-
òðèíîì, à òàêîæ ÷è êîëîêàë³çóºòüñÿ êëàòðèí,
àêòèí òà BCR ç êîìïëåêñîì Ãîëüäæ³, ùî äî-
çâîëèòü çðîçóì³òè ôóíêö³þ BCR â îïîñåðåä-
êîâàí³é Ãîëüäæ³ ñèãíàë³çàö³¿ òà ïðîãðåñóâàíí³ 
ïóõëèíè.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü æîäíèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ òâàðèí ÷è 
ëþäåé, ïðîâåäåíèõ áóäü-ÿêèì ³ç àâòîð³â.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ðîáîòà áóëà ï³äòðèìàíà ãðàí-
òîì I-Next (³äåíòèô³êàòîð ïðîåêòó: 8230) â ðàì-
êàõ ïðîãðàìè Horizon 2020. 

COLOCALIZATION OF BCR PROTEIN
WITH CLATHRIN, ACTIN, AND CORTACTIN 
SUGGESTS ITS POSSIBLE ROLE
IN THE REGULATION OF ACTIN BRANCHING 
AND CLATHRIN-MEDIATED ENDOCYTOSIS

D.S. Gurianov, S.V. Antonenko, G.D. Telegeev 

Institute of Molecular Biology and Genetics of NASU

E-mail: dmitriy.gurianov@gmail.com

Philadelphia chromosome is a result of reciprocal trans-
location between chromosomes 9 and 22 and serves as 
a distinct marker of several types of myeloproliferative 
disorders. Such translocation generates different types of 
fusions of bcr and abl genes. These fusions differ in pres-
ence or absence of certain types of BCR domains and 
in molecular weight of corresponding chimeric proteins. 
BCR-ABLp230 is associated with chronic neutrophilic 
leukemia, BCR-ABLp210 – with chronic myelogenous 
leukemia, BCR-ABLp190 – with acute lymphoblas-
tic leukemia. Pleckstrin homology domain of BCR is 
present in p210 and absent in p190 type of fusion pro-
tein. Mass-spectromic analysis previously identified 23 
potential candidates for interaction with PH domain, 
including cortactin that is responsible for actin branch-
ing. In present work we show that BCR protein colocal-
ized with actin and cortactin at K562 cells periphery. It 
also formed clusters of colocalization with clathrin and 
cortactin and was located at points of actin branching, 
which was shown by STED super-resolution microscopy 
and regular confocal microscopy of live HEK 293T cells. 
Live confocal microscopy also identified a relatively 
large structure in cytoplasm where dynamic comove-
ment of BCR, clathrin and actin occurred. This strongly 
resembles Golgi complex, as trans-Golgi network is a 
typical location of clathrin-coated vesicle sorting and as-
sembly. Our findings indicate that BCR in tandem with 
cortactin may have an important role in dynamic actin-
membrane rearrangements that affect clathrin-mediated 
endocytosis and Golgi vesicular transport. The disrup-
tion of its function by abnormal tyrosine kinase activity 
of ABL may promote cancer phenotype. 
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