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Á³ëîê Bcr º ïàð òíå ðîì Abl çà ðå öèï ðîê íîþ òðàíñ ëî êàö³ºþ t(9;22), ùî ïðè çâî äèòü äî óòâî ðåí íÿ ô³ëà -
äåëüô³éñüêî¿ õðî ìî ñî ìè. Ïðî à íàë³çî âà íî ôóíêö³¿ ÐÍ-äî ìå íó Bcr. Âèç íà ÷å íî ë³ï³äè, ç ÿêè ìè çâ’ÿ -
çóºòüñÿ ÐÍ-äî ìåí in vitro. Ðîç ðîá ëå íî ï³äõ³ä äî âè ÿâ ëåí íÿ á³ëêî âî-á³ëêî âèõ âçàºìîä³é ÐÍ-äî ìå íó
ìå òî äà ìè ìàñ-ñïåê òðî ìåòð³¿. Ï³äòâåð äæå íî çâ’ÿ çó âàí íÿ ÐÍ-äî ìå íó ç á³ëêà ìè SMC1, b-òó áóë³íîì,
zizimin1, PLCe in vitro òà in vivo. 

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: Bcr-Abl, ÐÍ-äî ìåí, ìàñ-ñïåê òðî ìåòð³ÿ.

Âñòóï. Ph'-ëåé êåì³¿ – öå ãðó ïà ëåé êåì³é, ùî õà ðàê -
òå ðè çó þòü ñÿ íà ÿâí³ñòþ ô³ëà äåëüô³éñüêî¿ (Ph') õðî -
ìî ñî ìè, ÿêó âïåð øå âè ÿâ ëå íî ó õâî ðèõ íà õðîí³÷íó 
ì³ºëî ãåí íó ëåé êåì³þ (ÕÌË) [1]. Ph'-õðî ìî ñî ìà –
ïðî äóêò ðå öèï ðîê íî¿ òðàíñ ëî êàö³¿ t(9;22)(q34;q11)
[2], âíàñë³äîê ÿêî¿ óòâî ðþºòüñÿ ã³áðèä íèé ãåí
bcr-abl, ùî îá óìîâ ëþº ðîç âè òîê ïóõ ëèí íî ãî ôå íî -
òè ïó [3]. Ðîç ðè âè â ãåí³ bcr â³äáó âà þòü ñÿ ïå ðå âàæ -
íî â òðüîõ ä³ëÿí êàõ – M-bcr, m-bcr ³ m-bcr  [4]. Óòâî -
ðåí íÿ ã³áðèä íî ãî ãåíà bcr-abl  ïðè öüî ìó çó ìîâ ëþº
êàð òè íó ïå ðåá³ãó ì³ºëî¿ äíî ãî òà ë³ìôî¿ äíî ãî òèï³â
ëåé êî çó. Çà ëåæ íî â³ä òî÷ êè ðîç ðè âó ãåíà bcr
åêñïðå ñó þòü ñÿ òðè ôîð ìè á³ëêà Bcr-Abl: p190, p210 
³ p230 â³äïîâ³äíî. Â³äîìî, ùî ð³çí³ çà äîâ æè íîþ
ôîð ìè á³ëêà Bcr-Abl p190 ³ p210  îá óìîâëþþòü
ð³çí³ ôîð ìè çà õâî ðþ âàí íÿ.

Ìè âèâ ÷à ëè ä³ëÿí êó á³ëêà Bcr, ÿêà çíà õî äèòü ñÿ
ì³æ äâî ìà òî÷ êà ìè ðîç ðè âó M-bcr ³ m-bcr ³ ì³ñòèòü
äâà äî ìå íè: DÍ ³ ÐÍ (ðèñ. 1). ÐÍ-äî ìåí âèêîíóº

ë³ï³äçâ’ÿ çó âàëü íó ôóíêö³þ, êð³ì òî ãî, ó äå ÿ êèõ
á³ëêàõ â³í áå ðå ó÷àñòü ³ â á³ëêî âî-á³ëêî âèõ
âçàºìîä³ÿõ. Ó äàí³é ðî áîò³ êëî íî âà íî ÐÍ-ä³ëÿí êó
ãå íà bcr, îò ðè ìà íî ðå êîìá³íà íòíèé á³ëîê ³ ïðî -
àíàë³çî âà íî ñïåêòð ë³ï³ä³â ³ á³ëê³â, ùî çâ’ÿ çó þòü ñÿ ç 
ÐÍ äî ìå íîì in vitro. Ï³äòâåð äæå íî çâ’ÿ çó âàí íÿ
äåê³ëüêîõ ç âèç íà ÷å íèõ á³ëê³â â åê ñïå ðè ìåí òàõ
in vivo.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Îòðè ìàí íÿ ÄÍÊ-êîíñò-
ðóêö³é. ÐÍ-ä³ëÿí êó bcr âè ÿâ ëå íî ìå òî äîì ÇÒ-ÏËÐ.
Äëÿ áàê òåð³àëü íî¿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà ÐÍ ôðàã ìåíò
ðîçì³ðîì 648 ï. í. êëî íî âà íî ó âåê òîð pET32a â
ðàìö³ ç 6 ́  His ïî ñë³äîâí³ñòþ [5]. DH- ³ DHPH-ôðàã -
ìåí òè ñèí òå çî âà íî ìå òî äîì ÏËÐ ç âè êî ðèñ òàí íÿì
êî íñòðóêö³¿ p210 Bcr-Abl, ëþá ’ÿç íî íàä à íî¿ Íî ðîþ
Õåé ñòåð êàìï (Äè òÿ ÷èé ãîñï³òàëü, ÑØÀ) ÿê ìàò -
ðèö³. Ôðàã ìåí òè ðîçì³ðîì 685 ³ 1169 ï. í. â³äïî-
â³äíî êëî íó âà ëè ó âåê òîð pRK5-myc. Óñ³ êîíñò-
ðóêö³¿ ïå ðåâ³ðå íî àâ òî ìà òè÷ íèì ñåê âå íó âàí íÿì.

Âèä³ëåí íÿ á³ëê³â, ùî çâ’ÿ çó þòü ñÿ ç ÐÍ-äî ìå íîì
Bcr, ìå òî äîì àô³ííî¿ õðî ìà òîã ðàô³¿. Á³ëîê PH
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åêñïðå ñó âà ëè â êë³òè íàõ Escherichia ñoli ë³í³¿ BL21
DE3 ³ âèä³ëÿ ëè íà êî ëîíö³ Ni-NTA («Qiagen»,
ÑØÀ) çã³äíî ç ïðî òî êî ëîì âè ðîá íè êà. Äëÿ àíàë³çó
á³ëêî âî-á³ëêî âèõ âçàºìîä³é ÐÍ-äî ìå íó âè êî ðèñ òà -
íî êî ëîí êó Ni-NTA ç³ çâ’ÿ çà íèì á³ëêîì, à ùîá ïðî -
à íàë³çó âà òè ë³ï³ä-á³ëêîâ³  âçàºìîä³¿ á³ëîê åëþ þ âà -
ëè, ³ éî ãî ê³íöå âà êîí öåí òðàö³ÿ ñêëà äà ëà 1,6 ìã/ìë.
Ë³çàò êë³òèí Ê562, ì³÷å íèõ [35S]-ìåò³îí³íîì, ãî òó -
âà ëè çã³äíî ç [6].  Íà êî ëîí êó ç³ çâ’ÿ çà íèì á³ëêîì ÐÍ 
íà íî ñè ëè 0,5 ìë ë³çà òó êë³òèí Ê562 ³ç çà ãàëü íîþ
êîí öåí òðàö³ºþ á³ëêà 1 ìã/ìë ³ ³íêó áó âà ëè ïðî òÿ ãîì
12 ãîä ïðè òåì ïå ðà òóð³ 4 îÑ. Ï³ñëÿ ³íêó áàö³¿ ³ ïðî -
ìè âàí íÿ çðàç êè àíàë³çó âà ëè ìå òî äîì äâî âèì³ðíî ãî
åëåê òðî ôî ðå çó. Êîí òðî ëåì ñëó ãó âàâ á³ëîê, åêñïðå -
ñî âà íèé ç «ïî ðîæ íüî ãî» âåê òî ðà pET32a. 

Àíàë³ç á³ëê³â, ïðå öèï³òî âà íèõ ÐÍ-äî ìå íîì.
Á³ëêè ðîçä³ëÿ ëè ìå òî äîì äâî âèì³ðíî ãî åëåê òðî ôî -
ðå çó ç ãðàä³ºíòîì âåëè÷èíè ðÍ 3–10. Ðàä³îàê òèâ íî
ì³÷åí³ á³ëêè êë³òèí Ê562 äå òåê òó âà ëè íà ñêà íåð³
Fuji X2000, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è ïðî ãðàì íå çà áåç ïå -
÷åí íÿ AIDA («IMG GmbH», ÔÐÍ). Çðàç êè âèð³çà ëè
ç ãå ëþ,  îá ðîá ëÿ ëè òðèï ñè íîì ³ àíàë³çó âà ëè ìå òî -
äîì ìàñ-ñïåê òðî ìåòð³¿ MALDI TOF MS íà ñïåê òðî -
ìåòð³ Bruker Biflex («Bruker Daltonics», ÔÐÍ). Äëÿ
³äåí òèô³êàö³¿ ïåï òèä íèõ ñïåêòð³â  çà ñòî ñî âà íî ïðî -
ãðà ìó ProFound.

²ìó íîï ðå öèï³òàö³ÿ á³ëê³â, ùî çâ’ÿ çó þòü ñÿ ç ÐÍ-
äî ìå íîì Bcr. Äëÿ àíàë³çó âè êî ðèñ òà íî êë³òè íè
ÍÅÊ293Ò, òðàíñô³êî âàí³ êî íñòðóêö³ÿìè, ùî
åêñïðå ñó þòü á³ëêè DH àáî DHPH ³ â³äïîâ³äíèé
á³ëîê-ì³øåíü (zizimin1 àáî PLCe). Âåê òîð pCMV,
ÿêèé åêñïðå ñóº PLCe ç  flag ïî ñë³äîâí³ñòþ, îò ðè ìà -
íî â³ä Ì. Äæî çå ôà («ICR», Âå ëè êà Áðè òàí³ÿ). Êîí-
ñòðóêö³þ pEF4-ÍÀ ç êëî íî âà íèì ãå íîì zizimin1
îäåð æà íî â³ä Ë. Ìàê Íà ìà ðè (Óí³âåð ñè òåò øòà òó
Â³ðäæèí³ÿ, ÑØÀ). ßê íå ãà òèâ íèé êîí òðîëü âè êî -

ðèñ òà íî êî íñòðóêö³þ DH, ÿêà íå ì³ñòè ëà ÐÍ-äî ìå -
íó. Á³ëêè DH ³ DHPH ìà ëè åï³òîï myc íà N-ê³íö³,
zizimin1 – ÍÀ-ôðàã ìåíò, PLCe – flag-ôðàã ìåíò äëÿ
ïî ëåã øåí íÿ ¿õíüî¿ äå òåêö³¿. ²ìó íîï ðå öèï³òàö³þ
ïðî âî äè ëè ç aíòè-myc àí òèò³ëà ìè çã³äíî ç [5]. 

Àíàë³ç çâ’ÿ çó âàí íÿ á³ëêà ÐÍ ç ë³ï³äà ìè. Äëÿ
âèçíà ÷åí íÿ ë³ï³ä³â, ç ÿêè ìè çâ’ÿ çóºòüñÿ á³ëîê ÐÍ,
âè êî ðèñ òà íî ã³äðî ôîá íó ìåì áðà íó PIP Strips™  ç
³ììîá³ë³çî âà íè ìè ë³ï³äà ìè («Echelon», ÑØÀ).
Ìåì áðà íó áëî êó âà ëè ðîç ÷è íîì TBS ç 0,1 %
òâ³íó-20, 3 % ÁÑÀ, â³ëüíî ãî â³ä æèð íèõ êèñ ëîò,  ³
³íêó áó âà ëè ç 0,5 ìêã/ìë á³ëêà ÐÍ óïðî äîâæ 12 ãîä
ïðè òåì ïå ðà òóð³ 4 îÑ. Ðå êîìá³íà íòíèé á³ëîê ÐÍ äå -
òåê òó âà ëè çà äî ïî ìî ãîþ aíòè-His àí òèò³ë (1:3000,
«Clontech», ÑØÀ) ³ âòî ðèí íèõ  àí òè ìè øà ÷èõ àí -
òèò³ë IgG (1:10000), êîí ’þ ãî âà íèõ ç ïå ðîê ñè äà çîþ
õðî íó. 

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Âè ÿâ ëåí íÿ ë³ï³äíî¿
ñïå öèô³÷íîñò³ ÐÍ-äî ìå íó Bcr. Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ
ë³ï³ä³â, ùî çâ’ÿ çó þòü ñÿ ç ÐÍ-äî ìå íîì Bcr, âè êî ðèñ -
òà íî ìåì áðà íó ç íà íå ñå íè ìè 15 ë³ï³äà ìè, ÿê³
çóñòð³÷à þòü ñÿ ó ëþ äè íè. Ùîá âèê ëþ ÷è òè çâ’ÿ çó -
âàí íÿ á³ëêà ç ïî ñë³äîâ íîñ òÿ ìè, ÿê³ íà ëå æàòü âåê òî -
ðó (íà ïðèê ëàä, ïî ëÿð íè ìè ïîë³ã³ñòè äè íî âè ìè ïî -
ñë³äîâ íîñ òÿ ìè), çà êîí òðîëü âçÿ òî á³ëîê, åêñïðå ñî -
âà íèé ç «ïî ðîæ íüî ãî» âåê òî ðà. Åêñïå ðè ìåí òàëüí³
äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ÐÍ-äî ìåí Bcr çâ’ÿ çóºòüñÿ ç
ôîñ ôà òè äèë³íî çè òîë-ìî íî ôîñ ôà òà ìè, à ñà ìå –
Ð²(3)Ð, Ð²(4)Ð ³ Ð²(5)Ð (pèñ. 2). 

Âèç íà ÷åí íÿ á³ëê³â êë³òèí Ê562, ùî çâ’ÿ çó þòü ñÿ
ç ÐÍ-äî ìå íîì Bcr in vitro. Êë³òè íè Ê562 âè ðî ùó âà -
ëè ó ñå ðå äî âèù³ ç [35S]-ìåò³îí³íîì. Òà êèì ÷è íîì,
óñ³ á³ëêè Ê562 ìà ëè ðàä³îàê òèâ íèé ñèã íàë. Öå äà âà -
ëî çìî ãó â³äð³çíÿ òè ¿õ â³ä áàê òåð³àëü íèõ, ïðè ñóòí³õ
ó ïðå ïà ðàò³ á³ëêà ÐÍ, çâ’ÿ çà íî ãî ç êî ëîí êîþ
Ni-NTA. Çðàç êè, îò ðè ìàí³ ï³ñëÿ ïîð³âíÿí íÿ äâîõ
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Ðèñ. 1. Äî ìåí íà îðãàí³çàö³ÿ á³ëêà Bcr. Ïîç íà ÷åí íÿ: DH – Dbl-ãî ìî ëîã³÷íèé äî ìåí; ÐÍ – pleckstrin-ãî ìî ëîã³÷íèé äî ìåí; Ñ2 –
êàëüö³é-çâ’ÿ çó âàëü íèé äî ìåí; GAP – GAP-äî ìåí



ãåë³â (pèñ. 3), îá ðîá ëÿ ëè òðèï ñè íîì ³ àíàë³çó âà ëè. Â 
ðå çóëü òàò³ ³äåí òèô³êî âà íî 23 á³ëêè, ùî ïî òåíö³éíî
ìî æóòü çâ’ÿ çó âà òè ñÿ ç ÐÍ-äî ìå íîì Bcr. Äëÿ
ï³äòâåð äæåí íÿ òà êî¿ ìîæ ëè âîñò³ êî æåí ç  äå òåê òî -
âà íèõ á³ëê³â íå îáõ³äíî áó ëî ïå ðåâ³ðè òè â îêðå ìèõ
åê ñïå ðè ìåí òàõ ç âèç íà ÷åí íÿ á³ëêî âî-á³ëêî âèõ
âçàºìîä³é in vitro àáî in vivo. Äëÿ ïîä àëü øî ãî âèâ -
÷åí íÿ â³ä³áðà ëè á³ëêè SMC1 (structure maintenance
of chromosomes), b-òó áóë³í, zizimin1 ³ PLCe.

Àíàë³ç çâ’ÿ çó âàí íÿ ÐÍ-äî ìå íó Bcr ç á³ëêà ìè
SMC1 ³ b-òó áóë³íîì in vitro. Äëÿ ïå ðåâ³ðêè çâ’ÿ çó -
âàí íÿ ÐÍ-äî ìå íó ç b-òó áóë³íîì ³ SMC1 çà ñòî ñî âà íî 
êî ëîí êè Ni-NTA ç ðå êîìá³íà íòíèì á³ëêîì ÐÍ.
Ï³ñëÿ ³íêó áàö³¿ ë³çà òó êë³òèí Ê562 ç³ çâ’ÿ çà íèì
á³ëêîì ÐÍ òà ïðî ìèâàííÿ êî ëîí êè çðàç êè ðîçä³ëÿ ëè 
â àê ðèëàì³äíî ìó ãåë³ ³ ïå ðå íî ñè ëè íà ìåì áðà íó.
Åíäî ãåíí³ á³ëêè äå òåê òó âà ëè ñïå öèô³÷íè ìè àí -
òèò³ëà ìè ç òèò ðîì 1:150 äëÿ SMC1 ³ 1:200 äëÿ b-òó -
áóë³íó. Â îá îõ âè ïàä êàõ áó ëî ï³äòâåð äæå íî çâ’ÿ çó -
âàí íÿ äîñë³äæó âà íèõ á³ëê³â ç ÐÍ-äî ìå íîì (pèñ. 4).
Êîí òðî ëåì ñëóãóâàëà êî ëîíêà Ni-NTA ç á³ëêîì,
åêñïðå ñî âà íèì ç «ïî ðîæ íüî ãî» âåê òî ðà.

²ìó íîï ðå öèï³òàö³ÿ ÐÍ-äî ìå íó Bcr ç á³ëêà ìè
zizimin1 ³ PLCe in vivo. Äëÿ àíàë³çó âçàºìîä³¿ ÐÍ-äî -
ìå íó ç zizimin1 ³ PLCe âè êî ðèñ òà íî êî íñòðóêö³þ
DHPH, ùî ì³ñòèòü îá èä âà äî ìå íè ÐÍ ³ DH, ³ ÿê êîí -
òðîëü – êî íñòðóêö³þ DH, ÿêà íå âêëþ ÷àº ÐÍ-äî ìå -
íó. Á³ëêè ó êë³òè íàõ ÍÅÊ293Ò åêñïðå ñó âà ëè çà äî -

ïî ìî ãîþ âåê òî ðà pRK5-myc, ùî ì³ñòèòü myc-åï³òîï. 
Êë³òè íè òðàíñô³êó âà ëè äâî ìà âåê òî ðà ìè: pEF4-
zizimin1 (àáî pCMV-PLCe) ³ pRK5-myc ç
â³äïîâ³äíîþ âñòàâ êîþ (DH àáî DHPH). ×å ðåç
36 ãîä ï³ñëÿ òðàíñ ôåêö³¿ ë³çàò êë³òèí àíàë³çóâàëè
ìå òî äîì ³ìó íîï ðå öèï³òàö³¿. Òà êèì ÷è íîì, ï³äòâåð -
äæå íî çâ’ÿ çó âàí íÿ ÐÍ-äî ìå íó Bcr ç îá îìà á³ëêà ìè
(pèñ. 5). PLCe íà ëå æèòü äî ðî äè íè ôîñ ôîë³ïàç ³ êà -
òàë³çóº ðîç ùåï ëåí íÿ ôîñ ôà òè äèë³íî çè òîë-4,5-
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Ðèñ. 2. Àíàë³ç ë³ï³ä³â, ùî çâ’ÿ çó þòü ñÿ ç ÐÍ-äî ìå íîì Bcr: 1 –
ë³çî ôîñ ôà òèä íà êèñ ëî òà (LPA); 2 – ë³çî ôîñ ôî õîë³í (LPC); 3 –
Ð²; 4 – Ð²(3)Ð; 5 – Ð²(4)Ð; 6 – Ð²(5)Ð; 7 – ôîñ ôà òèäè ëå òà íî ëàì³í
(PE); 8 – ôîñ ôà òè äèë õîë³í (ÐÑ); 9 – ñô³íãî çèí-1-ôîñ ôàò (S1P);
10 – Ð²(3,4)Ð2; 11 – Ð²(3,5)Ð2; 12 – Ð²(4,5)Ð2; 13 – Ð²(3,4,5)Ð3;
14–  ôîñ ôà òèä íà êèñ ëî òà (ÐÀ); 15 – ôîñ ôà òè äèë ñå ðèí (PS); 16 –
ïî ðîæ íÿ ëóí êà

Ðèñ. 3. Äâî âèì³ðíèé ãåëü-åëåê òðî ôî ðåç á³ëê³â, ïðå öèï³òî âà íèõ íà êî ëîíö³ Ni-NTA ç³ çâ’ÿ çà íèì ðå êîìá³íà íòíèé á³ëêîì: à –
åêñïðå ñî âà íèì ç «ïî ðîæ íüî ãî» âåê òî ðà pET32a (êîí òðîëü); á – ÐÍ-äî ìå íîì Bcr



á³ôîñ ôà òó íà ä³àöèëãë³öå ðîë ³ ³íî çè òîë-1,4,5-òðè -
ôîñ ôàò, ÿêèé º âòî ðèí íèì ìå ñåí äæå ðîì ó êë³òèí³
[7]. Zizimin1 íà ëå æèòü äî ðî äè íè DOCK180 ³ ìàº
GEF (guanine nucleotide exchange factor) àê òèâí³ñòü 
â³äíîñ íî Cdc42 çà âäÿ êè íà ÿâ íîñò³ äî ìå íó DHR-2
(DOCK homology region-2), ÿêèé çà ñâîºþ òðå òèí -
íîþ ñòðóê òó ðîþ íà ãà äóº òàí äåì DHPH [8]. Ö³êà âèì 
º ôàêò íà ÿâ íîñò³ ÐÍ-äî ìåí³â ó ñêëàä³ îá îõ çà çíà ÷å -

íèõ á³ëê³â. Â³äî ìî, ùî äå ÿê³ ÐÍ-äî ìå íè çäàòí³
îë³ãî ìå ðè çó âà òèñÿ, îò æå, âçàºìîä³ÿ zizimin1 àáî
PLCe ç ÐÍ-äî ìå íîì Bcr ïî òåíö³éíî ìî æå áó òè
îáóìîâ ëå íà çâ’ÿ çó âàí íÿì äâîõ ÐÍ-äî ìåí³â, õî ÷à öå
ïî òðå áóº ïîä àëü øî ãî âèç íà ÷åí íÿ.

Ðî äè íà ÐÍ-äî ìåí³â øè ðî êî ïðåä ñòàâ ëå íà ó
á³ëêàõ ëþ äè íè. Áëèçü êî 10 % äî ìåí³â ÐÍ ìà þòü âè -
ñî êó àô³íí³ñòü âçàºìîä³¿ ç ôîñ ôà òè äèë³íî çè òî ëà ìè. 
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Ðèñ. 4. Çâ’ÿ çó âàí íÿ ÐÍ-äî ìå íó Bcr ç á³ëêà ìè SMC1 (à) ³ b-òó áóë³íîì (á) in vitro( à: 1 – ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî¿ ìàñè; 2 – ë³çàò êë³òèí
Ê562; 3, 5 – á³ëêè, ïðå öèï³òî âàí³ ÐÍ-äî ìå íîì; 4, 6 – êîí òðîëü (³ìó íîá ëîò: àíòè-SMC1 1:150, àíòè-ã³ñòè äèí 1:3000, âòî ðèíí³ àí òè -
ìè øà÷³ àí òèò³ëà 1:10000); á: 1 – ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî¿ ìàñè; 2 – êîí òðîëü; 3 – á³ëêè, ïðå öèï³òî âàí³ ÐÍ-äî ìå íîì (³ìó íîá ëîò:
àíòè-b-òó áóë³í 1:200, âòî ðèíí³ àí òè ìè øà÷³ àí òèò³ëà 1:10000))

  

Ðèñ. 5. Çâ’ÿ çó âàí íÿ ÐÍ-äî ìå íó Bcr ç
á³ëêà ìè  zizimin1 (à) ³  PLCe  (á) in vivo
(à: 1 – ë³çàò êë³òèí  293Ò (êîí òðîëü); 2 –  
PLCe-flag; 3 – DH-myc; 4 – DHPH-myc;
5 – DH-myc + PLCe-flag; 6 – DHPH-
myc + PLCe-flag; á: 1 – ë³çàò êë³òèí
293Ò (êîí òðîëü); 2 – DH-myc; 3 –
DHPH-myc; 4 – zizimin1-HA; 5 –
DH-myc + zizimin1-HA; 6 – DHPH-
myc +  zizimin1-HA)



Â³äî ìî, ùî îñòàíí³ â êë³òèí³ ðîç ïîä³ëåí³
íåð³âíîì³ðíî, ð³çí³ ìåì áðàíí³ ñòðóê òó ðè ìà þòü
ñâ³é íàá³ð â³äïîâ³äíèõ ë³ï³ä³â, ÿê³ çâ’ÿ çó þòü ñÿ ç³
ñïå öèô³÷íè ìè åôåê òî ðà ìè ³, òà êèì ÷è íîì, â³äáó -
âàºòüñÿ çà ëó ÷åí íÿ ïî òð³áíèõ ñèã íàëü íèõ á³ëê³â.
Ð²(4)Ð º îñíîâ íèì êîì ïî íåí òîì ìåì áðàí êîì ïëåê -
ñó Ãîëüäæ³, Ð²(3)Ð – êîì ïî íåíò ìåì áðàí ðàíí³õ åí -
äî ñîì, à Ð²(5)Ð äå òåê òó þòü ó íóê ëå îï ëàçì³ [9].
Îòæå, âçàºìîä³ÿ ÐÍ äî ìåí³â ç êîì ïî íåí òà ìè ìåì -
áðàí öèõ îðãà íåë çà áåç ïå ÷óº ëî êàë³çàö³þ á³ëêà â
ð³çíèõ êîì ïàð òìåí òàõ êë³òè íè, ùî ìî æå âïëè âà òè
íà éî ãî ôóíêö³¿.

Ìà ëî â³äî ìî ïðî á³ëêîâî-á³ëêîâ³ âçàºìîä³¿ ÐÍ-
äîìåí³â. Âè êî ðèñ òàí íÿ çâ’ÿ çó âàí íÿ á³ëê³â ³ç ë³çà òó
êë³òèí ³ììîá³ë³çî âà íèì ðå êîìá³íà íòíèì á³ëêîì ³
ïîäàëü øèé ¿õí³é àíàë³ç ìå òî äà ìè ïðî òå îì³êè º
ä³ºâèì ³ çðó÷ íèì ìå õàí³çìîì âèç íà ÷åí íÿ á³ëê³â, ùî
àñîö³þþòü ç ÐÍ-äî ìå íîì. Ïîêà çà íî, ùî ÐÍ-äî ìåí
Bcr çâ’ÿ çóº á³ëêè, ÿê³ â³ä³ãðà þòü çíà÷ íó ðîëü ó
æèòòºä³ÿëü íîñò³ êë³òè íè (çîê ðå ìà PLCe). Òà êèì ÷è -
íîì, Bcr àáî ð210 Bcr-Abl ìî æóòü áðà òè ó÷àñòü ó 
ð³çíî ìàí³òíèõ øëÿ õàõ ïå ðå äà÷³ ñèã íà ëó â êë³òèí³.

Âèñ íîâ êè. Âèç íà ÷å íî ë³ï³äè, ç ÿêè ìè çâ’ÿ -
çóºòüñÿ ÐÍ-äî ìåí, à ñà ìå – Ð²(3)Ð, Ð²(4)Ð ³ Ð²(5)Ð.
Âè ñî êà àô³íí³ñòü âçàºìîä³¿ ÐÍ-äî ìå íó ç ôîñ ôà òè -
äèë³íî çè òî ëà ìè ìî æå âïëè âà òè íà ëî êàë³çàö³þ
á³ëê³â Bcr ³ ð210 Bcr-Abl, äî ñêëà äó ÿêèõ â³í âõî -
äèòü. Âïåð øå äå òåê òî âàíî âçàºìîä³þ ÐÍ-äî ìå íó
Bcr ç á³ëêà ìè. Ïî äàëü øå âèâ ÷åí íÿ âïëè âó ÐÍ-äî ìå -
íó íà ôóíêö³¿ Bcr ³ ð210 Bcr-Abl ðîç øè ðèòü íàø³
çíàí íÿ ïðî ñèã íàëüí³ øëÿ õè çà çíà ÷å íèõ á³ëê³â,
äàñòü ìîæ ëèâ³ñòü ïî ÿñ íè òè âïëèâ ð³çíèõ ôîðì
ã³áðèä íî ãî á³ëêà Bcr-Abl íà äè ôå ðåíö³þâàí íÿ ãå -
ìî ïî å òè÷ íèõ ñòîâ áó ðî âèõ êë³òèí òà ïå ðåá³ã Ph'-ïî -
çè òèâ íèõ ëåé êåì³é. 

D. O. Miroshnychenko, A. M. Dubrovska, G. D. Telegeev, 
S. S. Maliuta 

Protein-lipid and protein-protein interactions of Bcr PH domain

Summary

Bcr is a partner of Abl in reciprocal translocation t(9;22) which
leads to Philadelphia chromosome formation. In the present study
we analyzed Bcr PH domain functions and determined lipid
specificity of PH domain in vitro. The technical approach for
determining PH domain protein-protein interactions using
mass-spectrometry was developed. Interactions with SMC1,
â-tubulin, zizimin1 and PLCå were confirmed in vitro and in vivo.

Key words: Bcr-Abl, PH domain, mass spectrometry.

Ä. À. Ìè ðîø íè ÷åí êî, À. Í. Äóá ðîâ ñêàÿ, Ã. Ä. Òå ëå ãå åâ, 
C. C. Ìà ëþ òà

Îïðå äå ëå íèå ñïå öè ôè÷ íîñ òè áåëêîâî-ëè ïèä íûõ è áåëêîâî-

áåë êî âûõ âçà è ìî äå éñòâèé ÐÍ-äî ìå íà áåë êà Bcr, ñâÿ çà ííî ãî 

ñ õðî íè ÷åñ êîé ìè å ëî èä íîé ëåé êå ìè åé

Ðå çþ ìå

Áå ëîê Bcr ÿâ ëÿ åò ñÿ ïàð òíå ðîì Abl ïî ðå öèï ðîê íîé òðàíñ ëî êà -
öèè t(9;22), ïðè âîäÿùåé ê îá ðà çî âà íèþ ôè ëà äåëü ôèé ñêîé õðî -
ìî ñî ìû. Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ôóíê öèè ÐÍ-äî ìå íà Bcr.
Îïðå äå ëå íû ëè ïè äû, ñ êî òî ðû ìè ñâÿ çû âà åò ñÿ ÐÍ äî ìåí in
vitro. Ðàç ðà áî òàí ïîä õîä ê âûÿâëåíèþ áåë êî âî-áåë êî âûõ âçà è -
ìî äå éñòâèé ÐÍ-äî ìå íà ìå òî äà ìè ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè. Ïîä -
òâåð æäå íî ñâÿ çû âà íèå ÐÍ-äî ìå íà ñ áåë êà ìè SMC1,
b-òó áó ëèíîì, zizimin1, PLCe in vitro è in vivo. 

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: Bcr-Abl, ÐÍ-äî ìåí, ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèÿ.
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