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Õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ – öå ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíå 
íîâîóòâîðåííÿ, ùî âèíèêàº âíàñë³äîê ïîÿâè àíîìàëü-
íèõ ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí, ÿê³ íåñóòü 
îíêîá³ëîê Bcr-Abl, ÿê ðåçóëüòàò ðåöèïðîêíî¿ òðàí-
ñëîêàö³¿ ì³æ 9 òà 22 õðîìîñîìîþ. Îñíîâí³ åëåìåíòè 
ïàòîãåíåçó çàõâîðþâàííÿ îáóìîâëåí³ ÿê ï³äâèùåíîþ 
òèðîçèíê³íàçíîþ àêòèâí³ñòþ á³ëêà Abl, òàê ³ ðîëëþ 
Bcr ÷àñòèíè ã³áðèäíîãî á³ëêà. Íàÿâí³ñòü ÐÍ äîìåíó â 
Bcr îáóìîâëþº éîãî  âçàºìîä³þ ç PI(3)P ôàãîñîìàëüíî¿  
ìåìáðàíè. Íàìè ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî öÿ âçàºìîä³ÿ 
ñóïðîâîäæóºòüñÿ êîëîêàë³çàö³ºþ Bcr ç á³ëêîì FNBPI 
ó ôàãîñîìàõ êë³òèí ìàêðîôàã³â J774. Ïðåäñòàâëåíà 
ìîäåëü âïëèâó îíêîïðîòå¿íó Bcr-Abl íà óòâîðåííÿ íàä-
ëèøêó ÀÔÊ ïðè ÕÌË çà ðàõóíîê íåêîíòðîëüîâàíî¿ åêñ-
ïðåñ³¿ ôàãîñîìàëüíî¿ ÍÀÄÔ-îêñèäàçè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ, Bcr-Abl, 
FNBP1, ôàãîñîìà, ÍÀÄÔ-îêñèäàçà.

Âñòóï. Õðîí³÷íà ì³ºëî¿äíà ëåéêåì³ÿ – öå ì³º-
ëîïðîë³ôåðàòèâíå íîâîóòâîðåííÿ, ùî âèíèêàº 
âíàñë³äîê ïîÿâè àíîìàëüíèõ ãåìîïîåòè÷íèõ 
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí, ÿê³ íåñóòü îíêîá³ëîê Bcr-
Abl, ÿê ðåçóëüòàò ðåöèïðîêíî¿ òðàíñëîêàö³¿ ì³æ 
9 òà 22 õðîìîñîìîþ (Flis, 2019; Hamad, 2021; 
Liu, 2023). Ã³áðèäíèé á³ëîê Bcr-Abl ìàº êîí-
ñòèòóòèâíó òèðîçèíê³íàçíó àêòèâí³ñòü çà ðàõó-
íîê Abl ÷àñòèíè, ùî ïðèçâîäèòü äî àíîìàëü-
íî¿ òðàíñäóêö³¿ êë³òèííîãî ñèãíàëó òà áëàñòíî¿ 
òðàíñôîðìàö³¿ (Zhang, 2013; Liu, 2023). Çàëåæ-
íî â³ä òî÷êè ðîçðèâó ó ãåí³ BCR åêñïðåñóþòüñÿ 
ð³çí³ ôîðìè Bcr-Abl, çîêðåìà, p190, p210 ³ p230, 
ÿê³ ïîïðè îäíàêîâó òèðîçèíê³íàçíó àêòèâí³ñòü 
àñîö³þþòüñÿ ç ð³çíèìè òèïàìè çàõâîðþâàííÿ - 
ãîñòðîþ ë³ìôîáëàñòíîþ ëåéêåì³ºþ, õðîí³÷íîþ 
ì³ºëî¿äíîþ ëåéêåì³ºþ ³ â³äíîñíî äîáðîÿê³ñíîþ 

õðîí³÷íîþ íåéòðîô³ëüíîþ ëåéêåì³ºþ, â³äïî-
â³äíî (Kang, 2016; Peiris, 2019; Huma, 2021). 
Ð³çí³ ôîðìè Bcr-Abl õàðàêòåðèçóþòüñÿ íåñïî-
ä³âàíî âåëèêèìè â³äì³ííîñòÿìè â ³íòåðàêòîì³ 
òà òèðîçèíîâîìó ôîñôîïðîòåîì³, õî÷à ºäèíîþ 
ñòðóêòóðíîþ â³äì³íí³ñòþ ì³æ íèìè º íàÿâí³ñòü 
÷è â³äñóòí³ñòü äîìåí³â DH, PH ÷àñòèíè Bcr, 
òîä³ ÿê ÷àñòèíà Abl çàëèøàºòüñÿ ïîñò³éíîþ 
(Cutler, 2017; Reckel, 2017a; Antonenko, 2020a). 
Äîìåí ÐÍ âçàºìîä³º ç ôîñôî³íîçèòèäàìè, ÿê³ 
õàðàêòåðí³ äëÿ ë³ï³äíèõ ìåìáðàí òà êîìïëåêñó 
Ãîëüäæ³, áåðå ó÷àñòü ó êë³òèííîìó ñèãíàë³íãó, 
ôîðìóâàíí³ âåçèêóë åíäîöèòîçó (Lenoir, 2015; 
Antonenko, 2016; Gurianov, 2016; Reckel, 2017b). 

Çà ïîïåðåäí³ìè ðåçóëüòàòàìè ìàñ-ñïåêòðî-
ìåòðè÷íîãî àíàë³çó íàìè áóëî ³äåíòèô³êîâàíî 
23 á³ëêè, ÿê³ º ïîòåíö³éíèìè êàíäèäàòàìè íà 
âçàºìîä³þ ç äîìåíîì PH îíêîá³ëêà Bcr-Abl 
(Miroshnychenko, 2010). Ñåðåä íèõ ôîðì³í-
çâ’ÿçóþ÷èé á³ëîê 1 (FNBP1), òàêîæ â³äîìèé 
ÿê ôîðì³í-çâ’ÿçóþ÷èé á³ëîê 17 (FBP17). Âïåð-
øå FNBP1 áóâ ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê á³ëîê, ùî 
çâ’ÿçóºòüñÿ ç áàãàòîþ íà ïðîë³í îáëàñòþ ôîð-
ì³íó (Aspenstrom, 2010; Wang, 2022). FNBP1 
íàëåæèòü äî ðîäèíè á³ëê³â F-Bar/EFC, ÿêà 
øèðîêî åêñïðåñóºòüñÿ ó åóêàð³îòè÷íèõ êë³òè-
íàõ. Øëÿõîì ïîë³ìåðèçàö³¿ àêòèíó FNBP1 áåðå 
ó÷àñòü ïåðåáóäîâ³ ïðèìåìáðàííîãî öèòîñêå-
ëåòó, ùî º âàæëèâîþ óìîâîþ äëÿ ñèãíàë³íãó 
êë³òèíè òà îïîñåðåäêîâàíîãî ðåöåïòîðàìè åí-
äîöèòîçó (Yoon, 2021). Çàâäÿêè ñêëàäí³é äî-
ìåíí³é îðãàí³çàö³¿, äå N-ê³íöåâèé ãîìîëîã³÷-
íèé äîìåí Fer/CIP4, ñï³ðàëüíèé äîìåí ³ çáàãà-
÷åíèé ïðîë³íîì ìîòèâ çàáåçïå÷óþòü òóáóëÿðíó 
³íâàã³íàö³þ ìåìáðàíè êë³òèíè, FNBP1 ðåãó-
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ëþº êðèâèçíó ìåìáðàíè òà º á³ëêîì ñåíñîðîì 
¿¿ íàòÿãó (Kamioka, 2004; Yoon, 2021). FNBP1-
îïîñåðåäêîâàíà àêòèâàö³ÿ á³ëêîâîãî êîìïëåê-
ñó N-WASP-WIP âïëèâàº íà ôîðìóâàííÿ ïî-
äîñîì, ôàãîöèòàðíèõ ÷àøîê (phagocytic cups), 
çá³ëüøóº íàïðóãó ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè (Tsu-
jita, 2015; Wang, 2022). Çàëó÷åííÿ äèíàì³íó-2 
äî ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè çà ó÷àñòþ äîìå-
íó SH3 á³ëêà FNBP1 çàáåçïå÷óº ôîðìóâàííÿ 
³íâàäîïîä³é (Yamamoto, 2011). Òàêèì ÷èíîì, 
FNBP1 º îäíèì ³ç êëþ÷îâèõ ôàêòîð³â ðåãóëÿ-
ö³¿ ñèãíàë³íãó ôàãîöèòîçó òà ì³ãðàö³¿ êë³òèí 
(Takano, 2008), ïîðóøåííÿ ó ôóíêö³îíóâàíí³ 
ÿêîãî ìîæå áóòè êðèòè÷íîþ ïîä³ºþ ïðè ðîç-
âèòêó çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü. Â³äîìî, ùî 
âèñîêà åêñïðåñ³ÿ FNBP1 ïîâ’ÿçàíà ç âèñîêî-
³íâàçèâíèìè òèïàìè çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü, 
çîêðåìà ðàêîì ìîëî÷íî¿ çàëîçè, øëóíêà òà ñå-
÷îâîãî ì³õóðà òà êîðåëþº ³ç ïîãàíèì ïðîãíî-
çîì äëÿ ïàö³ºíò³â (Wang, 2022). Ó öüîìó äîñë³ä-
æåíí³ íàìè áóëî äîñë³äæåíî ìåõàí³çì óòâîðåí-
íÿ ôàãîñîì çà ó÷àñòþ á³ëê³â Bcr ³ FNBP1. Ö³ 
äàí³ ìîæóòü âèÿâèòè ïîòåíö³éíó ðîëü Bcr-Abl 
³ FNBP1 ó ôàãîöèòîç³ òà ñèãíàëèíãó êë³òèíè, 
âèçíà÷èòè ÿêèì ÷èíîì êîíñòèòóòèâíà òèðî-
çèíê³íàçíà àêòèâí³ñòü îíêîá³ëêà ñïðèÿº ïðî-
ãðåñóâàííÿ ÕÌË.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Êóëüòóðà êë³òèí. Êë³òè-
íè J774 âèðîùóâàëè ó ñåðåäîâèù³ ²ãëà, ìîäè-
ô³êîâàíîìó Äþëüáåêêî DMEM (ThermoFisher 
Scientific, ÑØÀ), ç äîäàâàííÿì 10%-íî¿ åìá-
ð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè âåëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäî-
áè («Sigma», ÑØÀ), ïåí³öèë³íó (50 îä/ìë) òà 
ñòðåïòîì³öèíó (100 ìêã/ìë). Êóëüòóðó êë³òèí 
ï³äòðèìóâàëè â ³íêóáàòîð³ ïðè 37 ºC ç 5 % CO2.

Óìîâè êóëüòèâóâàííÿ Saccharomyces cerevisiae. 
Saccharomyces cerevisiae êóëüòèâóâàëè ó ñåðåäî-
âèù³ ²ãëà, ìîäèô³êîâàíîìó Äþëüáåêêî DMEM 
(«ThermoFisher Scientific», ÑØÀ), ç äîäàâàííÿì 
10%-íî¿ åìáð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè âåëèêî¿ ðî-
ãàòî¿ õóäîáè («Sigma», ÑØÀ) ó øåéêåð-³íêóáà-
òîð³ ïðè òåìïåðàòóð³ 37 ºC âïðîäîâæ 1,5–2 ãîä. 
²íòåíñèâíå ñòðóøóâàííÿ íà øåéêåð-³íêóáàòîð³ 
äîçâîëèëî óíèêíóòè óòâîðåííÿ äð³æäæîâèõ ãðó-
äîê. Êë³òèíè S. cerevisiae ³íàêòèâóâàëè øëÿõîì 
³íêóáàö³¿ íà âîäÿí³é áàí³ ïðè 65 ºC âïðîäîâæ 
30 õâ òà ôàðáóâàëè ïðîï³ä³é éîäèäîì.

Àíàë³ç ôàãîöèòîçó. Äî êë³òèí J774, ÿê³ äîñÿ-
ãëè 70–80%-íî¿ êîíôëþåíòíîñò³ âíîñèëè ³íàê-

òèâîêàí³ êë³òèíè S. cerevisiae ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 
ìàêðîôàã/äð³æäæ³ 1 : 5. Ôàãîöèòîç ïðîâîäèëè 
ïðîòÿãîì 1,5 ãîä ïðè 37 ºÑ ó ïðèñóòíîñò³ 5 % 
ÑÎ2. Ï³ñëÿ ÷îãî êë³òèíè J774 ðåòåëüíî ïðî-
ìèâàëè áóôåðîì PBS òà âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ 
³ìóíîôëóîðåñöåíòíîãî àíàë³çó. 

²ìóíîôëóîðåñöåíòíèé àíàë³ç. Êë³òèíè J774 
ô³êñóâàëè çà äîïîìîãîþ 4%-íîãî ïàðàôîð-
ìàëüäåã³äó ó PBS ç 0,2 % Triton X-100 âïðî-
äîâæ 20 õâ ³ áëîêóâàëè 5%-íèì ÁÑÀ â áóôåð³ 
PBS âïðîäîâæ 1 ãîä. Ïîò³ì ³íêóáóâàëè ç ïåð-
âèííèìè àíòèò³ëàìè äî FBP17 (1 : 100, «Santa 
Cruz Biotechnology», ÑØÀ) òà äî Bcr (1 : 200, 
«Thermo Fisher Scientific», ÑØÀ) âïðîäîâæ
1 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ òà âòîðèííè-
ìè àíòèêðîëÿ÷èìè Alexa 647 (1 : 200, «Ther-
moFisher Scientific», ÑØÀ), àíòèìèøà÷èìè 
DyLight488 (1 : 200, «ThermoFisher Scientific», 
ÑØÀ) àíòèò³ëàìè ó òåìðÿâ³ âïðîäîâæ 1 ãîä 
ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. ßäðà êë³òèí çàáàðâ-
ëþâàëè DAPI âïðîäîâæ 2 õâ. Äëÿ çáåðåæåííÿ
ôëóîðåñöåíö³¿ ïðåïàðàò íà ñêåëüöÿõ ïîë³ìåðè-
çóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì CitiFluor™ AF1, Moun-
ting Medium («Science Services», Í³ìå÷÷èíà). 

Êîíôîêàëüíà ì³êðîñêîï³ÿ. Ì³êðîïðåïàðàòè 
âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ëàçåðíîãî ñêàíóþ÷îãî 
êîíôîêàëüíîãî ì³êðîñêîïó Leica SP8 (Í³ìå÷-
÷èíà) ç âèêîðèñòàííÿì 90-êðàòíîãî ìàñëÿíîãî 
³ìåðñ³éíîãî îá’ºêòèâó ç ÷èñëîâîþ àïåðòóðîþ 
1,3 ó ðåæèì³ ïîñë³äîâíîãî ðÿäêîâîãî ñêàíó-
âàííÿ. Äëÿ çáóäæåííÿ DAPI âèêîðèñòîâóâàëè 
ëàçåð ç äîâæèíîþ õâèë³ 405 íì, äëÿ çáóäæåííÿ 
DyLight488 âèêîðèñòîâóâàëè ëàçåð ç äîâæèíîþ 
õâèë³ 488 íì, äëÿ çáóäæåííÿ ïðîï³ä³é éîäèäó 
çàñòîñîâóâàëè ëàçåð ç äîâæèíîþ õâèë³ 532 íì. 
Äëÿ çáóäæåííÿ Alexa647 âèêîðèñòîâóâàëè ëà-
çåð ç äîâæèíîþ õâèë³ 633 íì. Ô³ëüòðè çáóä-
æåííÿ òà âèïðîì³íþâàííÿ áóëè âñòàíîâëåí³ 
â ïðîãðàìíîìó çàáåçïå÷åíí³ Leica SP8, ùîá 
çàïîá³ãòè ïåðåõðåñíîìó çáóäæåííþ òà ñïåê-
òðàëüíîìó ïðîò³êàííþ.

Â³çóàë³çàö³ÿ òà ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç ðåçóëüòà-
ò³â. Çîáðàæåííÿ áóëè îáðîáëåí³ çà äîïîìîãîþ 
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Fiji. Äî çîáðàæåíü 
áóëî çàñòîñîâàíî ðîçìèòòÿ çà Ãàóññîì ðàä³óñîì 
1 ï³êñåëü. Ï³ñëÿ ö³º¿ îïåðàö³¿ áóëî âèêîíàíî 
äåêîíâîëþö³þ â ïëàã³í³ DeconvolutionLab 2 çà 
äîïîìîãîþ àëãîðèòìó Ëþñ³-Ð³÷àðäñîíà ç ñèí-
òåòè÷íîþ PSF íà êîæíîìó êàíàë³. Ê³ëüê³ñòü 
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³òåðàö³é äåêîíâîëþö³¿ áóëî îáðàíî åìï³ðè÷íî 
äëÿ äîñÿãíåííÿ íàéêðàùîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ñèãíàë/øóì. Îñòàòî÷íèé ìîíòàæ çîáðàæåíü âè-
êîíàíî â ïëàã³í³ EzFig. Äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè 
êîëîêàë³çàö³¿ áóëî âèêîðèñòàíî êîåô³ö³ºíò êî-
ðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà ³ êîåô³ö³ºíò ïåðåêðèòòÿ Ìàí-
äåðñà (Antonenko, 2020b), ï³äðàõóíêè áóëè âè-
êîíàí³ â ïëàã³í³ JACOP Fiji. 

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â. Ä³àãðàìè 
áóëè ïîáóäîâàí³ çà äîïîìîãîþ á³áë³îòåêè gg-
plot ìîâè ïðîãðàìóâàííÿ R â ³íòåãðîâàíîìó 
ñåðåäîâèù³ ðîçðîáêè R. Studio. Ðåçóëüòàòè 
åêñïåðèìåíò³â ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ ñåðåä-
íüîãî àðèôìåòè÷íîãî çíà÷åííÿ ³ç çîáðàæåííÿì 
ñòàíäàðòíî¿ ïîõèáêè (±SE).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ó äà-
í³é ðîáîò³ çà äîïîìîãîþ ³ìóíîôëóîðåñöåíòíîãî 
àíàë³çó ç ïîäàëüøîþ êîíôîêàëüíîþ ì³êðîñêî-
ï³ºþ ïîêàçàíî, ùî ï³ä ÷àñ ôàãîöèòîçó FNBP1 
çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ îáëàñò³ ïîãëèíàííÿ äð³æ-
äæîâèõ êë³òèí. Øëÿõîì íàêëàäàííÿ äâîõ çî-
áðàæåíü áóëî âèÿâëåíî òî÷êè ñï³ëüíî¿ ëîêàë³-
çàö³¿ ì³æ BCR ³ FNBP1 ó ôàãîñîìàõ êë³òèí J774 
(ðèñ. 1). Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî êîåô³ö³ºíò êî-
ðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà êîëîêàë³çàö³¿ ì³æ á³ëêàìè BCR 
³ FNBP1 ó êë³òèíàõ J774 ñòàíîâèòü 0,75 ± 0,05 (n 
= 4). ×àñòêà BCR, ÿêà ïåðåêðèâàº FNBP1 (êî-
åô³ö³ºíò Ìàíäåðñà M1) ñòàíîâèòü 0,70 ± 0,03 
(n = 4), ÷àñòêà FNBP1, ÿêà ïåðåêðèâàº BCR 
(êîåô³ö³ºíò Ìàíäåðñà M2), ñêëàäàº 0,63 ± 0,16 
(n = 4), ùî âêàçóº íà âèñîêèé ð³âåíü ñï³ëüíî¿ 
ëîêàë³çàö³¿ á³ëê³â BCR ³ FNBP1 (ðèñ. 2).

Òàêèì ÷èíîì íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ äàíèõ ïîêàçàíî íîâèé ôóíêö³î-
íàëüíèé çâ’ÿçîê ì³æ á³ëêîì Bcr òà FNBP1 ó ìà-
êðîôàãàõ, ùî äîçâîëÿº ñòâåðäæóâàòè ïðî âïëèâ 
îíêîá³ëêà Bcr-Abl íà FNBP1-îïîñåðåäêîâàíèé 
ôàãîöèòîç ó êë³òèíàõ õðîí³÷íî¿ ì³ºëî¿äíî¿ ëåé-
êåì³¿. FNBP1 º á³ëêîì ñåíñîðîì íàòÿãó ìåìá-
ðàíè, â³í çäàòíèé çì³íþâàòè ð³âåíü íàïðóãè 
êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ðåãóëþâàòè ¿¿ êðèâèçíó 
(Yoon, 2021). FNBP1 ó êîìïëåêñ³ ³ç CIP4 ³ 
TOCA-1 ³íäóêóº ïåðåáóäîâó àêòèíîâîãî ïðè-
ìåìáðàííîãî öèòîñêåëåòó, ðåãóëþº îïîñåðåä-
êîâàíèé ðåöåïòîðàìè åíäîöèòîç, ñïðèÿº ðóõ-
ëèâîñò³ âåçèêóë ³ ðîçðèâó ìåìáðàíè (Kamioka, 
2004; Suman, 2020). Ïðè äîïîìîç³ àêòèâàö³¿ 
ñèãíàëüíîãî øëÿõó N-WASP-WIP á³ëîê FNBP1 
ðåãóëþº ôîðìóâàííÿ ïîäîñîì ³ ôàãîöèòàðíèõ 

÷àøîê, íåîáõ³äíèõ äëÿ ì³ãðàö³¿ ìàêðîôàã³â. 
FNBP1-îïîñåðåäêîâàíà äåôîðìàö³ÿ ìåìáðà-
íè çà ó÷àñòþ äèíàì³íó-2 º âàæëèâîþ óìîâîþ 
ôîðìóâàííÿ ³íâàäîïîä³é (Wang, 2022). Îäíèì 
³ç êëþ÷îâèõ ôàêòîð³â ðåãóëÿö³¿ FNBP1 º ôîñ-
ôîðèëþâàííÿ, ùî ìîæå áóòè íåîáîðîòíèì ñèã-
íàëîì äëÿ ïðèãí³÷åííÿ éîãî àêòèâíîñò³. Òàê, 
ï³äâèùåííÿ ìåõàí³÷íî¿ íàïðóãè íà êë³òèíó âè-
êëèêàº ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëêà FNBP1 ê³íàçîþ 
c-Abl â ìåæàõ äîìåíó F-BAR, ùî â ñâîþ ÷åð-
ãó ïåðåøêîäæàº FNBP1-çàëåæíîìó âãèíàííþ 
ìåìáðàíè (membrane bending) òà ³íã³áóº ñòðåñî-
â³ àêòèíîâ³ âîëîêîíà (Echarri, 2019). Êð³ì, òîãî 
ê³íàçà Abl áåðå ó÷àñòü ïåðåãðóïóâàíí³ àêòèíó ó 
ôàãîöèòàðí³é ÷àøö³ øëÿõîì âïëèâó íà á³ëîê 
N-WASP ³ç çàëó÷åííÿì ³íøèõ á³ëê³â ì³øåíåé 
(Greuber, 2012). Âðàõîâóþ÷è, FNBP1-çàëåæíó 
àêòèâàö³þ N-WASP, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî 
ñàìå FNBP1 º îäíèì ³ç òàêèõ á³ëê³â-ì³øå-
íåé. Ñèãíàëüíèé øëÿõ çà ó÷àñòþ ê³íàçè Abl òà 
FNBP1 ëåæèòü â îñíîâ³ ñêîîðäèíîâàíîãî ôóíêö³-
îíóâàííÿ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ³ öèòîñêåëåòó, 
ùî çàáåçïå÷óº ñò³éê³ñòü òà âèæèâàííÿ êë³òèíè 
â ñòðåñîâèõ óìîâàõ (Echarri, 2019). Òîìó íå-
êîíòðîëüîâàíå ôîñôîðèëþâàííÿ FNBP1 ìîæå
ìàòè êðèòè÷í³ íàñë³äêè äëÿ ðîçâèòêó çëîÿê³ñ-
íèõ íîâîóòâîðåíü, ñïðèÿòè ñòðåñîñò³éêîñò³ òà 
âèæèâàííþ ðàêîâèõ êë³òèí. 

Íà ñüîãîäí³, çíàííÿ ïðî ðîëü FNBP1 ó ðîç-
âèòêó çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü º îáìåæåíèìè. 
Çì³íà ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ FNBP1 º õàðàêòåðíîþ 
îçíàêîþ äëÿ ð³çíèõ âèä³â ðàêó, çîêðåìà, ðàêó 
ìîëî÷íî¿ çàëîçè, øëóíêà, ñå÷îâîãî ì³õóðà òî-
ùî (Yamamoto, 2011; Suman, 2020; Yoon, 2021). 
Ìîëåêóëÿðí³ ï³äòèïè ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ³ç 
âèñîêèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ FNBP1 º á³ëüø àãðå-
ñèâíèìè òà ³íâàçèâíèìè, õàðàêòåðèçóþòüñÿ âè-
ñîêèì ð³âíåì çëîÿê³ñíîñò³, ðåöèäèâ³â, ìåòàñòà-
çóâàííÿ òà ïîãàíèì ïðîãíîçîì äëÿ ïàö³ºíò³â 
(Suman, 2018; Suman, 2020). FNBP1 ðåãóëþº 
ôîðìóâàííÿ ³íâàäîïîä³¿, òîáòî âèïèíàíü ïëàç-
ìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè áàãàòèõ íà F-àêòèí, óòâî-
ðåíèõ ³íâàçèâíèìè ïóõëèííèìè êë³òèíàìè, ÿê³ 
â³ä³ãðàþòü âèð³øàëüíó ðîëü â ³íâàç³¿ ïðè ðàêó 
ñå÷îâîãî ì³õóðà (Yamamoto, 2011). Âèñîêèé ð³-
âåíü FNBP1 êîðåëþº ç ïîãàíèì âèæèâàííÿì 
ïàö³ºíò³â òà ÷àñò³øå çóñòð³÷àºòüñÿ ïðè äèôóç-
íîìó ã³ñòîëîã³÷íîìó òèï³ ðàêó øëóíêà, ÿêèé 
á³ëüø ñõèëüíèé äî ìåòàñòàçóâàííÿ ³ º ã³ðøèì 
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Ðèñ. 1. Êîëîêàë³çàö³ÿ á³ë-
ê³â BCR ³ FNBP1 ï³ä 
÷àñ ôàãîöèòîçó ó êë³òèíàõ 
J774. ²ìóíîôëóîðåñöåíò-
íèé àíàë³ç ç âèêîðèñòàí-
íÿì àíòèò³ë ïðîòè BCR 
(÷åðâîíèé êîë³ð) òà 
FNBP1 (çåëåíèé êîë³ð), 

ïåðåêðèòòÿ ñèãíàë³â ëîêàë³çàö³¿ á³ëê³â (æîâòèé êîë³ð). Êë³òèíè äð³æäæ³â çà-
áàðâëåí³ ïðîï³ä³é éîäèäîì (ô³îëåòîâèé êîë³ð). Äëÿ â³çóàë³çàö³¿ ÿäåð âèêîðèñ-
òàíî ÄÍÊ-çâ’ÿçóþ÷èé ôëóîðåñöåíòíèé áàðâíèê DAPI (ñèí³é êîë³ð) 
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ïðîãíîñòè÷íèì ôàêòîðîì (Yoon, 2021). Âèñî-
êèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ FNBP1 ïîâ’ÿçàíèé ç ïî-
ã³ðøåííÿì ñòàíó ó ïàö³ºíò³â ïðè ãë³îì³, ïëîñ-
êîêë³òèíí³é êàðöèíîì³ ëåãåíü, ðàêó íèðîê, ìå-
ëàíîì³, òîìó íå ìàº ñóìí³â³â, ùî FNBP1 ìîæå 
â³ä³ãðàâàòè âèð³øàëüíó ðîëü ó ïðîãðåñóâàíí³ 
äåÿêèõ âèä³â ðàêó (Wang, 2022). Ëîêàë³çàö³ÿ åí-
äîãåííîãî FNBP1 çàëåæèòü â³ä òèïó êë³òèí òà 
ôîðì ¿õ ³ñíóâàííÿ, ìîæå çóñòð³÷àòèñÿ ó ð³çíèõ 
ñóáêë³òèííèõ â³ää³ëàõ, çîêðåìà ïëàçìàòè÷í³é 
ìåìáðàí³, âåçèêóëàõ, ë³çîñîìàõ òîùî (Yoon, 
2021; Wang, 2022). Ó ì³ãðóþ÷èõ êë³òèíàõ ï³ä 
÷àñ íàïðóãè ìåìáðàíè FNBP1 íàêîïè÷óºòüñÿ 
íà êîðîòêèõ ìåìáðàííèõ ³íâàã³íàö³ÿõ íà ïåðå-
äíüîìó êðà¿, à ï³ñëÿ ¿¿ çíèæåííÿ âèïàäêîâèì 
÷èíîì ðîçïîä³ëÿþòüñÿ ïî âñ³é êë³òèí³ (Tsujita, 
2015). Ó ïîïåðåäí³é ðîáîò³ íàìè âèÿâëåíî âçà-
ºìîä³þ ì³æ äîìåíîì ÐÍ îíêîá³ëêó Bcr-Abl ³ 
FNBP1 ó êë³òèíàõ 293Ò (Ãóð’ÿíîâ, 2014). 

Ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü á³ëêà BCR ð³çíîìàí³òíà
³ âèçíà÷àºòüñÿ âåëèêèì íàáîðîì ñàéò³â çâ’ÿ-
çóâàííÿ ç ³íøèìè á³ëêàìè, ë³ï³äàìè òà âëàñ-
íîþ ôåðìåíòàòèâíîþ àêòèâí³ñòþ. Ôàãîöèòîç 
ïî÷èíàºòüñÿ ³ç âçàºìîä³¿ Fc-ðåöåïòîð³â (FcR), 

ðîçòàøîâàíèõ íà ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³. Êð³ì 
FcR, ôàãîöèòîç çàïóñêàþòü òàêîæ ðåöåïòîðè 
êîìïëåìåíòó (ÑR). Äëÿ óòâîðåííÿ ôàãîñî-
ìè íåîáõ³äíîþ óìîâîþ º ðåîðãàí³çàö³ÿ àêòè-
íîâîãî öèòîñêåëåòó. Öüîìó ñïðèÿþòü á³ëêè 
Cdc 42, Rac, WASP, FNBI, ôîñôîë³ïàçà Ñ òîùî 
(Swanson, 2004). Ôàãîñîìà, ùî óòâîðþºòüñÿ, 
ïðîõîäèòü êð³çü ñåð³þ ïîä³é äîçð³âàííÿ, íà-
áóâàþ÷è ìàðêåð³â ðàííüî¿ òà ï³çíüî¿ ôàãîñî-

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòè ê³ëüê³ñíîãî àíàë³çó êîëîêàë³çàö³¿ 
BCR ³ FNBP1 ó êë³òèíàõ J774

Ðèñ. 3. Ìîäåëü ó÷àñò³ Bcr ³ FNBP1 ó ôîðìóâàíí³ ôàãîñîìè òà «îêèñíîìó âèáóõó». à – ôîðìóâàííÿ ôàãîñîìè 
çà ó÷àñòþ FNBP1, á – ó÷àñòü Bcr ó ôóíêö³îíóâàíí³ ôàãîñîìè, íàÿâí³ñòü GAP-äîìåíó ÷àñòèíè Bcr íåãàòèâ-
íî ðåãóëþº Rac-GTPase, ô³ç³îëîã³÷íèé ð³âåíü àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, â – ó÷àñòü Bcr-Abl ó ôóíêö³îíóâàíí³ 
ôàãîñîì, â³äñóòí³ñòü GAP- äîìåíó ÷àñòèíè Bcr ïðèçâîäèòü äî íåêîíãòðîëüîâàíî¿ àêòèâíîñò³ Rac-GTPase 
(ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ)
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ìè (Swanson, 2004). Ï³ä ÷àñ ôàãîöèòîçó ãåíå-
ðóºòüñÿ ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ôîñôàò (PI(3)
P), ÿêèé º íàéá³ëüø ïðåäñòàâëåíèì íà ðàíí³õ 
åíäîñîìàõ (ôàãîñîìàõ) ³ â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó
ðîëü ó ðåêðóòóâàíí³ ìåáðàííèõ åôåêòîð³â (May-
ninger, 2012; Marat, 2016). Â ïîïåðåäí³õ ðîáî-
òàõ íàìè âñòàíîâëåíî, ùî PH äîìåí Bcr ç âè-
îêîþ àôô³í³ñòþ âçàºìîä³º ç ôîñôàòèäèë³íî-
çèòîëàìè PI(3)P, PI(4)P òà PI(5) (Miroshny-
chenko, 2010). Çà ðàõóíîê öüîãî ïåðåäáà÷àºòüñÿ 
éîãî âçàºìîä³ÿ ³ç ìåìáðàíîþ ôàãîñîì. Ôàãî-
öèòîç îáóìîâëþº çàõèñò êë³òèí â³ä çîâí³øíèõ 
ïàòîãåí³â øëÿõîì ¿õ äåñòðóêö³¿.

²ñíóº äåê³ëüêà øëÿõ³â ÿê äîñÿãòè òàêîãî 
åôåêòó. Îäèí ç ãîëîâíèõ – öå ïðîäóêóâàííÿ 
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ). Â³í ïîñë³äîâ-
íî âêëþ÷àº óòâîðåííÿ ðÿäó ïðîäóêò³â-ñóïåð-
îêñèä ðàäèêàë (Î2–) ïåðîêñèäó âîäíþ (Í2Î2), 
ã³äðîêñèë ðàäèêàëó (ÎÍ–) òîùî ³ ïî÷èíàºòüñÿ 
ç ôîðìóâàííÿ ÍÀÄÔ-îêñèäàçíîãî êîìïëåêñó. 
Öåé êîìïëåêñ ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ ñóáîäèíèöü, 
çâ’ÿçàíèõ ç ìåìáðàíîþ – gp91phox òà p22phox 
(â³í æå öèòîõðîì b558) ³ ÷îòèðüîõ öèòîïëàç-
ìàòè÷íèõ á³ëê³â – Rac, p40 phox, p47phox òà 
p67phox (Swanson, 2004; Utomo, 2006; Rodri-
gues, 2008). Çëàãîäæåíà ðîáîòà ÍÀÄÔ-îêñè-
äàçíîãî êîìïëåêñó çàáåçïå÷óº çíèæåííÿ pH 
âñåðåäèí³ ôàãîñîìè, ÿê öå ³â³äáóâàºòüñÿ â 
íîðì³. Ïîðóøåííÿ ñèñòåìè ðåãóëÿö³¿, à ñàìå 
àêòèâíîñò³ Rac GTPàçè, ùî â³äáóâàºòüñÿ, íà-
ïðèêëàä, â bcr-Null ìóòàíòàõ, ïðèçâîäèòü äî 
òàê çâàíîãî «ðåñï³ðàòîðíîãî âèáóõó» respiratory 
burst-íàäì³ðíîãî âèðîáíèöòâà àêòèâíèõ ôîðì 
êèñíþ (Voncken, 1995).

Â³äñóòí³ñòü â ã³áðèäíîìó ð210 Bcr-Abl ïðî-
òå¿í³ GAP äîìåíó, òîáòî äîìåíó, ùî çíèæóº 
àêòèâí³ñòü Rac GTPase â ÍÀÄÔ-îêñèäàçíîìó 
êîìïëåêñ³ ïðèçâîäèòü äî ïîñò³éíî¿ éîãî àêòè-
âàö³¿ (íåêîíòðîëüîâàíîãî íàêîïè÷åííÿ ÀÔÊ). 
Öå îáóìîâëþº ïîäàëüøó íåãàòèâíó ä³þ íà êë³-
òèíó, ñïðèÿþ÷è ïðîãðåñ³¿ çàõâîðþâàííÿ (àê-
ñåëåðàö³ÿ) ³ ðîçâèòêó ãîñòðî¿ ôàçè – áëàñòíî¿ 
êðèçè (ðèñ. 3).

Îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â ï³äòðèìàííÿ ãîìåîñ-
òàçó çëîÿê³ñíèõ êë³òèí º àâòîôàã³ÿ. BCR ³í-
äóêóº åêñïðåñ³¿ ìàðêåð³â àóòîôàã³¿ ATG3, 
LC3BII, p62 íà ð³âí³ á³ëêà òà ATG3 ³ 
GABARAPL2 íà ð³âí³ ÐÍÊ ó êë³òèíàõ õðîí³÷-
íî¿ ì³ºëî¿äíî¿ ëåéêåì³¿. BCR-îïîñåðåäêîâàíà 
àóòîôàã³ÿ ñïðèÿº âèæèâàííþ çëîÿê³ñíèõ êë³-

òèí, ùî íåãàòèâíî âïëèâàº íà òåðàï³þ õðîí³÷-
íî¿ ì³ºëî¿äíî¿ ëåéêåì³¿ (Smith, 2017; Smith, 
2020). Ìåõàí³çì óòâîðåííÿ àâòîôàãîñîì ïî-
â’ÿçàíèé ³ç íóêëåàö³ºþ àêòèíó, ÿêèé áåðå 
ó÷àñòü ó ð³çíèõ ñòàä³ÿõ àóòîôàã³¿ ïî÷èíàþ÷è
â³ä ôîðìóâàííÿ îìåãàñîì òà ³çîëÿö³éíèõ ìåìá-
ðàí äî äîçð³âàííÿ àóòîôàãîñîì. Íóêëåàö³ÿ àê-
òèíó ìàº ôîðì³í îïîñåðåäêîâàíèé õàðàêòåð. 
Á³ëêè ôîðì³íè, ÿê îäí³ ³ç ãîëîâíèõ ôàêòî-
ð³â íóêëåàö³¿ êåðóþòü óòâîðåííÿì àêòèíîâèõ 
íèòîê ó ÷àñîâîìó òà ïðîñòîðîâîìó ïîðÿäêó,
âèçíà÷àþ÷è ð³çíîìàí³òí³ñòü àêòèíîâèõ ñòðóê-
òóð òà êë³òèííèõ ïðîöåñ³â, â òîìó ÷èñë³ ³ ïðè 
àâòîôàã³¿ (Coutts, 2016).Òàêèì ÷èíîì, ï³ä-
òâåðäæåíî êîëîêàë³çàö³þ á³ëê³â Bcr ³ FNBP1 
òà ïîêàçàíî ñóáêë³òèííó ëîêàë³çàö³þ á³ëêî-
âîãî êîìïëåêñó Bcr/FNBP1 ó ôàãîñîìàõ êë³-
òèí J774. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü íîâó 
ðîëü Bcr ó FNBP1-ôàãîöèòîç³ êë³òèíè òà ³äåí-
òèô³êóþòü FNBP1 ÿê îäíó ç ïîòåíö³éíó òå-
ðàïåâòè÷íó ì³øåíü ïðè ë³êóâàíí³ õðîí³÷íî¿ 
ì³ºëî¿äíî¿ ëåéêåì³¿. Ïðåäñòàâëåíî ìîäåëü âïëè-
âó îíêîïðîòå³íó Bcr-Abl íà óòâîðåííÿ íàä-
ëèøêó ÀÔÊ ïðè õðîí³÷í³é ì³ºëî¿äí³é ëåéêå-
ì³¿ çà ðàõóíîê íåêîíòðîëüîâàíî¿ åêñïðåñ³¿ 
ôàãîñîìàëüíî¿ ÍÀÄÔ-îêñèäàçè.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü ç âèêîðèñòàííÿì 
ëþäåé ³ òâàðèí ÿê îá’ºêò³â. 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ÷èõ 
óñòàíîâ ó äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî íå-
êîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.

ROLE OF BCR AND FNBP1 PROTEINS
IN PHAGOCYTOSIS AS A MODEL
OF MEMBRANE REARRANGEMENTS
IN CHRONIC MYELOGENOUS LEUKEMIA

S.V. Antonenko, D.S. Guryanov, I.V. Kravchuk,
M.V. Dybkov, L.P. Shvachko, G.D. Telegeev

Institute of Molecular Biology and Genetics
of the NAS of Ukraine, Akad Zabolotny str., 150, 
Kyiv, Ukraine, 03143

E-mail: antonenkoimbg@gmail.com

Chronic myelogenous leukemia (CML) is a myelo-
proliferative neoplasm arising from the appearance 
of abnormal hematopoietic stem cells that carry the 
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Bcr-Abl oncoprotein, which results from a reciprocal 
translocation between chromosomes 9 and 22. The main 
elements of the disease pathogenesis are due to both 
increased tyrosine kinase activity of the Abl protein and 
the role of the Bcr part of the hybrid protein. The presence 
of the PH domain in Bcr determines its interaction with 
PI(3)P on the phagosomal membrane. We have shown 
that this interaction is accompanied by colocalization 
with the FNBPI protein in the phagosomes of J774 
macrophage cells. A model of the impact of the Bcr-Abl 
oncoprotein on the ROS excess formation in CML due 
to the uncontrolled expression of phagosomal NADPH 
oxidase is presented.
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