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Ê³íàçà ðèáîñîìíîãî á³ëêà S6 (S6K1) º îäíèì ³ç êëþ÷îâèõ 
êîìïîíåíò³â PI3K/mTOR/S6K1-çàëåæíîãî ñèãíàëüíî-
ãî êàñêàäó, ÿêèé â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü â ðåãóëÿö³¿ 
òðàíñëÿö³¿, êë³òèííîãî ðîñòó, âèæèâàííÿ, ïðîë³ôå-
ðàö³¿ òà ì³ãðàö³¿ êë³òèíè. Ïîðóøåííÿ â ôóíêö³îíóâàíí³ 
PI3K/mTOR/S6K1 ñèãíàëüíîãî êàñêàäó çîêðåìà çì³íè 
â åêñïðåñ³¿ òà àêòèâíîñò³ S6K1 ñóïðîâîäæóþòü ðîç-
âèòîê ö³ëî¿ íèçêè ïàòîëîã³é ëþäèíè ñåðåä ÿêèõ îíêî-
ëîã³÷í³, íåéðîäåãåíåðàòèâí³ òà ñåðöåâî-ñóäèíí³ çàõâî-
ðþâàííÿ, ìåòàáîë³÷í³ ðîçëàäè, à òàêîæ ïàòîëîã³¿, ùî 
ïîâ’ÿçàí³ ç³ ñòàð³ííÿì. Íåùîäàâíî, â äîïîâíåííÿ äî 
âæå â³äîìèõ ð70 òà ð85 ï³äòâåðäæåíî ³ñíóâàííÿ íîâî¿ 
³çîôîðìè ê³íàçè S6K1 – ð60. Êð³ì òîãî, âñòàíîâëåíî, 
ùî çì³íà áàëàíñó â åêñïðåñ³¿ ð³çíèõ ³çîôîðì S6K1 â 
á³ê çá³ëüøåííÿ ð60-S6K1 ïðèçâîäèòü äî áàãàòîðà-
çîâîãî ï³äâèùåííÿ ðóõëèâîñò³ ìîäåëüíèõ çëîÿê³ñíèõ 
êë³òèí, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñóòòºâèìè çì³íàìè â
åêñïðåñ³¿ ìîëåêóë çàëó÷åíèõ äî êë³òèííî¿ àäãåç³¿ òà
ì³æêë³òèííî¿ âçàºìîä³¿ ³ ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íàáóò-
òÿ êë³òèíàìè ïóõëèí îçíàê âàæëèâèõ äëÿ ³íâàç³¿ òà
ìåòàñòàçóâàííÿ. Äëÿ ç’ÿñóâàííÿ ïèòàííÿ ÷è åêñïðåñ³ÿ 
ð60 ³çîôîðìè S6K1 êîðåëþº ç ³íâàç³ºþ òà ìåòà-
ñòàçóâàííÿì íà ð³âí³ ïóõëèíè áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ð³-
âåíü åêñïðåñ³¿ ³çîôîðì S6K1 â òðüîõ ãðóïàõ ïóõëèí 
ïàï³ëÿðíî¿ êàðöèíîìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ëþäèíè, à
ñàìå: áåç îçíàê ³íâàç³¿, ç îçíàêàìè ³íâàç³¿ òà ç ìå-
òàñòàçàìè â ë³ìôàòè÷í³ âóçëè. Îäíî÷àñíî ïðîàíà-
ë³çîâàíî ³ ïðèëåãë³ äî ïóõëèí óìîâíî-íîðìàëüí³ òêà-
íèíè. Àíàë³ç ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏËÐ â ðåàëüíîìó ÷àñ³. 
Âñòàíîâëåíî òåíäåíö³þ äî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ 
ÿê óñ³õ ³çîôîðì S6K1, òàê ³ îêðåìî ð60-³çîôîðìè S6K1 
â ïóõëèíàõ ç ïðîÿâàìè ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ. 
Îäíàê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè âèÿâèëèñÿ çì³íè
ñï³ââ³äíîøåííÿ ñóìàðíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ âñ³õ ³çîôîðì
S6K1 äî ð60-S6K 1 â á³ê çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè îñòàí-
íüî¿ â ïóõëèíàõ ç ïðîÿâàìè ìåòàñòàçóâàííÿ. Îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà âàæëèâó ðîëü ³çîôîð-
ìè ð60S6K1 â ï³äòðèìö³ ÷è ³í³ö³àö³¿ ³íâàç³¿ òà ìåòà-
ñòàçóâàííÿ ïóõëèí ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè.   

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: S6K1, ð60-S6K1, ùèòîïîä³áíà çàëîçà, 
ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ìåòàñòàçè.

Âñòóï. Ê³íàçà ðèáîñîìíîãî á³ëêà S6 (S6K1) 
ôóíêö³îíóº ÿê îäèí ç êëþ÷îâèõ êîìïîíåíò³â 
PI3K/mTOR/S6K1-çàëåæíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿ-
õó, ùî º çàëó÷åíèì äî ðåãóëÿö³¿ òðàíñëÿö³¿, 
êë³òèííîãî ðîñòó, âèæèâàííÿ, ïðîë³ôåðàö³¿ òà 
ì³ãðàö³¿ (Foster, 2010; Fenton, 2011; Tavares, 
2015). S6K1 º ñåðèí/òðåîí³íîâîþ ê³íàçîþ, ÿêà 
àêòèâóºòüñÿ á³ëêîâèì êîìïëåêñîì mTORC1 ó 
â³äïîâ³äü íà ä³þ ðîñòîâèõ ôàêòîð³â, ì³òîãåí³â
òà ïîæèâíèõ ðå÷îâèí. Ïîðóøåííÿ â ôóíêö³-
îíóâàíí³ PI3K/mTOR/S6K1 ñèãíàëüíîãî êàñ-
êàäó ñóïðîâîäæóþòü âàæê³ ïàòîëîã³÷í³ ñòàíè 
ëþäèíè, çîêðåìà îíêîëîã³÷í³, íåéðîäåãåíåðà-
òèâí³ òà ñåðöåâî-ñóäèíí³ çàõâîðþâàííÿ, ìåòà-
áîë³÷í³ ðîçëàäè, à òàêîæ ïàòîëîã³¿, ùî ïîâ’ÿ-
çàí³ ç³ ñòàð³ííÿì (Zoncu, 2011; Dann, 2007; 
Hoeffer, 2010; Murugan, 2019).    

Àêòèâàö³þ òà ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ S6K1 
âèÿâëåíî â çëîÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ ìîëî÷íî¿ çà-
ëîçè, ëåãåíü, åíäîìåòð³þ, ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè, 
(Bepler, 1995; Monni, 2001; Lytvyn, 2003; Lyzo-
gubov, 2003; Lyzogubov, 2004; Lyzogubov, 2005; 
Kremer, 2006; Menon, 2008; Pópulo, 2012; Yo-
shida, 2013), ùî ïîâ’ÿçàíî â òîìó ÷èñë³ ³ ç 
àìïë³ô³êàö³ºþ ãåíà S6K1 (Monni, 2001; Yoshi-
da, 2013). Äî òîãî æ ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ òà 
àêòèâí³ñòü S6K1 êîðåëþº ç ïîãàíèì ïðîãíîçîì 
äëÿ ïàö³ºíò³â ç ðàêîì ãðóäíî¿ çàëîçè, íèðîê 
òà ãåïàòîöåëþëÿðíîþ êàðöèíîìîþ (Pópulo, 
2012), ùî âêàçóº íà S6K1 ÿê âàæëèâó òåðà-
ïåâòè÷íó ì³øåíü â ë³êóâàíí³ ðàêó (Zhang, 2019 
Sridhar, 2022). 

Íàéá³ëüø äîñë³äæåíèìè íà ñüîãîäí³ º äâ³  
³çîôîðìè S6K1 – p85-S6K1 òà p70-S6K1, ùî 
ñèíòåçóþòüñÿ â ðåçóëüòàò³ òðàíñëÿö³¿ ñï³ëüíî¿ 
ìÐÍÊ ìàòðèö³ îäíàê ç âèêîðèñòàííÿì àëüòåð-
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Î.Ì. Ãàð³ôóë³í, Â.Â. Ô³ëîíåíêî, À.Â. Áäæîëà òà ³í.

íàòèâíèõ ñòàðò³â òðàíñëÿö³¿ (ïåðøèé òà äðó-
ãèé ÀÒG) çàâäÿêè ÷îìó N-ê³íöåâà ðåãóëÿòîðíà 
ä³ëÿíêà p85 ³çîôîðìè S6K1 íà 23 àì³íîêèñëî-
òè äîâøà çà òàêó â p70-S6K1. ²ñíóº ³ òðåòÿ –
p31 ³çîôîðìà, ÿêà óòâîðþºòüñÿ çàâäÿêè àëü-
òåðíàòèâíîìó ñïëàéñèíãó ìÐÍÊ (Karni, 2007). 
Âîíà âêîðî÷åíà ç Ñ-ê³íöÿ ³ ïîçáàâëåíà á³ëü-
øî¿ ÷àñòèíè ê³íàçíîãî äîìåíó. Íå çâàæàþ÷è 
íà â³äñóòí³ñòü êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ð31-
S6K1 ââàæàºòüñÿ îíêîãåííîþ, àäæå ¿¿ åêñïðå-
ñ³ÿ çäàòíà ³í³ö³þâàòè çëîÿê³ñíó òðàíñôîðìàö³þ 
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ìîëî÷íî¿ çàëîçè ëþäèíè 
(Ben-Hur, 2013). Ìåõàí³çì, ÿêèé ëåæèòü â îñ-
íîâ³ îíêîãåííèõ âëàñòèâîñòåé p31-S6K1, íàðàç³ 
çàëèøàºòüñÿ íåâ³äîìèì. 

Íåùîäàâíî íàìè ï³äòâåðäæåíî ³ñíóâàííÿ 
ð60 ³çîôîðìè S6K1, (Zaiets, 2018; Zaiets, 2019), 
ùî ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ïîçáàâëåíà N-ê³íöå-
âî¿ ðåãóëÿòîðíî¿ ä³ëÿíêè ïîð³âíÿíî ç ð70- òà
ð85-S6K1. ²ñíóâàííÿ ö³º¿ ôîðìè áóëî ïåðåä-
áà÷åíî ðàí³øå, àëå íå äîâåäåíî åêñïåðèìåí-
òàëüíî (Kim, 2009). Çã³äíî íàøèõ äàíèõ ð60-
S6K1 ìîæå ïîõîäèòè ÿê âíàñë³äîê àëüòåðíà-
òèâíî¿ òðàíñëÿö³¿ ñï³ëüíî¿ ç ð70 òà ð85-S6K1 
ìÐÍÊ ç âèêîðèñòàííÿì òðåòüîãî ñòàðòó òðàíñ-
ëÿö³¿, òàê ³ òðàíñëÿö³¿ ñïåöèô³÷íî¿ ëèøå äëÿ 
ð60 ³çîôîðìè ñïëàéñîâî¿ ìÐÍÊ (Zaiets, 2019a), 
ùî ì³ñòèòü äîäàòêîâèé åêçîí (1à) ÿêèé ïîõî-
äèòü ç 1-ãî ³íòðîíó. Çàâäÿêè íàÿâíîñò³ ñòîï 
ñèãíàëó â ìåæàõ öüîãî åêçîíó â³äáóâàºòüñÿ 
ïåðåä÷àñíà òåðì³íàö³ÿ òðàíñëÿö³¿ ð70 òà ð85 
³çîôîðì, àëå íå ð60, ñòàðò òðàíñëÿö³¿ ÿêî¿ 
ðîçòàøîâàíèé â ìåæàõ 2-ãî åêçîíó. Ïîäàëü-
øèìè äîñë³äæåííÿìè ç’ÿñîâàíî, ùî ðåãóëÿö³ÿ 
àêòèâíîñò³ ð60 ³çîôîðìè ñóòòºâî â³äð³çíÿºòü-
ñÿ â³ä ð70 òà ð85 ³ çàëåæèòü â³ä òèïó êë³òèí 
(Zaiets, 2019b), âêàçóþ÷è íà â³äì³ííîñò³ â ôóíê-
ö³îíàëüí³é àêòèâíîñò³ ³çîôîðì S6K1 â êë³òèí³.     

Ç âèêîðèñòàííÿì ìîäåëüíèõ êë³òèí MCF7 
ç CRISPR/Cas9 ðåäàãîâàíîþ åêñïðåñ³ºþ ð³ç-
íèõ ³çîôîðì S6K1  âñòàíîâëåíî, ùî çì³íà áà-
ëàíñó â åêñïðåñ³¿ ³çîôîðì S6K1 ó á³ê ð60-
S6K1 çà ðàõóíîê ïðèãí³÷åííÿ ïðèçâîäèòü äî 
áàãàòîðàçîâîãî ï³äâèùåííÿ ðóõëèâîñò³ êë³òèí, 
ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñóòòºâèìè çì³íàìè â åêñ-
ïðåñ³¿ ìîëåêóë çàëó÷åíèõ äî êë³òèííî¿ àäãåç³¿
òà ì³æêë³òèííî¿ âçàºìîä³¿ (Hotsuliak, 2020; Ko-
sach, 2020). Íàáóòòÿ òàêèõ îçíàê êë³òèíàìè 
ïóõëèí º ñâ³ä÷åííÿì ³í³ö³àö³¿ ³íâàç³¿ òà ìåòà-

ñòàçóâàííÿ. Äëÿ ç’ÿñóâàííÿ ïèòàííÿ ÷è òàê³ 
çì³íè áàëàíñó â åêñïðåñ³¿ ³çîôîðì S6K1 ïîâ’ÿ-
çàí³ ç ïðîÿâàìè ³íâàçèâíîñò³ òà ìåòàñòàçóâàí-
íÿ íà ð³âí³ ïóõëèíè íàìè áóëî ïðîàíàë³çîâàíî 
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ñï³ëüíî¿ äëÿ âñ³õ ³çî-
ôîðì S6K1 ³ ñïëàéñîâî¿ ìÐÍÊ ñïåöèô³÷íî¿ 
ëèøå äëÿ ð60-S6K1 ³çîôîðìè, à òàêîæ ¿õíº 
ñï³ââ³äíîøåííÿ â ïóõëèíàõ ùèòîïîä³áíî¿ çà-
ëîçè. Äîñë³äæóâàëè òðè ãðóïè ïóõëèí ïàï³ëÿð-
íî¿ êàðöèíîìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ëþäèíè, 
ùî â³äð³çíÿëèñÿ çà òàêèìè ïîêàçíèêàìè ÿê 
³íâàçèâí³ñòü òà ìåòàñòàçóâàííÿ.    

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äîçâ³ë íà ïðîâåäåííÿ 
äîñë³äæåíü ç á³îìàòåð³àëîì ïàö³ºíò³â áóëî îò-
ðèìàíî â³ä Êîì³ñ³¿ ç ïèòàíü á³îåòèêè ÄÓ 
«²íñòèòóò åíäîêðèíîëîã³¿ òà îáì³íó ðå÷îâèí
³ì. Â.Ï. Êîì³ñàðåíêà» ÍÀÌÍ Óêðà¿íè (²ÅÎÐ). 
Óñ³ õâîð³ ï³äïèñàëè ³íôîðìîâàíó çãîäó íà ïðî-
âåäåííÿ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü ç ïîñòîïåðàö³é-
íèìè á³îìàòåð³àëàìè. Çðàçêè ïóõëèí ùèòîïî-
ä³áíî¿ çàëîçè òà óìîâíî-íîðìàëüíî¿ (ìîðôî-
ëîã³÷íî íåçì³íåíî¿) òêàíèíè îäåðæóâàëè â õ³-
ðóðã³÷íîìó â³ää³ëåíí³ ²ÅÎÐ. Îñòàòî÷íèé ä³à-
ãíîç îòðèìóâàëè ç ëàá. ìîðôîëîã³¿ åíäîêðèííî¿ 
ñèñòåìè ²ÅÎÐ òà ëàá. CSD. Â òàáëèö³ N – ³äåí-
òèô³êàö³éíèé ¹ çðàçêà ïóõëèíè.

Âèä³ëåííÿ ÐÍÊ. ÐÍÊ åêñòðàãóâàëè ³ç çàìî-
ðîæåíèõ çðàçê³â ïóõëèí ÙÇ ç âèêîðèñòàííÿì 
íàáîðó RNEasy Mini ï³ñëÿ ãîìîãåí³çàö³¿ â 
TissueLyser (îáèäâà «Qiagen», «Hilden», Í³ìå÷-
÷èíà). Äîäàòêîâà îáðîáêà ÄÍÊàçîþ áóëà âêëþ-
÷åíà ó ïðîòîêîë åêñòðàêö³¿, ùîá çàïîá³ãòè ñï³ëü-
íîìó åëþþâàííþ ÄÍÊ ç ÐÍÊ. Î÷èùåíó ÐÍÊ
ê³ëüê³ñíî âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðî-
ôîòîìåòð³¿ ç âèêîðèñòàííÿì NanoDrop (Ther-
mo Scientific, Â³ëì³íãòîí, ÑØÀ), ïîò³ì ¿¿ ö³-
ë³ñí³ñòü (RIN) îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ íàíî-
÷³ï³â ó á³îàíàë³çàòîð³ («Agilent Technologies», 
Ñàíòà-Êëàðà, ÑØÀ) (Mathieson, 2016). RIN 
îäåðæàíèõ ïðåïàðàò³â ÐÍÊ áóâ íå íèæ÷å 7, 
à ñåðåäíº ñï³ââ³äíîøåííÿ ÎÃ 260/280 ñòàíî-
âèëî 1,925 ± 0,165.

Çâîðîòíà òðàíñêðèïö³ÿ. Ïåðåä ñèíòåçîì 
êÄÍÊ òîòàëüíó ÐÍÊ îáðîáëÿëè ÄÍÊàçîþ 
² («Thermo Fisher Scientific», ÑØÀ). Ñêëàä 
ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³ (çàãàëüíèé îá’ºì ñêëàäàâ
10 ìêë): òîòàëüíà ÐÍÊ (1 ìêã), ðåàêö³éíèé 
áóôåð, ÄÍÊàçà ² (1 U). Ñóì³ø ³íêóáóâàëè 
âïðîäîâæ 30 õâ ïðè 37 ºÑ, äîäàâàëè 1 ìêë
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Åêñïðåñ³ÿ ³çîôîðì ê³íàçè ðèáîñîìíîãî á³ëêà S6 (S6K1) â ð³çíèõ òèïàõ 

50 ìÌ ÅÄÒÀ òà ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 10 õâ 
ïðè 65 ºÑ äëÿ ³íàêòèâàö³¿ ÄÍÊàçè ². Ïðèãîòîâ-
ëåí³ çðàçêè ÐÍÊ âèêîðèñòîâóâàëèñÿ äëÿ çâî-
ðîòíüî¿ òðàíñêðèïö³¿. Ðåàêö³éíà ñóì³ø äëÿ 
ñèíòåçó êÄÍÊ (çàãàëüíèé îá’ºì 20 ìêë) ì³ñ-
òèëà 11 ìêë òîòàëüíî¿ ÐÍÊ, ïîïåðåäíüî îá-
ðîáëåíî¿ ÄÍÊàçîþ ², 1 ìêë Oligo(dT)18 ïðàé-
ìåð³â (0,5 ìêã), 4 ìêë 5Õ ðåàêö³éíîãî áóôåðó, 
0,5 ìêë ³íã³á³òîðà ÐÍÊàçè «RiboLock», 2 ìêë 
10 ìÌ äÍÒÔ òà 1 ìêë çâîðîòíî¿ òðàíñêðèïòàçè 
«RevertAid» («Thermo Fisher Scientific», ÑØÀ). 
Ïåðåä äîäàâàííÿì çâîðîòíî¿ òðàíñêðèïòàçè ïðî-
âîäèëè äåíàòóðàö³þ ÐÍÊ âïðîäîâæ 5 õâ ïðè
65 ºÑ. Äàë³, äëÿ ñèíòåçó êÄÍÊ ïîâíó ðåàêö³é-
íó ñóì³ø ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ îäí³º¿ ãîäèíè 
ïðè 42 ºÑ ³ç ïîäàëüøîþ òåðì³íàö³ºþ ðåàêö³¿ 
øëÿõîì ³íêóáóâàííÿ ñóì³ø³ ïðè 70 ºÑ âïðî-
äîâæ 10 õâ. 

Ê³ëüê³ñíà ÏËÐ. Äëÿ ÏËÐ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ 
âèêîðèñòîâóâàëè êîìåðö³éíèé íàá³ð Maxima 
SYBR Green fluorescein qPCR mix («Thermo 
Fisher Scientific», ÑØÀ) ³ ÄÍÊ àìïë³ô³êà-
òîð «Thermal Cycler CFX96 Real-Time System» 
(«Bio-Rad», Ñ³íãàïóð).

Ðåàêö³éíà ñóì³ø äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ ÏËÐ 
îá’º-ìîì 20 ìêë ì³ñòèëà êÄÍÊ (1 ìêë), 2 × 
Master Mix (10 ìêë), ïðÿìèé 50 ìêì ïðàéìåð 
(0,12 ìêë), çâîðîòíèé 50 ìêì ïðàéìåð 
(0,12 ìêë), H2O â³ëüíà â³ä íóêëåàç (8,76 ìêë). 
Àìïë³ô³êàö³þ ïðîâîäèëè â òàêîìó òåìïåðà-
òóðíîìó ðåæèì³: ïî÷àòêîâà äåíàòóðàö³ÿ – 95 ºC,
10 min; aìïë³ô³êàö³ÿ (40 öèêë³â); äåíàòóðà-
ö³ÿ – 95 ºC, 15 ñ; ã³áðèäèçàö³ÿ – 60 ºC, 20 ñ; 
ïîäîâæåííÿ – 72 ºC, 25 ñ. 

Ïîñë³äîâíîñò³ ïðàéìåð³â äëÿ ê³ëüê³ñíîãî ÏËÐ
â ðåàëüíîìó ÷àñ³

ð60S6K1 for Ex1a     TTCTGTCGGGAGTAGCACTG
p60S6K1 rev Ex3      CACAATGTTCCATGCCAAGTT
S6K1 for:Ex2     GACCATATGAACTTGGCATGG
S6K1 rev:Ex4     TCCCAGTATTTGCTCCTGTTAC
TBP for                 TGCACAGGAGCCAAGAGTGAA
TBP rev                CACATCACAGCTCCCCACCA 

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ð60 ñïåöèô³÷-
íî¿ ñïëàéñîâî¿ ìÐÍÊ, ÿê ïðÿìèé âèêîðèñòîâó-
âàëè ïðàéìåð äî åêçîíó 1à, â³äñóòí³é ó ìÐÍÊ 
ð70- òà ð85-S6K1 (Zaiets, 2019a). Äëÿ âèçíà÷åí-
íÿ çàãàëüíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ âñ³õ S6K1 
³çîôîðì âèêîðèñòîâóâàëè ïðàéìåðè äî åêçî-

í³â 2 òà 4, ùî º ñï³ëüíèìè äëÿ îáîõ ìÐÍÊ 
ìàòðèöü S6K1. Ïðàéìåðè áóëî ï³ä³áðàíî çà äî-
ïîìîãîþ ïðîãðàìè Oligo 7 òàêèì ÷èíîì, ùîá 
òåìïåðàòóðà ïëàâëåííÿ ñòàíîâèëà 60 ºC.

Äëÿ êîæíî¿ ðåàêö³¿ áóëî çðîáëåíî òðè òåõ-
í³÷í³ ïîâòîðè. Àíàë³ç êðèâèõ ïëàâëåííÿ ïîêà-
çàâ, ùî ïðèñóòí³ ïîîäèíîê³ àìïë³êîíè äëÿ 
êîæíî¿ ç âèêîðèñòàíèõ ïàð ïðàéìåð³â, ùî 
îçíà÷àº â³äñóòí³ñòü íåñïåöèô³÷íèõ ïðîäóêò³â 
ðåàêö³¿. Äëÿ âèì³ðþâàííÿ â³äíîñíî¿ åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â çàñòîñîâóâàëè �Ñt ìåòîä ðîçðàõóíêó. Â 
ÿêîñò³ ðåôåðåíö³éíîãî ãåíà âèêîðèñòîâóâàëè 
TBP, â³äíîñíî ÿêîãî ³ ïðîâîäèâñÿ ðîçðàõóíîê 
åêñïðåñ³¿ ö³ëüîâèõ ìÐÍÊ. Äëÿ êîæíî¿ ðåàêö³¿ 
áóëî çðîáëåíî òðè òåõí³÷í³ ïîâòîðè. Ñòàòèñ-
òè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè çà Anova âèêîðèñ-
òîâóþ÷è Tukey HSD for p<0,05. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ç 
îãëÿäó íà òå, ùî çà ìåòó áóëî ç’ÿñóâàòè ìîæ-
ëèâèé çâ’ÿçîê ì³æ çì³íàìè áàëàíñó â åêñïðåñ³¿ 
³çîôîðì S6K1 ³ ïðîÿâàìè ³íâàçèâíîñò³ òà ìå-
òàñòàçóâàííÿ ïóõëèí, åêñïðåñ³þ S6K1 ³çîôîðì 
àíàë³çóâàëè â òðüîõ ãðóïàõ ïóõëèí ïàï³ëÿðíî¿ 
êàðöèíîìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ëþäèíè: áåç 
îçíàê ³íâàç³¿ (²), ç îçíàêàìè ³íâàç³¿ (²²) òà ç 
íàÿâí³ñòþ ìåòàñòàç³â (²²²) (òàáëèöÿ). Îäíî÷àñ-
íî åêñïðåñ³þ S6K1 àíàë³çóâàëè ³ ó ïðèëåãë³é 
äî ïóõëèíè óìîâíî-íîðìàëüí³é òêàíèí³, ùî íå 
ìàëà îçíàê çëîÿê³ñíî¿ òðàíñôîðìàö³¿ çà äàíè-
ìè ïàòîìîðôîëîã³â. Â òàáëèö³ íàâåäåíî ñïèñîê 
çðàçê³â ïóõëèí òà êë³í³÷íèé ä³àãíîç. 

Çã³äíî äàíèõ ÏËÐ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ (ðèñ. 1) 
äîñòîâ³ðíèõ â³äì³ííîñòåé â ñóìàðí³é åêñïðåñ³¿ 
âñ³õ ³çîôîðì S6K1 â ïóõëèíàõ òðüîõ ãðóï íå 
áóëî âèÿâëåíî, õî÷à ³ ñïîñòåð³ãàëàñÿ òåíäåíö³ÿ 
äî çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ç³ çá³ëüøåííÿì 
ð³âíÿ àãðåñèâíîñò³ ïóõëèí. 

Äëÿ ð60 ³çîôîðìè òàêîæ âèÿâëåíî ëèøå 
òåíäåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ ¿¿ åêñïðåñ³¿ ÿê â 
ïóõëèíàõ òàê ³ îòî÷óþ÷³é òêàíèí³ ç³ çá³ëüøåí-
íÿì àãðåñèâíîñò³ ïóõëèí (ðèñ. 2). Ñòàòèñòè÷íî 
æ äîñòîâ³ðíó â³äì³íí³ñòü âèÿâëåíî ëèøå ì³æ 
åêñïðåñ³ºþ ð60-S6K1 â ïóõëèíàõ ïåðøî¿ ãðóïè, 
ùî íå ìàþòü îçíàê ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ, 
òà ç îòî÷óþ÷îþ óìîâíî-íîðìàëüíîþ òêàíè-
íîþ ïóõëèí ç íàÿâíèìè çàçíà÷åíèìè îçíà-
êàìè õàðàêòåðíèìè äëÿ íàéá³ëüø àãðåñèâíèõ 
ïóõëèí. Òî æ ö³ äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî â
ïðîöåñ³ ïðîãðåñ³¿ ïóõëèíè îòî÷óþ÷à òêàíèíà
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Î.Ì. Ãàð³ôóë³í, Â.Â. Ô³ëîíåíêî, À.Â. Áäæîëà òà ³í.

òàêîæ çàçíàº ñóòòºâèõ çì³í, ÿê³ ñóïðîâîäæó-
þòüñÿ â òîìó ÷èñë³ ³ çá³ëüøåííÿì åêñïðåñ³¿ 
ð60 ³çîôîðìè. Ö³ëêîì ìîæëèâî, ùî îòî÷óþ÷³ 
òêàíèíè, â ïåðøó ÷åðãó ñòðîìàëüíà òà ë³ì-
ôî¿äíà, ï³äïîðÿäêîâóþòüñÿ ïîòðåáàì ïóõëèíè 
ñïðèÿþ÷è ¿¿ ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííþ. Êð³ì 
òîãî, ôóíêö³¿ ³çîôîðì S6K1 â ïóõëèí³ òà îòî-
÷óþ÷èõ òêàíèíàõ ìîæóòü ð³çíèòèñÿ.  

Ïîäàëüøèé ðîçðàõóíîê ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³â-
íÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ì³æ óñ³ìà ³çîôîðìàìè S6K1 
òà ð60-S6K1 âèÿâèâ ³ñíóâàííÿ ñòàòèñòè÷íî äî-
ñòîâ³ðíèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ ïåðøîþ ³ òðåòüîþ 
ãðóïîþ ïóõëèí (ðèñ. 3). Òàêîæ âèÿâëåíî ñòà-
òèñòè÷íî äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ òàêîãî ñï³â-
â³äíîøåííÿ ³ â îòî÷óþ÷³é òêàíèí³ ïóõëèí 
òðåòüî¿ ãðóïè ïîð³âíÿíî ç ïóõëèíàìè ïåðøî¿ 
ãðóïè. Òàêèì ÷èíîì, ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ÿê ïðî 
çàãàëüíå ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ð60 ³çîôîðìè â 
ïóõëèíàõ ç îçíàêàìè ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ 
òà ¿õí³é îòî÷óþ÷³é òêàíèí³, òàê ³ çá³ëüøåííÿ 
¿¿ âì³ñòó â çàãàëüíîìó ïóë³ âñ³õ ³çîôîðì S6K1.   

Ñë³ä íàãîëîñèòè, ùî â çàãàëüíèé ïóë ìÐÍÊ 
S6K1 ³çîôîðì, ùî àíàë³çóâàëè, âõîäèòü ³ ìÐÍÊ 
ð60 ³çîôîðìè, àäæå ¿¿ íåìîæëèâî ç íüîãî âèî-
êðåìèòè, îñê³ëüêè ïîñë³äîâí³ñòü ìÐÍÊ ð70
òà ð85-S6K1 ³çîôîðì ïîâí³ñòþ ç íåþ ïåðå-
êðèâàºòüñÿ. Êð³ì òîãî, íå ìîæíà âèêëþ÷àòè, 
ùî ð60 ³çîôîðìà S6K1 çàâäÿêè âèêîðèñòàí-
íþ àëüòåðíàòèâíî¿ òðàíñëÿö³¿ òàêîæ ìîæå 
ñèíòåçóâàòèñÿ ç³ ñï³ëüíî¿ ç ð70 òà ð85 ³çîôîð-
ìàìè S6K1 ìÐÍÊ ìàòðèö³ (Zaiets, 2018; Zaiets, 
2019a). Ç îãëÿäó íà çàçíà÷åíå ðåàëüí³ â³äì³í-
íîñò³ â åêñïðåñ³¿ ð60 ³çîôîðìè â á³ê çá³ëüøåí-
íÿ íà ð³âí³ á³ëêà ìàþòü áóòè ñóòòºâî á³ëüøèìè.   

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçó-
þòü íà âàæëèâó ðîëü áàëàíñó â åêñïðåñ³¿ ³çî-
ôîðì S6K1 ³ çîêðåìà çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ 
³çîôîðìè ð60-S6K1 â ï³äòðèìö³ ÷è ³í³ö³àö³¿ 
³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ ïóõëèí ùèòîïîä³áíî¿ 
çàëîçè. Âàæëèâî, ùî òàê³ çì³íè â³äáóâàþòüñÿ 
ÿê â ñàì³é ïóõëèí³, òàê ³ â îòî÷óþ÷³é, óìîâ-
íî-íîðìàëüí³é òêàíèí³, ùî ï³äòâåðäæóº-òüñÿ 
÷èñëåííèìè äàíèìè, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî ò³ñíó 
âçàºìîä³þ ïóõëèíè ç ïîçàêë³òèííèì ìàòðèê-
ñîì, êë³òèíàìè ³ìóííî¿ ñèñòåìè òà íîðìàëü-
íèìè òêàíèíàìè (Ungefroren, 2011; Pernot, 
2022). Íà ñüîãîäí³, ç âèêîðèñòàííÿì ÿê êë³-
òèííèõ ìîäåëåé, òàê ³ ìîäåëåé òâàðèí îòðèìà-
íî ÷èñëåíí³ ñâ³ä÷åííÿ òîãî, ùî S6K1 çàëó÷åíà 
äî ïîçèòèâíî¿ ðåãóëÿö³¿ ðóõëèâîñò³ çëîÿê³ñíèõ 

Çðàçêè ïóõëèí ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ëþäèíè
ç çàçíà÷åííÿì ä³àãíîçó òà ãðóïóâàííÿ
çà ³íâàçèâí³ñòþ òà ìåòàñòàçóâàííÿì

N Ä³àãíîç/ãðóïà

Ãðóïà ²

10
17
29
35

48
53
58
41à

Ïàï³ëÿðíà ì³êðîêàðöèíîìà
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà
Ôîë³êóëÿðíèé âàð³àíò ïàï³ëÿðíî¿ êàðöèíîìè   
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, âèñîêîêë³òèííèé âà-
ð³àíò áåç îçíàê ìåòàñòàçóâàííÿ
²íêàïñóëüîâàíà ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà áåç îçíàê ³íâàç³¿
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà  
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìóëüòèôîêàëüíèì 
óðàæåííÿì îáîõ ÷àñòîê ÙÇ 

Ãðóïà ²²

9

30

39

43

46

Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ³íâàçèâíèé ôîë³êóëÿð-
íèé âàð³àíò
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ³íâàçèâíèé ôîë³êóëÿð-
íèé âàð³àíò
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ³íâàçèâíèé ôîë³êóëÿð-
íèé âàð³àíò. Áàãàòîâóçëîâèé çîá
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ³íâàçèâíèé ôîë³êóëÿð-
íèé âàð³àíò ç ìóëüòèôîêàëüíèì óðàæåííÿì 
ÙÇ 
Áàãàòîâîãíèùåâà ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ³íâà-
ç³ºþ

Ãðóïà ²²²

8

11

12

18

23

28

37

38

42

Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìóëüòèôîêàëüíèì 
óðàæåííÿì ïðàâî¿ ÷àñòêè òà ìåòàñòàçàìè â 
ë³ìôàòè÷í³ âóçëè
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ³íâàçèâíèé ôîë³êó-
ëÿðíèé âàð³àíò ç ìåòàñòàçàìè â ë³ìôàòè÷í³ 
âóçëè 
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìåòàñòàçàìè â ë³ìôà-
òè÷í³ âóçëè
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìåòàñòàçàìè â ë³ìôà-
òè÷í³ âóçëè
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà,  ³íâàçèâíèé ôîë³êóëÿð-
íèé âàð³àíò. Ìåòàñòàçè êàðöèíîìè â ë³ìôà-
òè÷í³ âóçëè
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìåòàñòàçàìè â ë³ìôà-
òè÷í³ âóçëè
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìåòàñòàçàìè â ë³ìôà-
òè÷í³ âóçëè
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìåòàñòàçàìè â ë³ìôà-
òè÷í³ âóçëè 
Ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ç ìåòàñòàçàìè â ë³ìôà-
òè÷í³ âóçëè
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Åêñïðåñ³ÿ ³çîôîðì ê³íàçè ðèáîñîìíîãî á³ëêà S6 (S6K1) â ð³çíèõ òèïàõ 

êë³òèí òà ¿õíüî¿ ³íâàçèâíîñò³ à ³íã³á³òîðè ê³-
íàçè, â³äïîâ³äíî, ìàþòü íåãàòèâíèé åôåêò íà
ö³ ïðîöåñè (Liu, 2006; Kinkade, 2008; Khot-
skaya, 2014; Camila, 2016; Qiu, 2016) òîæ ââà-
æàþòüñÿ ïåðñïåêòèâíèìè äëÿ çàñòîñóâàííÿ â 
ïðîòèïóõëèíí³é òåðàï³¿. Îäíàê ìåõàí³çìè, çà 
ÿêèìè mTOR/S6K ñèãíàëüíèé êàñêàä ðåãóëþº 
êë³òèííó ì³ãðàö³þ òà ïðîöåñ ìåòàñòàçóâàííÿ 
çàëèøàþòüñÿ äî ê³íöÿ íå âèçíà÷åíèìè. Òèì 
íå ìåíøå íèçêà ðîá³ò äåìîíñòðóº, ùî ñèãíà-
ë³íã ÷åðåç S6K1 êîíòðîëþº êë³òèííó ì³ãðàö³þ 
øëÿõîì: ðåîðãàí³çàö³¿ F-àêòèíó (Berven, 2004); 
ôîðìóâàííÿ ôîêàëüíî¿ àäãåç³¿ (Liu, 2008; Jafari, 
2016); ðåìîäåëþâàííÿ òêàíèíè ÷åðåç ïðîòåî-

ë³òè÷íå ðîçùåïëåííÿ ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèê-
ñó, ÷åðåç íàäðåãóëÿö³þ ÌÌÏ-9 (Zhou, 2006); 
ïîçèòèâíîãî âïëèâó íà åêñïðåñ³þ òà àêòèâí³ñòü 
Rho ÃÒÔàçè (Liu, 2010).   

Ñë³ä íàãîëîñèòè, ùî âñ³ çàçíà÷åí³ âèùå àê-
òèâíîñò³ íå äîñë³äæóâàëèñÿ â êîíòåêñò³ â³äì³í-
íîñòåé ì³æ ð70 òà ð85 ³çîôîðìàìè S6K1, à 
òèì á³ëüøå ð60 ³çîôîðìîþ, ùî âçàãàë³ íå äîñ-
ë³äæóâàëàñÿ äîíåäàâíà. Òî æ íàø³ äàí³ âêà-
çóþòü íà òå, ùî ñàìå ð60 ³çîôîðìà ìîæå áó-
òè åôåêòèâíîþ ì³øåííþ äëÿ âïëèâó íà ðóõ-
ëèâ³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí ³ òèì ñàìèì ¿õíþ 
³íâàçèâí³ñòü ³ ìåòàñòàçóâàííÿ. Ç îãëÿäó íà â³ä-
ì³ííîñò³ â ðåãóëÿö³¿ òà àêòèâíîñò³ ð60 â³ä ð70 

Ðèñ. 1. ÏËÐ àíàë³ç â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ S6K1 â çðàçêàõ ïóõëèí ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ð³çíèõ 
ãðóï òà îòî÷óþ÷³é ïóõëèíó òêàíèí³. Ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèõ â³äì³ííîñòåé íå âèÿâëåíî 

Ðèñ. 2. ÏËÐ àíàë³ç â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ñïåöèô³÷íî¿ äëÿ ð60 ³çîôîðìè S6K1 â çðàçêàõ 
ïóõëèí ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ð³çíèõ ãðóï òà îòî÷óþ÷³é  ïóõëèíó òêàíèí³.*p < 0,05
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òà ð85 âèãëÿäàº ìîæëèâèì ñòâîðåííÿ ñåëåê-
òèâíèõ ³íã³á³òîð³â ð60-S6K1 äëÿ ¿õíüîãî âèêî-
ðèñòàííÿ â ïðîòèïóõëèíí³é òåðàï³¿.  

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ ëþäåé 
³ òâàðèí â ÿêîñò³ îá’ºêò³â äîñë³äæåííÿ. 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòó âèêîíàíî â ðàìêàõ ô³-
íàíñóâàííÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè çà ïðîãðàìîþ 
6541230 (ïðîåêò ¹ 0120U100648) òà â ðàìêàõ 
áþäæåòíîãî ô³íàíñóâàííÿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè çà 
ïëàíîì íàóêîâî-äîñë³äíèõ ðîá³ò.

EXPRESSION OF RIBOSOMAL PROTEIN 
KINASE S6 (S6K1) ISOFORMS IN DIFFERENT 
TYPES OF PAPILLARY THYROID CARCINOMA
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Ribosomal protein kinase S6 (S6K1) is one of the key 
components of the PI3K/mTOR/S6K1-dependent sig-
naling cascade, which plays an important role in the
regulation of translation, cell growth, survival, prolife-
ration, and cell migration. Disturbances in the func-
tioning of the PI3K/mTOR/S6K1 signaling cascade, in 
particular changes in the expression and activity of S6K1, 
accompany the development of a number of human 
pathologies, including oncological, neurodegenerative 
and cardiovascular diseases, metabolic disorders, as 
well as pathologies associated with aging. Recently, 
in addition to the already known p70 and p85, the 
existence of a new isoform of the S6K1 kinase – p60 –
was confirmed. In addition, it was established that a 
change in the balance in the expression of various S6K1 
isoforms towards an increase in p60-S6K1 leads to a 
multiple increase in the mobility of model malignant 
cells, which is accompanied by significant changes in the 
expression of molecules involved in cell adhesion and 
intercellular interaction and may indicate that the cells 
acquire tumor characteristics important for invasion and 
metastasis. To find out whether the expression of the p60 
isoform of S6K1 correlates with invasion and metastasis 
at the tumor level, the expression level of S6K1 isoforms 
was analyzed in three groups of human papillary thyroid 
carcinoma tumors, namely: without signs of invasion, 
with signs of invasion, and with lymph node metastases . 
Conditionally normal tissues adjacent to the tumors were 
also analyzed at the same time. The analysis was carried 
out by real-time PCR. A trend towards an increase in 
the expression level of all S6K1 isoforms, as well as 

Ðèñ. 3. ÏËÐ àíàë³ç â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ  ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ñóìàðíî¿ ìÐÍÊ S6K1 òà ñïåöèô³÷íî¿ 
äëÿ ð60 ³çîôîðìè ìÐÍÊ â çðàçêàõ ïóõëèí ùèòî-ïîä³áíî¿ çàëîçè ð³çíèõ ãðóï. ** p < 0,01; *** p < 0,001



25ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2023. Ò. 57. ¹ 4

Åêñïðåñ³ÿ ³çîôîðì ê³íàçè ðèáîñîìíîãî á³ëêà S6 (S6K1) â ð³çíèõ òèïàõ 

the p60 isoform of S6K1 in tumors with manifestations 
of invasion and metastasis, was established. However, 
changes in the ratio of the total expression level of 
all S6K1 isoforms to p60-S6K 1 in the direction of 
an increase in the share of the latter in tumors with 
manifestations of metastasis turned out to be statistically 
reliable. The obtained results indicate an important role 
of the p60S6K1 isoform in the maintenance or initiation 
of invasion and metastasis of thyroid tumors.
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