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Çëèòèé á³ëîê BCR/ABL, óòâîðåíèé òðàíñëîêàö³ºþ 
ô³ëàäåëüô³éñüêî¿ õðîìîñîìè, âèêëèêàº õðîí³÷íèé ì³º-
ëîëåéêîç (ÕÌË) òà ³íø³ ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâí³ çàõâî-
ðþâàííÿ. ²çîôîðìà p210 âêëþ÷àº äîìåí ãîìîëîã³¿ ïëåêñ-
òðèíó (PH), â³äñóòí³é â ³çîôîðì³ p190, ÿêà â ñâîþ 
÷åðãó ïîâ’ÿçàíà ç ãîñòðèì ë³ìôîáëàñòíèì ëåéêîçîì 
(ALL). Öÿ ñòðóêòóðíà â³äì³íí³ñòü ìîæå ëåæàòè â 
îñíîâ³ â³äì³ííî¿ ñóáêë³òèííî¿ ëîêàë³çàö³¿ òà ñèãíàëü-
íèõ ïðîô³ë³â äâîõ ³çîôîðì. Â ö³é ðîáîò³ ìè äîñë³äæóºìî 
ðîëü äîìåíó PH á³ëêà BCR ó âçàºìîä³¿ ç êîðòàêòèíîì 
³ FBP17, á³ëêàìè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåìîäåëþâàíí³ 
öèòîñêåëåòà òà äèíàì³ö³ ìåìáðàí. Âèêîðèñòîâóþ÷è 
GST-ïóëäàóí ³ âåñòåðí-áëîò, ìè ïðîäåìîíñòðóâàëè 
ïðÿìó âçàºìîä³þ äîìåíà PH á³ëêà BCR ÿê ç êîðòàê-
òèíîì, òàê ³ ç FBP17. Äîñë³äæåííÿ êîëîêàë³çàö³¿, 
ï³äòâåðäæåí³ êîíôîêàëüíîþ òà STED-ì³êðîñêîï³ºþ, 
ïîêàçàëè, ùî êîðòàêòèí ñï³ëüíî ëîêàë³çóºòüñÿ ç PH-
äîìåíîì BCR ó öåíòðîñîìàëüíèõ òà ïåðèìåìáðàííèõ 
îáëàñòÿõ êë³òèí. Ïðèì³òíî, ùî îêðåìèé äîìåí SH3 
êîðòàêòèíó íå áóâ íåîáõ³äíèì äëÿ ö³º¿ âçàºìîä³¿, ùî 
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ³íø³ äîìåíè îïîñåðåäêîâóþòü 
çâ’ÿçóâàííÿ. Ö³ âèñíîâêè ï³äêðåñëþþòü ðîëü äîìåíó 
PH ó ñïðÿìóâàíí³ BCR/ABL äî öåíòðîñîìè, äå â³í 
âçàºìîä³º ç êîðòàêòèíîì, ïîòåíö³éíî âïëèâàþ÷è íà
äèíàì³êó àêòèíó òà âåçèêóëÿðíèé òðàíñïîðò. Öÿ 
öåíòðîñîìàëüíà ëîêàë³çàö³ÿ ìîæå ïðîñòîðîâî îá-
ìåæóâàòè àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíî¿ òèðîçèíê³-
íàçè ABL, ñïðèÿþ÷è ìåíø àãðåñèâíîìó ôåíîòèïó 
p210-àñîö³éîâàíî¿ ÕÌË ïîð³âíÿíî ç p190-êåðîâàíèì 
ÃËË. Ðîçóì³ííÿ ðîë³ äîìåíó PH ÿê êëþ÷îâî¿ ñòðóê-
òóðíî¿ â³äì³ííîñò³ ì³æ p210 ³ p190 ìàº âèð³øàëüíå 
çíà÷åííÿ äëÿ ç’ÿñóâàííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ îñíîâè BCR/
ABL-îïîñåðåäêîâàíîãî ëåéêåìîãåíåçó. Ó ìàéáóòí³õ äî-
ñë³äæåííÿõ áóäå äîñë³äæåíî ôîñôîðèëþâàííÿ êîðòàê-
òèíó òà FBP17 ABL-ê³íàçîþ òà äîìåíè, â³äïîâ³äàëüí³ 
çà ö³ âçàºìîä³¿. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: BCR/ABL, êîðòàêòèí, FBP17, PH 
äîìåí, ÕÌË, GST-ïóëäàóí, á³ëîê-á³ëêîâ³ âçàºìîä³¿.

Âñòóï. Çëèòèé á³ëîê BCR/ABL º îçíàêîþ 
ê³ëüêîõ ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíèõ ðîçëàä³â, ùî 

âèíèêàþòü âíàñë³äîê òðàíñëîêàö³¿ t(9;22), ùî 
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ô³ëàäåëüô³éñüêî¿ 
õðîìîñîìè (Hecht et al, 1985). Öå çëèòòÿ ìîæå 
ñòâîðèòè ð³çí³ ³çîôîðìè îíêîïðîòå¿íó, íàñàì-
ïåðåä p190, p210 ³ p230, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ çà-
ëåæíî â³ä òî÷êè ðîçðèâó â ãåí³ BCR. ²çîôîðìà 
p190 íàé÷àñò³øå àñîö³þºòüñÿ ç Â-êë³òèííèì ãî-
ñòðèì ë³ìôîáëàñòíèì ëåéêîçîì (B-ÃËË), ùî
â³äîáðàæàº éîãî ñèëüíó îíêîãåííó àêòèâí³ñòü 
ó ë³ìôî¿äíèõ ïîïåðåäíèêàõ. ²çîôîðìà p210 º
íàéá³ëüø ïîøèðåíîþ ïðè õðîí³÷í³é ì³ºëî-
ëåéêåì³¿ (ÕÌË), ñïðè÷èíÿþ÷è çàõâîðþâàííÿ 
÷åðåç àíîìàëüíó àêòèâí³ñòü òèðîçèíê³íàçè òà 
äåðåãóëüîâàí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè, ÿê³ âïëèâàþòü 
íà ïðîë³ôåðàö³þ òà âèæèâàííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ 
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí. ²çîôîðìà p230, ùî õàðàê-
òåðèçóºòüñÿ äîâøèì ôðàãìåíòîì BCR, ïîâ’ÿ-
çàíà ç á³ëüø ð³äê³ñíîþ, ìåíø àãðåñèâíîþ ôîð-
ìîþ õðîí³÷íîãî íåéòðîô³ëüíîãî ëåéêîçó (ÕÍË) 
³ç ïîð³âíÿíî çíèæåíîþ àêòèâí³ñòþ ê³íàçè. Ö³ 
³çîôîðìè íå ò³ëüêè âèçíà÷àþòü ôåíîòèï çà-
õâîðþâàííÿ, àëå é âïëèâàþòü íà ðåàêö³þ íà
òàðãåòíó òåðàï³þ, ùî ðîáèòü ¿õ âèâ÷åííÿ êðè-
òè÷íèì äëÿ ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â çàõâîðþ-
âàííÿ òà ïîêðàùåííÿ ñòðàòåã³é ë³êóâàííÿ 
(Emilia et al, 1997). ²çîôîðìè p190 ³ p210 çëè-
òîãî á³ëêà BCR/ABL çíà÷íî â³äð³çíÿþòüñÿ 
çà ñâî¿ì ñòðóêòóðíèì ñêëàäîì ÷åðåç âàð³àö³¿ 
òî÷êè ðîçðèâó â ãåí³ BCR. ²çîôîðìà p190 º 
ðåçóëüòàòîì ðîçðèâó â ì³íîðí³é êëàñòåðí³é ä³-
ëÿíö³ (m-BCR) ãåíà BCR. Â³í çáåð³ãàº ñï³ðàëü-
íèé (coiled-coil) äîìåí BCR, ÿêèé º âàæëèâèì 
äëÿ äèìåðèçàö³¿ òà êîíñòèòóòèâíî¿ àêòèâàö³¿ 
ABL-ê³íàçè. Îäíàê ó íüîìó â³äñóòí³ öåíòðàëü-
í³ äîìåíè BCR, òàê³ ÿê äîìåí ãîìîëîã³÷íèé 
DBL (DH), äîìåí ãîìîëîã³÷íèé ïëåêñòðèíó 
(PH) ³ äîìåí ôàêòîðà çàì³íè ãóàí³íîâîãî 
íóêëåîòèäó Rho (RhoGEF), ÿê³ ïðèñóòí³ â 
³çîôîðì³ p210. ²çîôîðìà p210 º ðåçóëüòàòîì 
ðîçðèâó â îñíîâí³é êëàñòåðí³é îáëàñò³ (M-
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BCR) ãåíà BCR (Ben-Neriah et al, 1986). Ö³ 
äîäàòêîâ³ äîìåíè çàëó÷åí³ äî îðãàí³çàö³¿ öèòî-
ñêåëåòà òà ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ÿê³ ñïðèÿþòü 
øèðøîìó ïîòåíö³àëó îíêîãåííî¿ òà êë³òèííî¿ 
òðàíñôîðìàö³¿ p210, ïîð³âíÿíî ç p190. Ö³ 
ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³ ìàþòü ôóíêö³îíàëüí³ 
íàñë³äêè. Äîäàòêîâ³ äîìåíè â p210 ïîñèëþ-
þòü éîãî âçàºìîä³þ ç ð³çíèìè êë³òèííèìè 
ñèãíàëüíèìè øëÿõàìè, ùî ïðèçâîäèòü äî â³ä-
ì³ííèõ â³ä p190 íàñë³äê³â (Quintás-Cardama and
Cortes, 2009). Îòæå, p210 â îñíîâíîìó àñîö³þ-
ºòüñÿ ç õðîí³÷íèì ì³ºëîëåéêîçîì (ÕÌË), òîä³
ÿê p190 á³ëüø ïîøèðåíèé ïðè ãîñòðîìó ë³ì-
ôîáëàñòíîìó ëåéêîç³ (ÃËË), ùî â³äîáðàæàº â³ä-
ì³ííîñò³ ó ôåíîòèï³ òà ïðîãðåñóâàíí³ çàõâî-
ðþâàííÿ (Emilia et al, 1997; Telegeev et al, 2004). 

Äîìåí ãîìîëîã³÷íèé ïëåêñòðèíó (PH) á³ë-
êà BCR º áàãàòîôóíêö³îíàëüíèì ìîäóëåì, çà-
ëó÷åíèì äî êë³òèííîãî ñèãíàë³íãó òà öèòî-
ñêåëåòíî¿ ðåãóëÿö³¿. Õî÷à êîíêðåòí³ äåòàë³ ïðî 
ðîëü PH-äîìåíó BCR ïîâí³ñòþ íå ç’ÿñîâàí³, 
äîìåíè PH çàãàëîì â³äîì³ ñâîºþ çäàòí³ñòþ 
çâ’ÿçóâàòè ôîñôî³íîçèòèäè â ïëàçìàòè÷í³é 
ìåìáðàí³, ñïðèÿþ÷è ìåìáðàíí³é àñîö³àö³¿ òà 
ðåêðóòóâàííþ á³ëê³â ó ñïåöèô³÷í³ ñóáêë³òèíí³ 
êîìïàðòìåíòè (Hirata et al, 1998; Lemmon, 
2010). Äîìåíè PH çóñòð³÷àþòüñÿ â øèðîêîìó 
ñïåêòð³ á³ëê³â ³ çàçâè÷àé ôóíêö³îíóþòü ÿê ìî-
äóë³ çâ’ÿçóâàííÿ ë³ï³ä³â. Âîíè ÷àñòî çâ’ÿçóþ-
òüñÿ ç ôîñôî³íîçèòèäàìè, òàêèìè ÿê ôîñôàòè-
äèë³íîçèòîë 3,4,5-òðèôîñôàò (PIP3) àáî ôîñ-
ôàòèäèë³íîçèòîë 4,5-á³ñôîñôàò (PIP2), ïðè÷îìó
ñïåöèô³÷í³ñòü ð³çíà äëÿ ð³çíèõ á³ëê³â (Lem-
mon and Ferguson, 2001). Öå çâ’ÿçóâàííÿ îïî-
ñåðåäêîâóº ëîêàë³çàö³þ á³ëê³â íà ìåìáðàíàõ ³ 
ïîëåãøóº ¿õ ðîëü ó ñèãíàëüíèõ øëÿõàõ (Lenoir 
et al, 2015). Íàïðèêëàä, äîìåí PH Akt çâ’ÿçóº 
PIP3, íàö³ëþþ÷è ê³íàçó íà ïëàçìàòè÷íó ìåì-
áðàíó äëÿ àêòèâàö³¿ ëîêàëüíèõ ê³íàç (Thomas 
et al, 2002). Äîìåí PH GRB2-àñîö³éîâàíîãî 
çâ’ÿçóâàëüíîãî á³ëêà (GAB1) îïîñåðåäêîâóº ðå-
êðóòèíã ìåìáðàíè ïðîòÿãîì ñèãíàë³íãó ôàê-
òîð³â ðîñòó (Maroun et al, 1999, 2003). Äîìåí 
PH äèíàì³íó äîïîìàãàº çàäàâàòè êðèâèçíó 
ìåìáðàíè ï³ä ÷àñ òðàíñïîðòóâàííÿ âåçèêóë 
(Gu et al, 2010; Itoh et al, 2005; Krueger et al, 
2003). Íåäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïðîäåìîíñòðóâà-
ëè ó÷àñòü äîìåíó PH BCR ó á³ëîê-á³ëêîâèõ ³ 
á³ëêîâî-ë³ï³äíèõ âçàºìîä³ÿõ, ÿê³ º âèð³øàëü-
íèìè äëÿ îíêîãåííî¿ àêòèâíîñò³ BCR/ABL 

(Gregor et al, 2019; Reckel et al, 2017). Íàïðèê-
ëàä, äîìåí PH çâ’ÿçóº ôîñôî³íîçèòèäè, òàê³ 
ÿê PIP2 ³ PIP3, ùî ñïðèÿº ëîêàë³çàö³¿ íà ìåì-
áðàí³ òà ðåêðóòóâàííþ ñèãíàëüíèõ êîìïëåêñ³â 
(Miroshnychenko et al, 2010) Öÿ ôóíêö³ÿ óçãîä-
æóºòüñÿ ³ç çàãàëüíîþ ðîëëþ äîìåí³â PH â
³íøèõ á³ëêàõ, äå âîíè îïîñåðåäêîâóþòü 
âçàºìîä³þ ç ë³ï³äàìè òà ñïðèÿþòü êë³òèíí³é 
ëîêàë³çàö³¿ òà øëÿõàì ïåðåäà÷³ ñèãíàëó, òàêèì 
ÿê ò³, ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ â Akt ñèãíàëüíîìó 
øëÿõó òà òðàíñïîðòóâàíí³ âåçèêóë. Ïðîòåîìí³ 
äîñë³äæåííÿ ç âèêîðèñòàííÿì êë³òèííèõ ë³í³é 
ëåéêåì³¿ (íàïðèêëàä, K562) ³äåíòèô³êóâàëè 23 
á³ëêà, ÿê³ ïîòåíö³éíî çâ’ÿçóþòüñÿ ç äîìåíîì 
PH BCR, ï³äêðåñëþþ÷è éîãî øèðøó ìåðåæó 
âçàºìîä³¿ òà ôóíêö³îíàëüí³ íàñë³äêè â ñèãíàëüíèõ 
êàñêàäàõ, êðèòè÷íèõ äëÿ ïðîãðåñóâàííÿ 
ëåéêåì³¿ (Miroshnychenko et al, 2010). Ñåðåä öèõ 
³äåíòèô³êîâàíèõ ïàðòíåð³â áóëè êîðòàêòèí, 
ðåãóëÿòîð ðåìîäåëþâàííÿ öèòîñêåëåòó àêòèíó, 
³ FBP17, á³ëîê, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó âèêðèâëåíí³ 
ìåìáðàíè òà òðàíñïîðòóâàíí³ âåçèêóë. Ö³ ðå-
çóëüòàòè ï³äêðåñëþþòü ó÷àñòü äîìåíó PH BCR 
ó øëÿõàõ, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç äèíàì³êîþ öèòîñêåëåòà 
òà ïðîöåñàìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç ìåìáðàíîþ.

Êîðòàêòèí – öå öèòîñêåëåòíèé á³ëîê, 
ÿêèé ãîëîâíèì ÷èíîì áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ 
àêòèíîâèõ íèòîê (Wu & Parsons, 1993). Â³í 
ïîñèëþº ñòîâðåííÿ òà ðîçãàëóæåííÿ àêòèíîâèõ 
íèòîê øëÿõîì âçàºìîä³¿ ç êîìïëåêñîì Arp2/3, 
êðèòè÷íèì ðåãóëÿòîðîì ïîë³ìåðèçàö³¿ àêòèíó 
(Krueger et al, 2003; Weed and Parsons, 2001). Öåé 
á³ëîê â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ð³çíèõ êë³òèííèõ 
ïðîöåñàõ, âêëþ÷àþ÷è êë³òèííó ðóõëèâ³ñòü, 
äå â³í ñïðèÿº óòâîðåííþ ëàìåë³ïîä³é òà 
³íâàäîïîä³é, ñòðóêòóð, âàæëèâèõ äëÿ êë³òèííî¿ 
ì³ãðàö³¿ òà ³íâàç³¿ (Cosen-Binker and Kapus, 
2006; Schnoor et al, 2018). Êð³ì òîãî, êîðòàêòèí 
áåðå ó÷àñòü ó åíäîöèòîç³, îïîñåðåäêîâàíîìó 
êëàòðèíîì, øëÿõîì ñòàá³ë³çàö³¿ àêòèíîâèõ 
íèòîê ó åíäîöèòîçíèõ ïóõèðöÿõ, ³ â³í ïîâ’ÿçóº 
äèíàì³êó öèòîñêåëåòà ç âíóòð³øíüîêë³òèííèìè 
ñèãíàëüíèìè øëÿõàìè ÷åðåç âçàºìîä³þ ç 
ê³ëüêîìà ñèãíàëüíèìè ìîëåêóëàìè (Zhu et 
al, 2005). Âàæëèâî, ùî íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ 
êîðòàêòèíó áóëà ïîâ’ÿçàíà ç ïîñèëåííÿì 
ìåòàñòàòè÷íîãî ïîòåíö³àëó ïðè ð³çíèõ âèäàõ 
ðàêó, ï³äêðåñëþþ÷è éîãî ðîëü ó ðîçâèòêó ðàêó 
(Buday and Downward, 2007; Jeannot and Besson, 
2020; Weaver, 2008).
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Îêðåì³ ôóíêö³¿ PH äîìåíó p210 ³çîôîðìè BCR/ABL: âçàºìîä³ÿ ç á³ëêàìè 

FBP17 (ôîðì³í-çâ’ÿçóâàëüíèé á³ëîê 17) – 
öå á³ëîê, ùî ì³ñòèòü BAR-äîìåí, êðèòè÷íèé 
äëÿ âèêðèâëåííÿ ìåìáðàíè òà óòâîðåííÿ 
åíäîöèòíèõ âåçèêóë. Â³í â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü 
ó ðåìîäåëþâàíí³ ìåìáðàí, ³íäóêóþ÷è òðóá÷àñ-
ò³ ìåìáðàíí³ ñòðóêòóðè øëÿõîì çâ’ÿçóâàííÿ ç
âèãíóòèìè ìåìáðàíàìè, ñïðèÿþ÷è òàêèì ïðî-
öåñàì, ÿê åíäîöèòîç ³ òðàíñïîðòóâàííÿ âåçèêóë 
(Snider et al, 2021). FBP17 òàêîæ êîîðäèíóº 
ð³ñò àêòèíîâî¿ íèòêè ç ðåìîäåëþâàííÿì ìåì-
áðàíè, âçàºìîä³þ÷è ç WASP (á³ëêîì ñèíäðîìó 
Â³ñêîòòà-Îëäð³÷à), ùîá ðåêðóòóâàòè òà àêòè-
âóâàòè êîìïëåêñ Arp2/3 (Li et al, 2023). Êð³ì 
òîãî, â³í áåðå ó÷àñòü ó ñèãíàëüíèõ øëÿõàõ, ÿê³ 
ðåãóëþþòü îðãàí³çàö³þ öèòîñêåëåòà, âïëèâà-
þ÷è íà ìîðôîëîã³þ òà ïîä³ë êë³òèí (Tsujita et 
al, 2006). Ó êîíòåêñò³ ðîçâèòêó íåéðîí³â FBP17 
áåðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ äåíäðèòíèõ øèï³â ³ 
ñèíàïòè÷í³é ïëàñòè÷íîñò³ ÷åðåç éîãî âçàºìî-
ä³þ ç á³ëêàìè, ùî ðåãóëþþòü àêòèí (Taylor KL 
et al, 2019).

Ðàçîì ö³ ôóíêö³¿ ï³äêðåñëþþòü ïîòåíö³é-
íó âàæëèâ³ñòü âçàºìîä³¿ êîðòàêòèíó òà FBP17 
ç PH-äîìåíîì BCR. Ö³ âçàºìîä³¿, éìîâ³ðíî, 
ñïðèÿþòü øëÿõàì, ùî ðåãóëþþòü äèíàì³êó 
öèòîñêåëåòà, òðàíñïîðòóâàííÿ âåçèêóë ³ êë³-
òèííèé ñèãíàë³íã, ùî ìàº íàñë³äêè äëÿ ðîçó-
ì³ííÿ ¿õíüî¿ ðîë³ â ïàòîëîã³÷íèõ êîíòåêñòàõ, 
òàêèõ ÿê õðîí³÷íèé ì³ºëîëåéêîç.

Â ïîïåðåäí³õ ïðîòåîìíèõ äîñë³äæåííÿõ, âè-
êîðèñòîâóâàëè ìàñ-ñïåêòðîìåòð³þ äëÿ ³äåíòè-
ô³êàö³¿ ïîòåíö³éíèõ ïàðòíåð³â âçàºìîä³¿ äîìåíó
PH (Miroshnychenko et al, 2010), âàæëèâî ï³ä-
òâåðäèòè ö³ äàí³ á³ëüø íàä³éíèìè ìåòîäàìè, 
îñê³ëüêè ìàñ-ñïåêòðîìåòð³ÿ òàêîæ ìîæå âèÿâ-
ëÿòè íåïðÿì³ âçàºìîä³¿ òà äàâàòè õèáíîïîçè-
òèâí³ ðåçóëüòàòè (Yugandhar et al, 2019). Ìåòîþ 
öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ òîãî, ÷è ³ñíóº 
ïðÿìà âçàºìîä³ÿ ì³æ FBP17 ³ PH-äîìåíîì 
BCR, à òàêîæ ì³æ êîðòàêòèíîì ³ PH-äîìåíîì 
BCR. Êð³ì òîãî, ìè ïðàãíóëè âèçíà÷èòè, ÷è 
SH3-äîìåí êîðòàêòèíó, ÿêèé çàçâè÷àé áåðå 
ó÷àñòü ó á³ëêîâî-á³ëêîâèõ âçàºìîä³ÿõ, â³ä³ãðàº 
âèð³øàëüíó ðîëü ó âçàºìîä³¿ ì³æ êîðòàêòèíîì
òà PH-äîìåíîì BCR. Ùîá äîïîâíèòè ö³ ðå-
çóëüòàòè, ìè òàêîæ âèâ÷àëè âíóòð³øíüîêë³-
òèííó ëîêàë³çàö³þ êîðòàêòèíó, ïîâíîðîçì³ð-
íîãî BCR òà îêðåìî PH-äîìåíó á³ëêà BCR çà 
äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿. Öåé 
êîìïëåêñíèé ï³äõ³ä äàº êðèòè÷íå óÿâëåííÿ ïðî 

ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè òà êë³òèííèé êîíòåêñò 
öèõ âçàºìîä³é, ïîãëèáèâøè íàøå ðîçóì³ííÿ ¿õ 
ðîë³ â ïàòîëîã³¿ õðîí³÷íîãî ì³ºëî¿äíîãî ëåéêîçó. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Âåêòîðè òà ïëàçì³äè.
Ïîñë³äîâí³ñòü, ùî êîäóº êîðòàêòèí, àìïë³ô³-
êóâàëè ìåòîäîì ÏËÐ ç âèêîðèñòàííÿì îë³ãî-
íóêëåîòèä³â CTTN-F (5�-tatagaattcAGATGTGG
AAAGCTTCAGCAG) ³ CTTN-R (5�-tataggatcc
AAAGAAGGCCTGATCTGTAGTG) ³ pOTB7-
CTTN (ëþá’ÿçíèé ïîäàðóíîê ïðîô. À. Äóá-
ðîâñüêî¿) ÿê ìàòðèöþ. Óìîâè ÏËÐ áóëè: öèêë 
äåíàòóðàö³¿ – 15 ñ ïðè 93 ºC; öèêë â³äïàëó – 
30 ñ ïðè 60 ºC; öèêë ïîäîâæåííÿ – 90 ñ ïðè 
72 ºC; 30 öèêë³â çàãàëîì ³ 2 õâ ê³íöåâî¿ äîáó-
äîâè ïðè 72 ºC). Àìïë³ô³êîâàíèé ÏËÐ-ôðàã-
ìåíò î÷èùàëè ç àãàðîçíîãî ãåëþ íà ñàìîðîá-
íèõ êîëîíêàõ, çàïîâíåíèõ 8-øàðîâèìè ô³ëü-
òðàìè ç³ ñêëîâîëîêíà GF/C (Whatman), âèêî-
ðèñòîâóþ÷è ãóàí³äèíò³îö³àíàò ÿê çâ’ÿçóâàëüíèé 
àãåíò â³äïîâ³äíî äî ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëó 
(Dowhan, 2008). Î÷èùåíèé ôðàãìåíò ÄÍÊ 
âñòàâëÿëè ó âåêòîð pBluescriptSKII+ ë³ãóâàí-
íÿì ïî òóïèì ê³íöÿì ó ñàéò EcoRV ç âè-
êîðèñòàííÿì ÄÍÊ-ë³ãàçè Ò4 â³äïîâ³äíî äî 
ðåêîìåíäàö³é âèðîáíèêà (5 îäèíèöü ÄÍÊ-ë³-
ãàçè Ò4 ó áóôåð³ äëÿ ðåàêö³¿ ë³ãàçè â³ä âèðîá-
íèêà, ³ çàãàëüíèé îá’ºì ðåàêö³¿ 20 ìêë âïðî-
äîâæ 16 ãîäèí ïðè +20 ºC ç ìîëÿðíèì ñï³ââ³ä-
íîøåííÿì âñòàâêè äî âåêòîðà 3 : 1 ³ çàãàëüíîþ 
êîíöåíòðàö³ºþ 200 íã ÄÍÊ ó ðåàêö³¿ ë³ãóâàí-
íÿ). Ïðîäóêò ðåàêö³¿ ë³ãóâàííÿ òðàíñôîðìó-
âàëè â õ³ì³÷íî ï³äãîòîâëåí³ êîìïåòåíòí³ êë³-
òèíè E. coli TOP10 çà äîïîìîãîþ ìåòîäó òåï-
ëîâîãî øîêó òà âèñ³âàëè íà ÷àøêè ç ïîæèâíèì 
àãàðîì ³ç ñåëåêòèâíèìè àíòèá³îòèêàìè ç ïî-
äàëüøîþ ³íêóáàö³ºþ ïðè +37 ºC âïðîäîâæ 
18 ãîä (Froger and Hall, 2007). ²íäèâ³äóàëüí³ 
êîëîí³¿ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèä³ëåííÿ ïëàç-
ì³äè òà ³äåíòèô³êàö³¿ êëîí³â, ùî ì³ñòÿòü ïðà-
âèëüíó âñòàâêó. Îòðèìàíó êîíñòðóêö³þ pBLSK-
CTTN âèêîðèñòîâóâàëè ÿê ìàòðèöþ äëÿ ïî-
äàëüøîãî ñóáêëîíóâàííÿ. Çîêðåìà, ïîñë³äîâ-
í³ñòü, ùî êîäóº CTTN, áóëà ñóáêëîíîâàíà 
ñàéòàìè BamHI òà NotI ó âåêòîð pGEX4T2. 
FBP17-pmCherryC1 º äàðóíêîì Êð³ñò³åíà Ìåð-
ð³ô³ëäà (Christien Merrifield) (ïëàçì³äà Addge-
ne #27688; http://n2t.net/addgene:27688; RRID:
Addgene 27688) (Taylor MJ et al, 2011). Ïîñ-
ë³äîâí³ñòü, ùî êîäóº FBP17, âèð³çàëè ç mCherry-
FBP17 çà äîïîìîãîþ ñàéò³â åíäîíóêëåàçè ðåñ-
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òðèêö³¿ BglII ³ EcoRI ³ ñóáêëîíóâàëè ó âåêòîð 
pGEX4T-1 çà äîïîìîãîþ ñàéò³â BamHI ³ EcoRI. 
Óìîâè ðåàêö³¿ ë³ãóâàííÿ áóëè ³äåíòè÷íèìè 
îïèñàíèì ðàí³øå â òåêñò³ äëÿ ôðàãìåíòà 
ÏËÐ êîðòàêòèíó òà âåêòîðà BluescriptSKII+. 
Ãåíåòè÷íà êîíñòðóêö³ÿ äëÿ åêñïðåñ³¿ pGEX ç 
GST-ì³÷åíèì äîìåíîì SH3 êîðòàêòèíó áóëà 
ùåäðèì ïîäàðóíêîì â³ä Ñåðã³ÿ Êðîïèâêà 
(IMÁÃ, Êè¿â, Óêðà¿íà). Åêñïðåñ³éíà êîí-
ñòðóêö³ÿ pET28c-PH ç ì³÷åíèì ïîë³ã³ñòèäè-
íîì PH äîìåíîì BCR áóëà ñòâîðåíà â ïî-
ïåðåäí³é ðîáîò³ (Miroshnychenko et al, 2010).

Âèä³ëåííÿ ïëàçì³ä. Âèä³ëåííÿ ïëàçì³ä â ìàñ-
øàòàá³ ñåðåäí³õ ê³ëüêîñòåé (midiprep) ïðîâî-
äèëè ìåòîäîì ëóæíîãî ë³çèñó (Birnboim and 
Doly, 1979). Âèä³ëåííÿ ïëàçì³ä ó ì³í³ìàëüíèõ 
ê³ëüêîñòÿõ (miniprep) ïðîâîäèëè ìåòîäîì ç 
âèêîðèñòàííÿì íå³îííîãî äåòåðãåíòó (Lezin et 
al, 2011). ×èñòîòà òà ê³ëüê³ñòü âèä³ëåíî¿ ïëàç-
ì³äíî¿ ÄÍÊ îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ àãàðîç-
íîãî ãåëü åëåêòðîôîðåçó òà ñïåêòðî-ôîòî-
ìåòðè÷íèìè âèì³ðàìè íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ 
Nanodrop 2000 UV-vis (Thermo Fisher).

Ðåàãåíòè òà ìàòåð³àëè. Pfu ÄÍÊ ïîë³ìå-
ðàçà, T4 ÄÍÊ ë³ãàçà, åíäîíóêëåàçè ðåñòðèêö³¿ 
EcoRV, EcoRI, BamHI, BglII, NotI (Thermo 
Fisher). Àíòèò³ëà äî ïîë³ã³ñòèäèíó (Sigma Ald-
rich). Ãóëòàò³îí ñåôàðîçà 4Â (Glutathione Se-
pharose 4B) (Pharmacia). His-select Nickel affinity 
gel (Sigma Aldrich), ³ì³äàçîë (Sigma Aldrich), 
Triton X-100, NaCl, Tryptone, Äð³æäæîâèé åêñ-
òðàêò, ñàõàðîçà, EDTA, àêðèëàì³ä, á³ñàêðèëà-
ì³ä, TEMED, áåòàìåðêàïòîåòàíîë, äîäåöèë 
ñóëüôàò íàòð³þ (SDS), luminol, coumaric acid, 
ïåðåêèñ âîäíþ, êàë³é îöòîâîêèñëèé, NaOH, ³çî-
ïðîïàíîë, åòàíîë, Na2HPO4, KH2PO4, NH4Cl, 
ïåðñóëüôàò àìîí³þ, KCl, PMSF, ë³çîöèì, 
G-êóìàñ³ 250, áðîìôåíîëîâèé ñèí³é, Tris Base 
(CHEMLABORREAKTIV, Ukraine).  

Ðîçùåïëåííÿ ÄÍÊ åíäîíóêëåçàìè. Äëÿ êîæ-
íî¿ ðåàêö³¿ ðîçùåïëåííÿ åíäîíóêëåàçîþ ðåñ-
òðèêö³¿ âèêîðèñòîâóâàëè 5 îäèíèöü åíäîíóê-
ëåàçè ðåñòðèêö³¿, 1 ìêã ïëàçì³äíî¿ ÄÍÊ, çà-
ãàëüíèé ðåàêö³éíèé îá’ºì 20 ìêë. Áóôåð 
ï³äáèðàëè äëÿ îïòèìàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîæ-
íî¿ åíäîíóêëåàçè â³äïîâ³äíî äî ðåêîìåíäàö³é 
âèðîáíèêà (Thermo Fisher). Òèïîâèìè óìî-
âàìè ðåàêö³¿ º 37 ºC âïðîäîâæ 1 ãîä ç ïî
äàëüøîþ òåðì³÷íîþ ³íàêòèâàö³ºþ ïðè 80 ºC 
âïðîäîâæ 20 õâ.

Åêñïðåñ³ÿ á³ëê³â òà ¿õ î÷èùåííÿ. Ïëàçì³äè 
òðàíñôîðìóâàëè â õ³ì³÷íî ï³äãîòîâëåí³ êîì-
ïåòåíòí³ êë³òèíè E. coli BL21 Rosetta çà äî-
ïîìîãîþ ìåòîäó òåïëîâîãî øîêó (Froger and 
Hall, 2007) òà âèñ³âàëè íà ÷àøêè ç ïîæèâ-
íèì àãàðîì ³ç 100 ìêã/ìë àìï³öèë³íîì òà 
25 ìêã/ìë õëîðàìôåí³êîëîì â ÿêîñò³ ñåëåê-
òèâíèõ àíòèá³îòèê³â. ×àøêè ç ïîæèâíèì àãà-
ðîì ïîò³ì ³íêóáóâàëè ïðè +37ºC âïðîäîâæ 
18 ãîä. ²íäèâ³äóàëüí³ êîëîí³¿ â³äáèðàëè òà
³íîêóëþâàëè â 5 ìë ZYM-505 ïîæèâíå ñåðå-
äîâèùå (Studier, 2005) ç 100 ìêã/ìë àìï³öè-
ë³íîì òà 25 ìêã/ìë õëîðàìôåí³êîëîì â ÿêîñò³ 
ñåëåêòèâíèõ àíòèá³îòèê³â òà ³íêóáóâàëè ïðè 
ïåðåì³øóâàíí³ íà 200 îáåðòàõ íà õâèëèíó (rpm) 
ïðè +37 ºC âïðîäîâæ 18 ãîä. Íà íàñòóïíèé 
äåíü 0,2 ìë ñòðàòîâî¿ êóëüòóðè ³íîêóëþâàëè 
â 100 ìë â ZYM-5052 ñåðåäîâèùå äëÿ àâòî³í-
äóêö³¿ (Studier, 2005) ³íêóáóâàëè ïðè ïåðå-
ì³øóâàíí³ íà 200 îáåðòàõ íà õâèëèíó (rpm) 
ïðè +37 ºC äî äîñÿãíåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè 
OD600, ùî äîð³âíþâàëî 0,4–0,5. Ï³ñëÿ öüî-
ãî òåìïåðàòóðó çíèæóâàëè äî 20–22 ºC ³ ïðî-
äîâæóâàëè ³íêóáàö³þ íàñòóïí³ 18–24 ãîäèí. 
Íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü (~200 ìêë) êóëüòóðè â³ä-
áèðàëè äî òà ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ òà êèï’ÿòèëè 
âïðîäîâæ 5 õâ â 4× áóôåð³ äëÿ çàâàíòàæåííÿ 
äëÿ ïîð³âíÿííÿ åêñïðåñ³¿ á³ëê³â â ïîë³àêðèë-
àì³äíîìó ãåëü åëåêòðîôîðåç³ (PAGE). Êë³òè-
íè áàêòåð³é çáèðàëè öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè
2000 g âïðîäîâæ 20 õâ. Êë³òèííèé îñàä ïå-
ðåì³øóâàëè òà ðåñóñïåíäóâàëè â 10 ìë õîëîä-
íîãî PBS, ùî ì³ñòèòü 1 ìÌ PMSF â ÿêîñò³ 
³íã³á³òîðà ïðîòåàçè òà 100 ìêã/ìë ë³çîöèìó. 
Ë³çàò ³íêóáóâàëè íà ëüîäó âïðîäîâæ 30 õâ ç 
ïîäàëüøèì óëüòðàçâóêîâèì ðóéíóâàííÿì (çà-
çâè÷àé 10-ñåêóíäíèé ³ìïóëüñ, à ïîò³ì 10-ñå-
êóíäíèé ïåð³îä ïàóçè, öå ïîâòîðþâàëè 6 ðàç³â). 
Ë³çîâàí³ êë³òèíè öåíòðèôóãóâàëè ïðè 16000 g 
âïðîäîâæ 20 õâ ïðè +4 ºC. Ñóïåðíàòàíò çáè-
ðàëè â íîâó ïðîá³ðêó. ×àñòèíó çðàçêà â³äáè-
ðàëè òà êèï’ÿòèëè â 4× áóôåð³ äëÿ çàâàí-
òàæåííÿ äëÿ ïîäàëüøîãî àíàë³çó á³ëê³â, ùî 
ì³ñòÿòüñÿ â ðîç÷èíí³é ôðàêö³¿ ë³çàòó. Ïîäàëü-
øà àô³ííà î÷èñòêà â³äð³çíÿºòüñÿ äëÿ á³ëê³â,
ì³÷åíèõ his òà GST. Ì³÷åíèé ïîë³ã³ñòèäè-
íîì äîìåí PH î÷èùàëè íà êîëîíö³, íàïîâ-
íåí³é àô³ííèì ãåëåì ç í³êåëåì His-select, ³ 
âð³âíîâàæóâàëè PBS. Êîðîòêî, 200 ìêë í³êå-
ëåâî¿ àô³ííî¿ ñìîëè çàïîâíþâàëè â 8 ìë ãðà-
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â³òàö³éíó êîëîíêó ³ ê³ëüêà ðàç³â ïðîìèâàëè 
PBS. Ïðîñâ³òëåíèé ë³çàò, ùî ì³ñòèòü ðåêîì-
á³íàíòíèé äîìåí PH BCR, íàíîñèëè íà êî-
ëîíêó òà ïðîïóñêàëè ÷åðåç íå¿ ï³ä ä³ºþ ñèëè 
òÿæ³ííÿ. Äàë³ 10 îá’ºì³â êîëîíêè ïðîìèâíîãî 
áóôåðà (PBS, ùî ì³ñòèòü 10 ìÌ ³ì³äàçîëó) 
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïðîìèâàííÿ êîëîíêè â³ä 
íåñïåöèô³÷íîãî çâ’ÿçóâàííÿ åíäîãåííèõ á³ë-
ê³â E. coli. Ï³ñëÿ öüîãî çâ’ÿçàíèé äîìåí PH 
åëþþâàâñÿ 3 îá’ºìàìè êîëîíêè áóôåðà äëÿ 
åëþö³¿ (PBS, ùî ì³ñòèòü 300 ìÌ ³ì³äàçîëó) ³ 
çáèðàâñÿ â íîâó ïðîá³ðêó. Åëþàò çíåñîëþâàëè 
ïðîòè áóôåðà PBS çà äîïîìîãîþ çíåñîëþâàëü-
íî¿ êîëîíêè PD-10 çã³äíî ç ³íñòðóêö³ÿìè âè-
ðîáíèêà. Êîíöåíòðàö³þ òà ÷èñòîòó åëþéîâà-
íîãî òà çíåñîëåíîãî á³ëêà âèçíà÷àëè çà äî-
ïîìîãîþ ë³íåàðèçîâàíîãî àíàë³çó Áðåäôîðäà 
(Ernst and Zor, 2010) òà ãåëü åëåêòðîôîðåçó ó 
ïîë³àêðèëàì³äíîìó ãåë³ (PAGE). Ïðîñâ³òëåíèé 
ë³çàò, ùî ì³ñòèòü GST-ì³÷åí³ ðåêîìá³íàíòí³ 
á³ëêè, çì³øóâàëè ç 200 ìêë PBS, âð³âíîâàæå-
íî¿ ãëóòàò³îí-ñåôàðîçè 4B, òà ³íêóáóâàëè 4 ãî-
äèíè ïðè +4 ºC íà ðîòàö³éíîìó ëàáîðàòîð-
íîìó øåéêåð³ (Biosan). Ñóñïåíç³þ îñàäæóâàëè 
öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè 500 g âïðîäîâæ 1 õâ 
ïðè +4 ºC. Ñóïåðíàòàíò â³äêèäàëè, à ñóñïåí-
ç³þ ðåñóñïåíäóâàëè â 1 ìë PBS, öåíòðèôóãó-
âàëè âïðîäîâæ 1 õâ ïðè 500 g ïðè +4 ºC, 
ñóïåðíàòàíò â³äêèäàëè, ùîá çìèòè çàëèøêè 
íåçâ’ÿçàíèõ á³ëê³â. Ïðîöåäóðó ïðîìèâàííÿ ïîâ-
òîðþâàëè 3 ðàçè. Ñóñïåíç³ÿ, ùî çàëèøèëàñÿ, 
ì³ñòèëà á³ëêè, ïîâ’ÿçàí³ ç GST, ÿê³ ãîòîâ³ äëÿ 
åêñïåðèìåíòó ç GST ïóëäàóíîì.

GST ïóëäàóí. Ð³âí³ ê³ëüêîñò³ î÷èùåíîãî äî-
ìåíó PH (5 ìêã) íàíîñèëè íà ñóñïåíç³þ ãëó-
òàò³îí-ñåôàðîçè, ùî ì³ñòèòü á³ëîê ³íòåðåñó, 
òà ïàðàëåëüíî ñóñïåíç³þ ãëóòàò³îí-ñåôàðîçè, 
ùî ì³ñòèòü ëèøå á³ëîê GST (íåãàòèâíèé 
êîíòðîëü) òà ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì íî÷³ ïðè 
+4 ºC íà ðîòàö³éíîìó ëàáîðàòîðíîìó øåéêåð³ 
(Biosan). Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ñóñïåíç³þ îñàäæó-
âàëè öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè 500 g âïðîäîâæ 
1 õâ ïðè +4 ºC, ÷àñòèíà ñóïåðíàòàíòó áóëà 
çáåðåæåíà äëÿ ïîäàëüøîãî àíàë³çó ³ ñóñïåíç³þ 
ïðîìèâàëè 3 ðàçè PBS, ÿê îïèñàíî ðàí³øå â 
ðîçä³ë³ åêñïðåñ³¿ á³ëêà, ³ á³ëêè, çâ’ÿçàí³ ç GST, 
åëþþâàëè ç ãëóòàò³îí-ñåôàðîçè øëÿõîì ³íêó-
áàö³¿ dghjljd; 3 ãîä ç áóôåðîì äëÿ åëþö³¿ GST 
(PBS, ùî ì³ñòèòü 10 ìÌ â³äíîâëåíîãî ãëóòà-
ò³îíó) ïðè +4 ºC íà ðîòàö³éíîìó ëàáîðàòîð-

íîìó øåéêåð³ (Biosan), îñàäæóâàëè öåíòðè-
ôóãóâàííÿì ïðè 13000 g âïðîäîâæ 10 õâ ïðè 
+4 ºC. Ñóïåðíàòàíò çáèðàëè â íîâó ïðîá³ðêó 
äëÿ ïîäàëüøîãî àíàë³çó òà âèçíà÷àëè êîíöåí-
òðàö³þ á³ëêà â åëþéîâàíèõ çðàçêàõ çà äîïî-
ìîãîþ ë³íåàðèçîâàíîãî àíàë³çó Áðåäôîðäà 
(Ernst and Zor, 2010).

Ïåðåíîñ á³ëê³â òà âåñòåðí-áëîò àíàë³ç. Åëåê-
òðîôîðåç ó ïîë³àêðèëàì³äíîìó ãåë³ (PAGE) 
ïðîâîäèëè ó âåðòèêàëüí³é ñèñòåì³ BioRad 
protean Tetra Cell ó 10%-âîìó ãåë³ äëÿ ðîçä³-
ëåííÿ â³äïîâ³äíî äî ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëó 
(Litovchick, 2018). Ð³âí³ ê³ëüêîñò³ åëþéîâàíèõ 
á³ëê³â (10 ìêã) ï³ñëÿ GST ïóëäàóíó â áóôåð³ 
äëÿ çàâàíòàæåííÿ íàíîñèëè â êîæíó ëóíêó ãå-
ëþ ðàçîì ³ç 5 ìêë ìàðêåðîì ìîëåêóëÿðíî¿ âàãè 
Prestained wide range molecular weight marker 
(Cleaver Scientific, CSL-BBL). Åëåêòðîôîðåç 
ïðîâîäèëè ïðè 120 Â äî òèõ ï³ð, ïîêè ôðîíò 
ì³ãðàö³¿ áàðâíèêà íå âèéäå ç ãåëþ â áóôåðíó ºì-
í³ñòü. Ïîë³àêðèëàì³äíèé ãåëü ïîì³ùàëè â ñåíä-
â³÷ ç í³òðîöåëþëîçíîþ ìåìáðàíîþ 0,22 ìêì
³ ïåðåíîñ ïðîòå¿íó ïðîâîäèëè â êàìåð³ äëÿ 
âîëîãîãî ïåðåíåñåííÿ BioRad ïðîòÿãîì 2 ãîä 
ïðè ñòðóì³ 200 ìÀ. Åôåêòèâí³ñòü ïåðåíåñåííÿ 
îö³íþâàëè ïåðåíåñåííÿì Prestained wide range 
molecular weight marker (Cleaver Scientific, CSL-
BBL) íà ìåìáðàíó. Ìåìáðàíó ³íêóáóâàëè â 
10 ìë 5 % çíåæèðåíîãî ñóõîãî ìîëîêà â PBS 
âïðîäîâæ 1 ãîä ïðè òåìïåðàòóð³ íàâêîëèø-
íüîãî ñåðåäîâèùà íà ïëàòôîðì äëÿ ïåðåì³-
øóâàííÿ ç ìåòîþ áëîêóâàííÿ í³òðîöåëþëîç-
íî¿ ìåìáðàíè. Ï³ñëÿ áëîêóâàííÿ 10 ìë ðîç-
âåäåííÿ 1 : 400 àíòèò³ë ïðîòè ïîë³ã³ñòèäèíó 
(Sigma Aldrich, MAB3844) ó 5 % çíåæèðåíîìó 
ñóõîìó ìîëîö³ â PBST äîäàâàëè ïîâåðõ ìåì-
áðàíè òà ³íêóáóâàëè âïðîäîâæíî÷³ ïðè +4 ºC 
íà ïëàòôîðì³ äëÿ ïåðåì³øóâàííÿ. Ï³ñëÿ ³íêó-
áàö³¿ ç ïåðâèííèìè àíòèò³ëàìè ìåìáðàíó ³í-
êóáóâàëè ç áóôåðîì PBST âïðîäîâæ 10 õâ ïðè 
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ï³ñëÿ âèäàëåííÿ áóôåðà 
PBST äëÿ î÷èùåííÿ ìåìáðàíè â³ä íåñïåöè-
ô³÷íîãî çâ’ÿçóâàííÿ. Ïðîöåäóðó ïðîìèâàííÿ 
ïîâòîðþâàëè 3 ðàçè. 10 ìë HRP-êîí’þãîâà-
íèõ êîçÿ÷èõ àíòèìèøà÷èõ âòîðèííèõ àíòèò³ë 
(Abclonal), ðîçâåäåíèõ 1 : 5000 ó áóôåð³ PBST, 
äîäàâàëè äî ìåìáðàíè òà ³íêóáóâàëè 1 ãîä ïðè 
òåìïåðàòóð³ íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà íà 
ïëàòôîðì³ äëÿ ïåðåì³øóâàííÿ. Ìåìáðàíó â³ä-
ìèâàëè 3 ðàçè â³ä âòîðèííèõ àíòèò³ë áóôåðîì 
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PBST, ÿê îïèñàíî ðàí³øå. Ìåìáðàíó ³íêóáóâà-
ëè âïðîäîâæ 1 õâ ç 1 ìë áóôåðà ç ïîñèëåíîþ 
õåì³ëþì³íåñöåíö³ºþ (ECL), ùî ì³ñòèâ 100 ìÌ 
òðèñ ðÍ 8,8, 2,5 ìÌ ëþì³íîë, 0,4 ìÌ êóìàðè-
íîâî¿ êèñëîòè òà 0,02 % H2O2, ³ ñèãíàë õåì³-
ëþì³íåñöåíö³¿ âèÿâëÿëè çà äîïîìîãîþ ñèñòå-
ìè BioRad Chemidoc ç ÷àñîì åêñïîçèö³¿, îï-
òèì³çîâàíèì äëÿ íàéêðàùîãî ñèãíàëó â³äíî-
øåííÿ äî øóìó.

Êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí òà ôëóîðåñöåíòíà ì³êðî-
ñêîï³ÿ. Êë³òèíè HEK293T òðàíñô³êóâàëè ïëàç-
ì³äîþ pmCitrine-C1-PH ç âèêîðèñòàííÿì ïîë³-
åòèëåí³ì³íó (PEI) ³ îáðîáëÿëè ìèøà÷èìè àíòè-
ò³ëàìè ïðîòè êîðòàêòèíó (Santa-Cruz Biotech-
nology, sc-55579) ³ êðîëÿ÷èìè àíòèò³ëàìè äî 
CLTA (Abclonal, A3793). Êë³òèíè K562 îáðîá-
ëÿëè ìèøà÷èìè àíòèò³ëàìè ïðîòè êîðòàêòèíó 
(Santa-Cruz Biotechnology, sc-55579) ³ êðîëÿ÷è-
ìè àíòè-BCR àíòèò³ëàìè (Abclonal, AA0068). 
Äëÿ âèÿâëåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ âèêîðèñòîâó-
âàëè âòîðèíí³ ïðîòèìèøà÷³ àíòèò³ëà Star580 
(Abberior Instruments) ³ ïðîòèêðîëÿ÷³ àíòèò³ëà 
StarRED (Abberior Instruments). Äëÿ îòðèìàííÿ
çîáðàæåíü ì³êðîïðåïàðàò³â ó ð³çíèõ êàíàëàõ 
ôëóîðåñöåíö³¿ âèêîðèñòîâóâàâñÿ ì³êðîñêîï 
Leica SP8 STED-3D ç ³ìåðñ³éíèì îá’ºêòèâîì 
100× ³ ÷èñëîâîþ àïåðòóðîþ 1,4. Ôëóîðåñöåíò-
íèé á³ëîê Citrine-PH çáóäæóâàëè ëàçåðîì ç 
äîâæèíîþ õâèë³ 515 íì, ôëóîðîôîðè Star580 ³ 
StarRED çáóäæóâàëè äîâæèíàìè õâèë³ ëàçåðà 
564 íì ³ 633 íì â³äïîâ³äíî. Äëÿ ñòèìóëüîâà-
íîãî âèñíàæåííÿ âèïðîì³íþâàííÿ âèêîðèñòî-
âóâàâñÿ 594 íì ëàçåð STED äëÿ Citrine, à 775 íì 
ëàçåð STED âèêîðèñòîâóâàâñÿ äëÿ âèñíàæåííÿ 
ôëóîðîôîð³â StarRED ³ Star580. Ïðîòîêîëè 
óìîâ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí, òðàíñôåêö³¿, ô³ê-
ñàö³¿ êë³òèí, ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿ òà ïðèãî-
òóâàííÿ ì³êðîïðåïàðàò³â áóëè îïèñàí³ ðàí³øå 
(Gurianov et al, 2021a). Îáðîáêó çîáðàæåíü ³
äåêîíâîëþö³þ áóëî âèêîíàíî â ïëàã³í³ Decon-
volutionLab Fiji, ÿê îïèñàíî ðàí³øå (Gurianov 
et al, 2021b).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ. Âåñòåðí-áëîò àíà-
ë³ç çðàçê³â ï³ñëÿ GST-pulldown ïîêàçàëè, ùî 
ïîâíîðîçì³ðíèé ðåêîìá³íàíòíèé á³ëîê FBP17 
ïðÿìî âçàºìîä³º ç PH-äîìåíîì BCR (ðèñ. 1). 
 Öå óçãîäæóºòüñÿ ç íàøîþ ïîïåðåäíüîþ ðîáî-
òîþ, ÿêà ïîêàçàëà, ùî FBP17 êîëîêàë³çóºòüñÿ 
ç BCR á³ëÿ ïåðèôåð³éíèõ ä³ëÿíîê êë³òèí ï³ä 
÷àñ ôàãîöèòîçó â êë³òèíí³é ë³í³é ìèøèíèõ 

ìàêðîôàã³â J774 (Antonenko et al, 2023). Ö³ 
ðåçóëüòàòè ïåðåäáà÷àþòü àêòèâíó ðîëü BCR 
÷àñòèíè ã³áðèäíîãî á³ëêà BCR/ABL ó äèíàì³ö³ 
ìåìáðàí. ²íøèì âàæëèâèì ó÷àñíèêîì ó ïåðå-
áóäîâ³ ìåìáðàí òà öèòîñêåëåòó º êîðòàêòèí. 
Â öüîìó äîñë³äæåíí³ ìè ïîêàçóºìî, ùî â³í 
êîëîêàë³çóºòüñÿ ç BCR â öåíòðîñîìí³é òà ïðè-
ìåìáðàíí³é îáëàñò³ êë³òèí K562 cells (ðèñ. 2),
à òàêîæ ç PH-äîìåíîì á³ëêà BCR òà êëà-
òðèíîì â êë³òèíàõ HEK293T (ðèñ. 3). Òàêèé 
âíóòð³øíüîêë³òèííèé ðîçïîä³ë êîðòàêòèíó òà
BCR âêàçóº íà òå, ùî BCR áåðå ó÷àñòü ó 
âåçèêóëÿðíîìó òðàíñïîðò³ òà ðåìîäåëþâàíí³ 
ìåìáðàí. Êîëîêàë³çàö³ÿ áóëà ï³äòâåðäæåíà çà
äîïîìîãîþ STED-ì³êðîñêîï³¿, ïðè öüîìó á³ëêè 
áóëè ðîçòàøîâàí³ áëèæ÷å, í³æ äîçâîëÿº ðîç-
ä³ëèòè åôåêòèâíà ðîçä³ëüíà çäàòí³ñòü ìåòîäó 
(~40 íì), ùî âêàçóº íà ïîòåíö³éíó ïðÿìó âçàºìî-
ä³þ. Ùîá ï³äòâåðäèòè öþ ã³ïîòåçó, ìè ïðîâåëè 
àíàë³ç ðåçóëüòàò³â GST-ïóëäàóíó ç ïîäàëüøèì 
âåñòåðí-áëîòòèíãîì, ÿêèé ï³äòâåðäèâ ïðÿìó 
âçàºìîä³þ ì³æ î÷èùåíèì ðåêîìá³íàíòíèì 
PH-äîìåíîì BCR ³ ïîâíîðîçì³ðíèì êîðòàê-
òèíîì (ðèñ. 4, à). Á³ëêîâî-á³ëêîâ³ âçàºìîä³¿ 
÷àñòî îïîñåðåäêîâóþòüñÿ äîìåíàìè, ãîìîëî-
ã³÷íèìè Src (SH). Êîðòàêòèí ì³ñòèòü äîìåí 
SH3, ùî ñïîíóêàëî íàñ äîñë³äèòè, ÷è âçàºìî-
ä³º öåé äîìåí ç PH-äîìåíîì BCR. Ö³êàâî, ùî 
â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ç GST-ïóëäàóíîì òà 
âåñòåðí-áëîòòèíãîì íå áóëî âèÿâëåíî âçàºìî-
ä³¿ ì³æ ðåêîìá³íàíòíèì SH3-äîìåíîì êîðòàê-
òèíó òà PH-äîìåíîì BCR (ðèñ. 4, á). Öåé 
ðåçóëüòàò äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè, ùî ³íø³ äîìåíè 
êîð-òàêòèíó, òàê³ ÿê àêòèí-çâ’ÿçóâàëüíèé àáî 
NTA-äîìåíè, ìîæóòü îïîñåðåäêîâóâàòè öþ 
âçàºìîä³þ. Îêð³ì öüîãî, ñïåöèô³÷íà êîíôîð-
ìàö³ÿ ïîâíîðîçì³ðíîãî êîðòàêòèíó ìîæå ìàòè 
âèð³øàëüíå çíà÷åííÿ äëÿ éîãî âçàºìîä³¿ ç äî-
ìåíîì PH, çàäàâàòè ñòðóêòóðíèé êîíòåêñò, 
ÿêèé íå ìîæå áóòè â³äòâîðåíèé çà äîïîìî-
ãîþ ëèøå ³çîëüîâàíîãî äîìåíó SH3. Ï³äòâåðä-
æåí³ âçàºìîä³¿ ì³æ PH-äîìåíîì BCR ³ êîð-
òàêòèíîì ³ FBP17 ï³äêðåñëþþòü âàæëèâó ðîëü 
BCR â ïðîöåñàõ ðåìîäåëþâàííÿ ìåìáðàí ³ 
öèòîñêåëåòà, îñîáëèâî ï³ä ÷àñ åíäîöèòîçó, îïî-
ñåðåäêîâàíîãî êëàòðèíîì, ³ ðàííüîãî ôîðìó-
âàííÿ åíäîñîì. Îñê³ëüêè ³ êîðòàêòèí, ³ FBP17 
áåðóòü ó÷àñòü ó öèõ ïðîöåñàõ, ¿õ âçàºìîä³ÿ ç 
äîìåíîì PH ìîæå ïîÿñíèòè ÷³òêó ñóáêë³òèí-
íó ëîêàë³çàö³þ ³çîôîðìè p210 BCR/ABL (Wetz-
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ler et al, 1993). Íà â³äì³íó â³ä ³çîôîðìè p190, 
ÿêà á³ëüø ð³âíîì³ðíî ðîçïîä³ëåíà â öèòî-
ïëàçì³, ³çîôîðìà p210, çäàºòüñÿ, á³ëüø îáìå-
æåíà ä³ëÿíêàìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç ìåìáðàíîþ 
(Telegeev et al, 2004; Wetzler et al, 1993). Ìè 
ïðèïóñêàºìî, ùî ö³ âçàºìîä³¿ äîïîìàãàþòü 
ïðèêð³ïëÿòèñü BCR/ABL p210 äî ïåâíèõ êë³-
òèííèõ êîìïàðòìåíò³â, ùî ïîòåíö³éíî îáìå-
æóº ì³ñöÿ, äå ïðîÿâëÿº ñåáå ïîñò³éíà àêòèâ-
í³ñòü òèðîçèíê³íàçè ABL-÷àñòèíè öüîãî ã³á-
ðèäíîãî á³ëêà. Öÿ âèçíà÷åíà ëîêàë³çàö³ÿ ìîæå 
ëåæàòè â îñíîâ³ ìåíø àãðåñèâíîãî ôåíîòèïó
ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ, ïîâ’ÿ-
çàíîãî ç ð210, ïîð³âíÿíî ç ³çîôîðìîþ ð190, 
ÿêà íå ìàº îáëàñò³ ÐÍ ³ ìàº á³ëüø øèðîêå 
âíóòð³øíüîêë³òèííå ïîøèðåííÿ. Êð³ì òîãî, 
ôîñôîðèëþâàííÿ êîðòàêòèíó òà FBP17 ABL-
ê³íàçîþ ìîæå çì³íþâàòè ¿õ çâè÷àéí³ ôóíêö³¿, 
ïîðóøóþ÷è ðåìîäåëþâàííÿ öèòîñêåëåòó òà âå-
çèêóëÿðíèé òðàíñïîðò, à òàêîæ ñïðèÿòè îíêî-
ãåíí³é òðàíñôîðìàö³¿ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí 
(Wang et al, 2008). Ìàéáóòí³ äîñë³äæåííÿ ïî-
âèíí³ åêñïåðèìåíòàëüíî âèçíà÷èòè, ÷è ôîñ-
ôîðèëþþòüñÿ êîðòàêòèí òà FBP17 ABL-ê³íà-
çîþ, îñê³ëüêè öå áóëî ïåðåäáà÷åíî ëèøå 
á³î³íôîðìàòèíî â íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ 
(Gurianov et al, 2016). Êð³ì òîãî, äåëåö³éí³ 
ìóòàíòè êîðòàêòèíó òà FBP17, ó ÿêèõ â³ä-
ñóòí³ êëþ÷îâ³ äîìåíè, ìîæóòü äîïîìîãòè 
òî÷íî âèçíà÷èòè ðåã³îíè, â³äïîâ³äàëüí³ çà ¿õ 
âçàºìîä³þ ç äîìåíîì PH, òà ¿õ ðîëü ó âèçíà-
÷åíí³ ñïåöèô³÷íî¿ ñóáêë³òèííî¿ ëîêàë³çàö³¿ 
BCR/ABL ð210. ßê ó ïîòî÷íîìó äîñë³äæåíí³, 
òàê ³ â íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ (Gurianov et 
al, 2021b) ìè ñïîñòåð³ãàëè, ùî êîëîêàë³çàö³ÿ 
ì³æ êîðòàêòèíîì, êëàòðèíîì òà BCR ïåðå-
âàæíî â³äáóâàºòüñÿ ïîáëèçó êë³òèííîãî ÿäðà,
éìîâ³ðíî, â ìåæàõ öåíòðîñîìíî¿ îáëàñò³. Çäàò-
í³ñòü ëèøå äîìåíó PH ñï³ëüíî ëîêàë³çóâàòèñÿ 
ç öèìè á³ëêàìè â öåíòðîñîìí³é îáëàñò³ íàñ-
ò³éíî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî öåé äîìåí â³äïîâ³äàº 
çà çàÿêîðþâàííÿ BCR òà çëèòîãî á³ëêà BCR/
ABL íà öåíòðîñîìó. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî 
ÿêùî çëèòèé á³ëîê BCR/ABL ïðèºäíàíèé äî
öåíòðîñîìíî¿ îáëàñò³ çà äîïîìîãîþ ñâîãî PH-
äîìåíó ³ âçàºìîä³º ç òàêèìè á³ëêàìè, ÿê 
êîðòàêòèí, FBP17 ³ êëàòðèí, öå ìîæå ìàòè 
ãëèáîêèé âïëèâ íà êë³òèíí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè. 
Öåíòðîñîìà ñëóæèòü îñíîâíèì ñèãíàëüíèì 
âóçëîì, ùî êåðóº òàêèìè ïðîöåñàìè, ÿê ïî-

ä³ë êë³òèí, îðãàí³çàö³ÿ öèòîñêåëåòó òà âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé òðàíñïîðò (Conduit et al, 
2015). Òàêèì ÷èíîì, éîãî àñîö³àö³ÿ ç îíêî-
ãåííèìè á³ëêàìè, òàêèìè ÿê BCR/ABL, ìîæå
çì³íþâàòè íîðìàëüí³ êë³òèíí³ ôóíêö³¿ òà 
ñïðèÿòè çëîÿê³ñí³é òðàíñôîðìàö³¿. Ïî-ïåðøå,
öåíòðîñîìíà ëîêàë³çàö³ÿ BCR/ABL ìîæå ïîðó-
øèòè ðåãóëÿö³þ êë³òèííîãî öèêëó (Patel and 
Gordon, 2009). Öåíòðîñîìà â³ä³ãðàº êëþ÷îâó 
ðîëü ó ôîðìóâàíí³ ì³òîòè÷íîãî âåðåòåíà, ³ ïî-
ðóøåííÿ éîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ÷àñòî ïðèçâî-
äÿòü äî ãåíîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³, ùî º îçíàêîþ 
ðàêó (Nigg, 2006). Âçàºìîä³þ÷è ç êîðòàêòè-
íîì, ÿêèé, ÿê â³äîìî, ðåãóëþº ðåìîäåëþâàííÿ 
öèòîñêåëåòó àêòèíó òà äèíàì³êó ì³êðîòðóáî-
÷îê, BCR/ABL ìîæå âïëèâàòè íà çá³ðêó àáî 
îð³ºíòàö³þ âåðåòåíà, ùî ïîòåíö³éíî ïðèçâî-
äèòü äî àíîìàëüíîãî ïîä³ëó êë³òèí òà àíåó-
ïëî¿ä³¿ (Wang et al, 2008). Ïî-äðóãå, âçàºìîä³ÿ 
FBP17 ³ êëàòðèíó â öåíòðîñîìàëüí³é îáëàñò³ 

Ðèñ. 1. Âåñòåðí-áëîò àíàë³ç ðåçóëüòàò³â GST ïóëäàóíó 
ðåêîìá³íàíòíîãî FBP17, ì³÷åíîãî GST, ç PH-äî-
ìåíîì BCR, ì³÷åíîãî ã³ñòèäèíîì. 1 – ôðàêö³ÿ 
åëþö³¿ his-ì³÷åíîãî PH äîìåíó BCR; 2 – çàãàëüíèé 
ë³çàò E. coli BL21 Rosetta â ÿêèõ áóëà åêñïðåñ³ÿ 
ðåêîìá³íàíòíîãî GST-FBP17; 3 – ôðàêö³ÿ åëþö³¿ 
á³ëêà GST, ùî çâ’ÿçóâàâñÿ ç ãëóòàò³îí-ñåôàðîçîþ 
(íåãàòèâíèé êîíòðîëü); 4 – ôðàêö³ÿ åëþö³¿ GST-
FBP17, ùî çâ’ÿçóâàâñÿ ç ãëóòàò³îí-ñåôàðîçîþ; 5 – 
ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ âàãè. Âèÿâëåííÿ ñìóãè ó ëóíö³ 
4 òà ¿¿ â³äñóòí³ñòü ó 3 âêàçóº íà ïðÿìó âçàºìîä³þ ì³æ 
FBP17 òà PH-äîìåíîì BCR
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ìîæå ïîñèëèòè ðóõ âåçèêóë ³ äèíàì³êó ìåìáðàí 
ó öüîìó ì³ñö³, âïëèâàþ÷è íà ðîçïîä³ë êëþ÷î-
âèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë. Öå ìîæå ïðèçâåñòè äî 
ïðîñòîðîâîãî îáìåæåííÿ àêòèâíîñò³ òèðîçèí-
ê³íàçè, îáìåæóþ÷è ôîñôîðèëþâàííÿ ñóáñ-

òðàò³â îáëàñòþ öåíòðîñîìè (Lee et al, 2014). 
Òàêà ëîêàë³çîâàíà ñèãíàë³çàö³ÿ ìîæå âèá³ðêî-
âî àêòèâóâàòè øëÿõè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó îïî-
ñåðåäêîâàí³é öåíòðîñîìîþ ïðîë³ôåðàö³¿ àáî
âèæèâàíí³ êë³òèí, íå âïëèâàþ÷è íà ³íø³ 

Ðèñ. 2. Êîíôîêàëüí³ òà STED çîáðàæåííÿ çàô³êñîâàíèõ êë³òèí K562 îáðîáëåíèõ àíòè-BCR òà àíòè-
êîðòàêòèí àíòèò³ëàìè òà â³äïîâä³íèìè âòîðèííèìè àíòèò³ëàìè. Çá³ëüøåíà ä³ëÿíêà ïîêàçóº êîëîêàë³çàö³þ 
ì³æ êîðòàêòèíîì òà BCR â îáëàñò³ öåíòðîñîìè (êâàäðàòíà îáëàñòü ³íòåðåñó) òà ïåðèìåìáðàíí³é îáëàñò³ íà 
ïåðèôåð³¿ êë³òèíè (êðóãë³ îáëàñò³ ³íòåðåñó)
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Ðèñ. 3. Êîíôîêàëüí³ òà STED çîáðàæåííÿ êë³òèí HEK293T òðàíñô³êîâàíèõ pmCitrine-C1-PH òà îáðîáëåí³ 
³ìóíîôëöîðåñöåíòíèìè àíòèò³ëàìè ïðîòè êîðòàêòèíó òà êëàòðèíó A. Çá³ëüøåí³ ä³ëÿíêè êîíôîêàëüíèõ 
(I òà II) ³ STED çîáðàæåíü (III òà IV) ïîêàçóþòü êîëîêàë³çàö³þ ì³æ PH-äîìåíîì BCR, êîðòàêòèíîì òà 
êëàòðèíîì â öåíòðñîìàëüíîìó ðåã³îí³ á³ëÿ ÿäðà êë³òèíè (I òà III) òà íà ïåðèôåð³¿ êë³òèíè (II òà IV). Öå 
âêàçóº íà òå, ùî êîðòàêòèí òà PH-äîìåí BCR ìîæóòü áóòè çàëó÷åí³ ÿê ó êëàòðèí çàëåæíîìó åíäîöèòîç³, 
òàê ³ â ïðîöåñàõ ïîâ’ÿçàíèõ ç öåíòðîñîìîþ
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øëÿõè, ùî ïîòåíö³éíî ñïðèÿº ìåíø àãðåñèâ-
íîìó ôåíîòèïó ÕÌË ïîð³âíÿíî ç óñ³ìà ³í-
øèìè. Á³ëüøå òîãî, ðîëü öåíòðîñîìè ÿê 
ì³ñöÿ çîñåðåäæåííÿ äëÿ ð³çíèõ ê³íàç ñâ³ä÷èòü 
ïðî òå, ùî ëîêàë³çàö³ÿ BCR/ABL â í³é ìîæå 
ïåðåõîïëþâàòè àáî ìîäèô³êóâàòè íîðìàëüíó 
ñèãíàë³çàö³þ, ïîâ’ÿçàíó ç öåíòðîñîìîþ. Íà-
ïðèêëàä, öåíòðîñîìè ðåãóëþþòü òàê³ ñèã-
íàëüí³ øëÿõè, ÿê PI3K/AKT (Zhao et al, 2014) 
òà MAPK (Pancione et al, 2021), ÿê³ ìàþòü âè-
ð³øàëüíå çíà÷åííÿ äëÿ ðîñòó òà âèæèâàííÿ 
êë³òèí. Òàê³ íåïðèðîäí³ âçàºìîä³¿ BCR/ABL ç 
öèìè øëÿõàìè â öåíòðîñîì³ ìîæóòü ïîñèëþ-
âàòè îíêîãåíí³ ñèãíàëè. Êð³ì òîãî, îïîñå-
ðåäêîâàíå êëàòðèíîì óòâîðåííÿ âåçèêóë ó 
ö³é îáëàñò³ ìîæå ìîäóëþâàòè ðåöèðêóëÿö³þ 

ñèãíàëüíèõ ðåöåïòîð³â àáî çâ’ÿçóâàííÿ ³íã³á³-
òîðíèõ ðåãóëÿòîð³â, ùî ùå á³ëüøå ï³äòðèìóº 
àíîìàëüíó ïðîë³ôåðàö³þ òà ñò³éê³ñòü äî àïîï-
òîçó. Íàðåøò³, öåíòðîñîìíà ëîêàë³çàö³ÿ ìîæå
ñïðèÿòè âçàºìîä³¿ ì³æ BCR/ABL òà ìåõàí³ç-
ìàìè â³äíîâëåííÿ ÄÍÊ, âðàõîâóþ÷è áëèçü-
ê³ñòü öåíòðîñîìè äî ÿäåðíèõ ñòðóêòóð ï³ä ÷àñ 
³íòåðôàçè. Òàê³ âçàºìîä³¿ ìîæóòü ïåðåøêîä-
æàòè íàëåæíèì ïðîöåñàì â³äíîâëåííÿ ÄÍÊ, 
çá³ëüøóþ÷è ìóòàö³éíå íàâàíòàæåííÿ òà ñïðèÿ-
þ÷è ïðîãðåñóâàííþ ëåéêåì³¿ (Giehl et al, 2005). 
Ö³ ïîòåíö³éí³ åôåêòè ï³äêðåñëþþòü âàæëè-
â³ñòü ñïîñòåðåæóâàíî¿ êîëîêàë³çàö³¿ òà âèñâ³ò-
ëþþòü íåîáõ³äí³ñòü ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ 
ìîëåêóëÿðíèõ íàñë³äê³â ïðèêð³ïëåííÿ BCR/
ABL äî öåíòðîñîìè. Ìàéáóòí³ äîñë³äæåííÿ 

Ðèñ. 4. Âåñòåðí-áëîò-àíàë³ç GST ïóëäàóíó ðåêîìá³íàíòíîãî GST-êîðòàêòèíó (à) ³ GST-ì³÷åíîãî SH3 
äîìåíó êîðòàêòèíó (á) ç his-ì³÷åíèì äîìåíîì PH BCR: Çîáðàæåííÿ à: 1 – åëþàò  his-ì³÷åíîãî äîìåíó 
PH; 2 – î÷èùåíèé ì³÷åíèé his-äîìåí PH, ÿêèé ³íêóáóâàëè ç GST-ì³÷åíèìè á³ëêàìè, çâ’ÿçàíèìè ç 
ãëóòàò³îíñåôàðîçîþ; 3 – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè; 4 – ôðàêö³ÿ, åëþîâàíà ç GST-êîðòàêòèíîì, ÿêèé áóâ 
çâ’ÿçàíèé ç ãëóòàò³îíñåôàðîçîþ; 5 – ôðàêö³ÿ, åëþîâàíà ç á³ëêîì GST, ÿêèé çâ’ÿçóâàâñÿ ç ãëóòàò³îíñåôàðî-
çîþ (íåãàòèâíèé êîíòðîëü). Çîáðàæåííÿ á: 1 – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè; 2 – ôðàêö³ÿ åëþö³¿ ì³÷åíîãî 
ã³ñòèäèíîì PH äîìåíó BCR; 3 – çàãàëüíèé ë³çàò E. coli BL21 Rosetta, ùî åêñïðåñóº ðåêîìá³íàíòíèé GST-
ì³÷åíèé äîìåí SH3 CTTN; 4 – ôðàêö³ÿ, åëþîâàíà ç á³ëêîì GST, ÿêèé çâ’ÿçóâàâñÿ ç ãëóòàò³îíñåôàðîçîþ 
(íåãàòèâíèé êîíòðîëü); 5 – ôðàêö³ÿ, åëþîâàíà ç GST-ì³÷åíèì äîìåíîì SH3 CTTN, ÿêèé áóâ çâ’ÿçàíèé ç 
ãëóòàò³îíñåôàðîçîþ. Âèÿâëåííÿ ñìóã, ùî â³äïîâ³äàþòü his-ì³÷åíîìó PH-äîìåíó BCR, ó ôðàêö³¿ ïóëäàóíó 
ïîâíîðîçì³ðíîãî ðåêîìá³íàíòíîãî GST-çëèòîãî êîðòàêòèíó òà â³äñóòí³ñòü ñèãíàëó ó ôðàêö³¿ ïóëäàóíó 
GST-ì³÷åíîãî äîìåíó SH3 êîðòàêòèíó äåìîíñòðóº íàÿâí³ñòü ïðÿìî¿ âçàºìîä³¿ ì³æ êîðòàêòèíîì ³ PH-
äîìåíîì BCR, àëå òàêà âçàºìîä³ÿ íå â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç SH3-äîìåí CTTN, ùî âêàçóº íà òå, ùî ÿêàñü ³íøà 
÷àñòèíà êîðòàêòèíó â³äïîâ³äàº çà òàêó âçàºìîä³þ
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ìàþòü âèÿâèòè, ÿê ö³ âçàºìîä³¿ âïëèâàþòü íà 
êàñêàäè ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â òà ñïðèÿþòü ëåéêå-
ìîãåíåçó, ïðîïîíóþ÷è ïîòåíö³éí³ øëÿõè äëÿ 
ö³ëåñïðÿìîâàíèõ òåðàïåâòè÷íèõ âòðó÷àíü.

Íàñàìê³íåöü, íàø³ ðåçóëüòàòè º âàæëèâèì 
êðîêîì äî ðîçóì³ííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³ç-
ì³â îíêîòðàíñôîðìàö³¿, ïîâ’ÿçàíî¿ ç BCR/ABL, 
â ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèíàõ. Ö³ ðåçóëüòàòè äàþòü 
íîâ³ óÿâëåííÿ ïðî ðîçâèòîê õðîí³÷íî¿ ì³ºëî-
¿äíî¿ ëåéêåì³¿ òà ìîëåêóëÿðí³ â³äì³ííîñò³ ì³æ 
ãîñòðîþ ë³ìôîáëàñòíîþ ëåéêåì³ºþ òà õðîí³÷-
íîþ ì³ºëî¿äíîþ ëåéêåì³ºþ. Öÿ ðîáîòà ìîæå 
ïîñëóæèòè îñíîâîþ äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ ä³à-
ãíîñòè÷íèõ ³íñòðóìåíò³â òà òåðàïåâòè÷íèõ ï³ä-
õîä³â, ùî ìîæóòü áóòè ïîòåíö³éíîþ àëüòåðíà-
òèâîþ ³ñíóþ÷èì ³íã³á³òîðàì ïðîòå¿íê³íàç.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Àâòîðè çàÿâ-
ëÿþòü, ùî ó íèõ íåìàº êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â. 
Äàíà ñòàòòÿ íå ì³ñòèòü í³ÿêèõ äîñë³äæåíü çà 
ó÷àñòþ òâàðèí àáî ëþäåé.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ðîáîòà áóëà ïðîâåäåíà çàâäÿ-
êè óêðà¿íñüêîìó äåðæàâíîìó ô³íàíñóâàííþ òà 
ãðàíòó I-Next grant (projectID: 8230) â ìåæàõ 
ïðîãðàìè the Horizon 2020.
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The BCR/ABL fusion protein, generated by the Phila-
delphia chromosome translocation, drives chronic mye-
logenous leukemia (CML) and other myeloproliferative 
disorders. The p210 isoform includes a pleckstrin ho-
mology (PH) domain absent in the p190 isoform, which 
is linked to acute lymphoblastic leukemia (ALL). This 
structural difference may underlie the distinct subcellu-
lar localization and signaling profiles of the two isoforms. 
Here, we investigate the role of the PH domain of BCR 
in interactions with cortactin and FBP17, proteins in-
volved in cytoskeletal remodeling and membrane dy-
namics. Using GST-pulldown assays and western 
blotting, we demonstrated direct interactions between 
the PH domain of BCR and both cortactin and FBP17. 
Colocalization studies, supported by confocal and 
STED microscopy, revealed that cortactin colocalizes 
with the PH domain of BCR in the centrosomal and 

perimembrane regions of cells. Notably, the SH3 do-
main of cortactin was not required for this interaction, 
but full-length cortactin was essential, suggesting that 
other domains mediate binding. These findings highlight 
the role of the PH domain in directing BCR/ABL to the 
centrosome, where it interacts with cortactin to potenti-
ally influence actin dynamics and vesicular trafficking. 
This centrosomal localization may spatially restrict the 
constitutive tyrosine kinase activity of ABL, contributing 
to the less aggressive phenotype of p210-associated CML 
compared to p190-driven ALL. Understanding the role 
of the PH domain as a key structural difference between 
p210 and p190 is critical for elucidating the molecular 
basis of BCR/ABL-mediated leukemogenesis. Future 
studies will explore the phosphorylation of cortactin and 
FBP17 by ABL kinase and the domains responsible for 
these interactions.
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