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Çà óìîâ ìî íî øà ðî âî¿ êóëü òó ðè òè ðå î öèò³â ùóðà â³äáó âàºòüñÿ âíóòð³øíüîêë³òèí íèé ïå ðå ðîç ïîä³ë
S6K1/2, ÿê³ ïî ðÿä ç öè òîï ëàç ìîþ äå òåê òó þòü ñÿ ó ÿä ðàõ êë³òèí. Ìå òîþ ðî áî òè áóëî äîñë³äèòè çâ’ÿ -
çîê ì³æ àê òè âàö³ºþ ïðî öåñ³â ì³ãðàö³¿, ïðîë³ôå ðàö³¿, âòðà òè ôîë³êó ëÿð íî¿ îðãàí³çàö³¿ òè ðå î öèò³â çà 
ð³çíèõ óìîâ êóëü òè âó âàí íÿ òà ñóá êë³òèí íîþ ëî êàë³çàö³ºþ S6K1/2. Âè ÿâ ëå íî çà ãàëü íå çðîñ òàí íÿ
âì³ñòó S6K1/2 ó ïðîë³ôå ðó þ ÷èõ êë³òè íàõ. Ó òè ðå î öè òàõ, êóëü òè âî âà íèõ ó âèã ëÿä³ ôîë³êóë³â,
âíóòð³øíüîêë³òèí íà ëî êàë³çàö³ÿ S6K1/2 íå çì³íþºòüñÿ â³äíîñ íî íîð ìàëü íî¿ òêà íè íè. Ñóáêë³òèí íó
ðå ëî êàë³çàö³þ S6K1/2 â³äçíà ÷å íî ëèøå äëÿ îêðå ìî¿ ïî ïó ëÿö³¿ êë³òèí, ùî çà ïåâ íèõ ïðè ÷èí âòðà òè ëè
ôîë³êó ëÿð íó îðãàí³çàö³þ ³ â³äïîâ³äíî ôóíêö³îíàëü íó àê òèâí³ñòü. Îòæå, çì³íà ñóá êë³òèí íî¿ ëî -
êàë³çàö³¿ S6K1/2 ó êóëü òè âî âà íèõ òè ðå î öè òàõ  áåç ïî ñå ðåä íüî ïî â’ÿ çà íà ç³ çì³íîþ ð³âíÿ äè ôå -
ðåíö³àö³¿ íà â³äì³íó â³ä ïðîë³ôå ðàö³¿ òà ì³ãðàö³¿ öèõ êë³òèí.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ê³íàçà ðè áî ñîì íî ãî á³ëêà S6, òè ðå î öè òè, ð³âåíü äè ôå ðåíö³àö³¿.

Âñòóï. Ãî ëîâ íà ôóíêö³ÿ ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè ÿê åí -
äîê ðèí íî ãî îðãàíà ïî ëÿ ãàº ó ïðî äó êó âàíí³ òèðå-
î¿äíèõ ãîð ìîí³â, ÿê³ â³ä³ãðà þòü âàæ ëè âó ðîëü â
îáì³í³ ðå ÷î âèí îðãàí³çìó ëþ äè íè òà òâà ðèí.
Îñíîâ íîþ ñòðóê òóð íîþ ³ ôóíêö³îíàëü íîþ îäè íè -
öåþ ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè º ôîë³êóë, ùî ñêëà äàºòüñÿ
³ç çà ìêíå íî ãî íà ñåáå îä íî øà ðî âî ãî ïðè çìà òè÷ íî -
ãî àáî êóá³÷íî ãî åï³òåë³þ, àï³êàëü íà ÷àñ òè íà ÿêî ãî
óòâî ðþº ëþ ìåí, çà ïîâ íå íèé êî ëî¿ äîì, ùî ì³ñòèòü
ãë³êîï ðî òå¿í òè ðå îã ëî áóë³í. Ñàìå ôîë³êó ëÿð íà
îðãàí³çàö³ÿ òè ðå î öèò³â çà áåç ïå ÷óº áà ãà òîñ òàä³éíèé
ïðî öåñ ñèí òå çó òè ðå î¿ äíèõ ãîð ìîí³â. Íà êóëü òè âî -
âà íèõ òè ðå î öè òàõ ïî êà çà íî, ùî âòðà òà ôîë³êó ëÿð -
íî¿ îðãàí³çàö³¿ òà  äå ïî ëÿ ðè çàö³ÿ ïðè çâî äÿòü äî çíè -

æåí íÿ âì³ñòó òè ðå îã ëî áóë³íó ³ äå äè ôå ðåíö³þâàí íÿ 
öèõ êë³òèí [1, 2].

Ðî áî òó ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè ðå ãó ëþ þòü ê³ëüêà
÷èí íèê³â, ãî ëîâ íèì ³ç ÿêèõ º ã³ïîô³çà ðíèé òè ðåî-
òðîï íèé ãîð ìîí (ÒÒÃ). Ïðî äå ìî íñòðî âà íî, ùî
âïëèâ ÒÒÃ íà êë³òè íè ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè
çä³éñíþºòüñÿ ÷å ðåç ôîñ ôà òè äèë³íî çè òîë-3 ê³íà -
çíèé (Ð²3Ê) øëÿõ âíóòð³øíüîêë³òèí íî¿ ïå ðå äà÷³
ñèã íà ëó [3]. Íà êóëü òè âî âà íèõ òè ðå î öè òàõ ïî êà çà -
íî íà ÿâí³ñòü âçàºìîä³¿ ì³æ ðå öåï òî ðîì ÒÒÃ òà ðå ãó -
ëÿ òîð íîþ ð85a- ñóá îäè íè öåþ Ð²3Ê. Çàç íà ÷à ëî ñÿ,
ùî ÒÒÃ ñòè ìó ëþº âçàºìîä³þ ì³æ ðå öåï òî ðîì ÒÒÃ ³ 
Ð²3Ê, ÿêà ïðè çâî äèòü äî Ð²3Ê- òà ïðî òå¿íê³íà çà À
(ÐÊÀ)-çà ëåæ íî¿ òðàíñ ëî êàö³¿ ôî ñôîë³ï³ä-çàëåæíî¿
ê³íà çè  (PDK1). ×å ðåç Ð²3Ê-, PDK1- ³ ÐÊÀ-çà ëåæí³
øëÿ õè ÒÒÃ ñòè ìó ëþº ê³íà çó ðè áî ñîì íî ãî á³ëêà
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S6K, ùî â ñâîþ ÷åð ãó âïëè âàº íà ïðîë³ôå ðàö³þ in
vitro òà ôóíêö³îíàëü íó àê òèâí³ñòü ôîë³êó ëÿð íèõ
êë³òèí in vivo [4].

S6Ê íà ëå æèòü äî AGC ðî äè íè ñå ðèí/òðå -
îí³íïðî òå¿íê³íàç, äî ÿêî¿ âõî äÿòü ïðî òå¿íê³íà çà Ñ,
ïðî òå¿íê³íà çà Â, SGKs, ³ 90-êÄà ðè áî ñîì íà ê³íà çà
S6 [5]. ²ñíó þòü äâ³ ôîð ìè S6 ê³íà çè – S6Ê1 ³ S6Ê2, 
êîæ íà ç ÿêèõ ìàº öè òîï ëàç ìà òè÷ íó (S6Ê1 ²² ³ S6Ê2
²²) ³ ÿäåð íó (S6Ê1 ² òà S6Ê2 ²) ³çî ôîð ìè [6]. Ïî êà çà -
íî, ùî àê òè âàö³ÿ S6Ê ðå ãó ëþºòüñÿ âíàñë³äîê ôîñ -
ôî ðè ëþ âàí íÿ/äå ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ ó â³äïîâ³äü íà
ð³çí³ ïî çàêë³òèíí³ ñòè ìó ëè, ñå ðåä ÿêèõ ðîñ òîâ³ ôàê -
òî ðè, öè òîê³íè òà ãîð ìî íè. Íà ðàç³ íå âè ÿâ ëå íî ïðÿ -
ìèõ âè ñî êîñ ïå öèô³÷íèõ ³íã³á³òîð³â S6Ê. ×èñ ëåíí³
äîñë³äæåí íÿ âêà çó þòü íà òå, ùî Ð²3Ê- ³ mTOR-ñèã -
íàëüí³ øëÿ õè º êëþ ÷î âè ìè äëÿ ïî âíî¿ àê òè âàö³¿
S6Ê1.

Ðàí³øå åêñïðåñ³þ S6K àíàë³çó âà ëè íà ïóõ ëè íàõ
ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè ëþ äè íè, íîð ìàëüí³é òêà íèí³ òà
íà êë³òèí íèõ ë³í³ÿõ [7–9]. Â³äçíà ÷å íî íàä å êñïðåñ³þ 
öèõ ê³íàç ó ïàï³ëÿð íèõ êàð öè íî ìàõ ïîð³âíÿ íî ç
íîð ìàëü íîþ òêà íè íîþ.  Äîñë³äæåí íÿ âè êî íó âà ëè,
âè êî ðèñ òî âó þ ÷è Âåñ òåðí-áëîò àíàë³ç òà ³ìó -
íîã³ñòîõ³ì³÷íó òåõí³êó, ùî äîç âî ëè ëî âè ÿ âè òè öè -
òîï ëàç ìà òè÷ íó ëî êàë³çàö³þ S6K1 ó íîð ìàëüí³é òêà -
íèí³ òà ïðè ïàï³ëÿðí³é êàð öè íîì³ ùè òî âèä íî¿ çà ëî -
çè ëþäèíè.

Íà ìè ïî êà çà íî, ùî íà ã³ñòî ëîã³÷íèõ çð³çàõ ùè -
òî âèä íî¿ çà ëî çè ùóð³â S6Ê1 ³ S6Ê2 çíàé äå íî ïå ðå -
âàæ íî ó öè òîï ëàçì³ êë³òèí [10]. Ï³ä ÷àñ êóëü òè âó -
âàí íÿ ³çîëü î âà íèõ ôîë³êóë³â ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè çà
óìîâ ìî íî øà ðî âî¿ êóëü òó ðè ïðè ðîç ïëàñ òó âàíí³
ôîë³êóë³â ³ â³äïîâ³äíî ïðè âòðàò³ ôîë³êó ëÿð íî¿
îðãàí³çàö³¿ òè ðå î öèò³â ïî ðÿä ç öè òîï ëàç ìà òè÷ íîþ
ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ ïî çè òèâ íà ³ìó íî öè òîõ³ì³÷íà ðå -
àêö³ÿ ó ÿä ðàõ êë³òèí. Ñïî ÷àò êó S6Ê1/2 ïî çè òèâí³
ÿä ðà òè ðå î öèò³â ç’ÿâ ëÿ þòü ñÿ ïî êðàþ êî ëîí³¿
êë³òèí, à ç ÷à ñîì ïî çè òèâ íà ðå àêö³ÿ âèç íà ÷àºòüñÿ â
ÿä ðàõ óñ³õ ³íøèõ êë³òèí [10]. Öå ñòà ëî ï³äñòà âîþ
äëÿ ïðè ïó ùåí íÿ ïðî çâ’ÿ çîê ïðî öåñ³â àê òè âàö³¿
ì³ãðàö³¿ ç âíóòð³øíüîêë³òèí íèì ïå ðå ðîç ïîä³ëîì
çãà äà íèõ ê³íàç.  Ç ³íøî ãî áî êó, â³äî ìî, ùî S6Ê áå ðå
ó÷àñòü ó êîí òðîë³ íàä ïðî öå ñîì ïðîë³ôå ðàö³¿ [11].
Ó ïî ïå ðåä íüî ìó äîñë³äæåíí³ íå âè ÿâ ëå íî êî ðå ëÿö³¿ 
ì³æ åêñïðåñ³ºþ  àí òè ãå íó Ê³-67 òà ïî ÿ âîþ S6Ê-ïî -
çè òèâ íèõ ÿäåð òè ðå î öèò³â [10].  Òî ìó ïè òàí íÿ ïðî

ðîëü S6K1/2 ó ðå ãó ëÿö³¿ ïðîë³ôå ðàö³¿ òè ðå î öèò³â
ïî òðå áóº ïîä àëü øî ãî âèâ÷åí íÿ.  Êð³ì òî ãî, âñòà -
íîâ ëå íî, ùî ïðè êóëü òè âó âàíí³ ôîë³êóë³â çà óìîâ
äâî âèì³ðíî¿ êóëü òó ðè ïðî òÿ ãîì 10 ä³á âì³ñò òè ðå -
îã ëî áóë³íó ó òè ðå î öè òàõ ñóòòºâî çìåí øóºòüñÿ [10]. 
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæ ëè âèé çâ’ÿ çîê ì³æ  çíè æåí íÿì
ð³âíÿ ôóíêö³îíàëü íî¿ àêòèâíîñò³ òèðåîöèò³â in vitro
òà çì³íîþ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ëîêàë³çàö³¿ S6Ê1 ³
S6Ê2.

Îòæå, ïðî öåñ êóëü òè âó âàí íÿ òè ðå î öèò³â ñóï ðî -
âîä æóºòüñÿ àê òè âàö³ºþ ïðî öåñ³â ì³ãðàö³¿, ïðîë³ôå -
ðàö³¿ êë³òèí ³ çì³íîþ òêà íèí íî¿ ñòðóê òóð íî¿
îðãàí³çàö³¿ òà ôóíêö³îíàëü íî¿ àê òèâ íîñò³, ùî ìåí -
øîþ ì³ðîþ ñòî ñóºòüñÿ êóëü òè âó âàí íÿ ôîë³êóë³â ó
òðè âèì³ðíèõ óìî âàõ [2]. 

Ìå òîþ ö³º¿ ðî áî òè áó ëî äîñë³äè òè çâ’ÿ çîê çà -
çíà ÷å íèõ ïðî öåñ³â ³ç âì³ñòîì òà âíóòð³øíüîêë³òèí -
íèì ðîç ïîä³ëîì S6K1/2 ó êóëü òè âî âà íèõ çà ð³çíèõ
óìîâ òè ðå î öè òàõ. Öå ïîºäíóº ÿê îäåð æàí íÿ ìî íî -
øà ðî âèõ êóëü òóð, òàê ³ òðè âèì³ðíèõ êóëü òóð ³ç çáå -
ðå æåí íÿì ôîë³êó ëÿð íî¿ îðãàí³çàö³¿ òè ðå î öèò³â, à
òà êîæ âè êî ðèñ òàí íÿ ìå òî äó âèâ ÷åí íÿ ïðî öåñ³â
ì³ãðàö³¿ êë³òèí íà ïîë³êàð áî íàò íèõ ô³ëüòðàõ ç ïî-
äàëü øèì ³ìó íî öè òîõ³ì³÷íèì àíàë³çîì [2, 12]. Íà -
ÿâí³ñòü ïðîë³ôå ðó þ ÷èõ êë³òèí òà òè ðå îã ëî áóë³íó
âèçíà÷àëè çà äî ïî ìî ãîþ ³ìó íî ïå ðîê ñè äàç íî ãî òà
³ìóíîôëóîðåñöåíòíîãî ìåòîä³â. 

Ìà òåð³àëè òà ìå òî äè. Ðå à ãåí òè. Ðå à ãåí òè äëÿ
êóëü òè âó âàí íÿ òà õåì³ëþì³íå ñöåí òíèé ðå à ãåíò îò -
ðè ìó âà ëè â³ä «Sigma» (ÑØÀ), àí òèò³ëà äî òè ðåî-
ãëî áóë³íó (Tg) òà Ê³-67 – â³ä «Dako» (Äàí³ÿ); àí -
òèò³ëà äî ì³òî ãåí-àê òè âî âà íèõ ïðî òå¿íê³íàç
Phospho-p42-44MAPK – «BioLabs» (ÑØÀ). Ïîë³-
êëî íàëüí³ òà ìî íîê ëî íàëüí³ àí òèò³ëà äî S6K1/2 òà
òî ïî³çî ìå ðà çè îòðèìàíî ó íàø³é ëà áî ðà òîð³¿. Òðàí -
ñâå ëè ç ä³àìåò ðîì ïîð ïîë³êàð áî íàò íî¿ ìåì áðà íè
8 ìêì îäåð æà íî â³ä «Costar» (ÑØÀ).

Îòðè ìàí íÿ êóëü òóð òè ðå î öèò³â. Ñóñ ïåíç³þ
ôîë³êóë³â ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè ùóð³â ë³í³¿ Wistar ãî -
òó âà ëè çà ìå òî äîì, îïè ñà íèì ðàí³øå [10].  Òêà íè íó
ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè ïîäð³áíþ âà ëè, ³íêó áó âà ëè ³ç
ñóì³øøþ ôåð ìåíò³â êî ëà ãå íà çà/äèñ ïà çà ç äî äà âàí -
íÿì ³íã³á³òî ðà òðèï ñè íó ïðî òÿ ãîì 2 ãîä çà òåì ïå ðà -
òó ðè 37 oC. Ï³ñëÿ öüî ãî äî äà âà ëè ïî æèâ íå ñå ðå äî -
âè ùå (RPMI-1640,  17 % FCS, 4 ìM ãëóòàì³í,
50 îä/ìë ïåí³öèë³íó, 50 ìêã/ìë ñòðåï òîì³öè íó,
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1 ìêã/ìë àì ôî òå ðè öè íó B). Äå çàã ðå ãî âà íèé  ìà -
òåð³àë ô³ëüòðó âà ëè ÷å ðåç íå é ëî íî âèé ô³ëüòð ç
ä³àìåò ðîì ïîð 180 ìêì òà çáè ðà ëè íà íå é ëî íî âèé
ô³ëüòð ç ä³àìåò ðîì ïîð 30 ìêì. ²çîëü î âàí³ ôîë³êó ëè 
â³äìè âà ëè ïî æèâ íèì ñå ðå äî âè ùåì òà öåí òðè ôó ãó -
âà ëè. Äëÿ îò ðè ìàí íÿ ìî íî øà ðî âèõ êóëü òóð ôîë³-
êó ëè ïå ðå íî ñè ëè â ÷àø êè Ïåòð³, êóëü òó ðè àã ðå ãàò³â 
ôîë³êóë³â îäåð æó âà ëè íà ÷àø êàõ, ïî ïå ðåä íüî
âêðè òèõ 1 %-þ àãà ðî çîþ. Êóëü òè âó âàí íÿ ïðî âî äè -
ëè ïðè t = 37 oC ó âî ëîã³é àò ìîñ ôåð³ ç 7 %-ì CO2.

Ì³ãðàö³ÿ òè ðå î öèò³â ÷å ðåç òðàíñ âå ëè. Ñóñ -
ïåíç³þ ôîë³êóë³â âì³ùó âà ëè ó âåð õíþ êà ìå ðó
òðàíñ âåë³â ó ïî æèâ íî ìó ñå ðå äî âèù³ RPMI-1640 ç
äî äà âàí íÿì  1 % àëü áóì³íó ñè ðî âàò êè ëþ äè íè,
4 ìM ãëó òàì³íó òà ñóì³ø³ àí òèá³îò èê³â. Ó íè æíþ
êà ìå ðó âì³ùó âà ëè ïî æèâ íå ñå ðå äî âè ùå ç 20 % 
FCS äëÿ ñòè ìó ëÿö³¿ õå ìî òàê ñè ñó òè ðå î öèò³â. Êóëü -
òè âó âàí íÿ òðè âà ëî óïðî äîâæ 4 ä³á,   ñå ðå äî âè ùå ó
íè æí³é ³ âåðõí³é êà ìå ðàõ çì³íþ âà ëè ùîä íÿ.
Ô³ëüòðè ô³êñó âà ëè ìå òà íî ëîì ïðî òÿ ãîì 5 õâ, êë³òè -
íè ó âåðõí³é êà ìåð³ çí³ìà ëè çà äî ïî ìî ãîþ âàò íî ãî
òàìïîíà, çàëèøàþ÷è ëèøå êë³òèíè, ÿê³ ïðîì³ãðó-
âà ëè íà íèæíþ ïîâåðõíþ ô³ëüòðà.

²ìó íî öè òîõ³ì³÷íèé òà ³ìó íîã³ñòîõ³ì³÷íèé
àíàë³ç. Íà ÿâí³ñòü Tg ³ ëî êàë³çàö³þ S6K1 òà S6K2
âèç íà ÷à ëè íå ïðÿ ìèì ³ìó íî ïå ðîê ñè äàç íèì ìå òî äîì 
íà ïà ðàô³íî âèõ çð³çàõ êóëü òè âî âà íèõ àã ðå ãàò³â
ôîë³êóë³â, ìî íî øà ðî âèõ êóëü òó ðàõ òà íà òè ðå î öè -
òàõ, êóëü òè âî âà íèõ ó òðàíñ âå ëàõ. Ã³ñòî ëîã³÷í³ çð³çè 
äå ïà ðàô³í³çó âà ëè ³ çíå âîä íþ âà ëè. Åíäî ãåí íó ïå -
ðîê ñè äà çó ïðè ãí³÷ó âà ëè 3 %-ì ðîç ÷è íîì H2O2 ïðî -
òÿ ãîì 30 õâ. Ï³ñëÿ áëî êó âàí íÿ íå ñïå öèô³÷íî ãî
çâ’ÿ çó âàí íÿ çà äî ïî ìî ãîþ 10 % FCS çð³çè ³íêó áó âà -
ëè ç ïåð âèí íè ìè ìî íîê ëî íàëü íè ìè àí òèò³ëà ìè
(S6K1, 1:50; S6K2, 1:200; Tg, 1:100) ïðî òÿ ãîì 90 õâ
çà t = 37 oC. ²íêó áàö³ÿ ç âòî ðèí íè ìè àí òèò³ëà ìè,
ì³÷å íè ìè ïå ðîê ñè äà çîþ, òðè âà ëà 1 ãîä çà t = 37 oC. 
Äëÿ ïðî ÿâ ëåí íÿ ðå àêö³¿ âè êî ðèñ òî âó âà ëè ðîç ÷èí
3,3-ä³àì³íî áåí çè äèí òåò ðàõ ëî ðè äó.

Ïðè ïðî âå äåíí³ ïîäâ³éíî¿ ³ìó íîõ³ì³÷íî¿ ðå -
àêö³¿ ñïî ÷àò êó ïåð øèé àí òè ãåí (Tg, 1:100; ÌÀÐÊ,
1:50 àáî Ê³-67, 1:50) âè ÿâ ëÿ ëè çà äî ïî ìî ãîþ ³ìó íî -
ôåð ìåí òíî ãî ìå òî äó, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è âòî ðèíí³
àí òèò³ëà, ì³÷åí³ ïå ðîê ñè äà çîþ õðî íó. Îäðà çó ï³ñëÿ
öüî ãî íà ÿâí³ñòü S6K1 ³ S6K2  âèç íà ÷à ëè  ³ìó íîô ëó -
î ðåñ öåí òíèì ìå òî äîì çà äî ïî ìî ãîþ âòî ðèííèõ àí -

òèò³ë, ì³÷åíèõ FITC. Äëÿ çíè æåí íÿ ôî íó àâ òîôëó î -
ðåñ öåíö³¿ ïðå ïà ðà òè ³íêó áó âà ëè ïðî òÿ ãîì 30 õâ ó
10 ìM CuSO4 òà 50 ìM CH3COONH4, pH 5,0. Êîí -
òðîëüí³ ïðå ïà ðà òè â³äð³çíÿëèñÿ âè ëó ÷åí íÿì ïåð -
âèí íèõ àíòèò³ë äî ïåðøîãî òà äðó ãî ãî àí òè ãåí³â.

Óñ³ äîñë³äè ïî âòî ðþ âà ëè íå ìåíøe 3 ðàç³â.
Ì³êðîñ êîï³÷í³ äîñë³äæåí íÿ çä³éñíþ âà ëè çà äî ïî -
ìî ãîþ ì³êðîñ êî ïà Leica DM1000 (Í³ìå÷÷èíà).

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ íà -
ÿâ íîñò³ S6K1 òà S6K2 ó ïðîë³ôå ðó þ ÷èõ êë³òè íàõ
ïðî âå äå íî ïîäâ³éíó ³ìó íî öè òîõ³ì³÷íó ðå àêö³þ íà
ìî íî øà ðî âèõ êóëü òó ðàõ òè ðå î öèò³â. Çãà äà íó ìå òî -
äè êó â³äïðàöü î âó âà ëè íà êë³òè íàõ ë³í³¿ MCF-7,
ÿêèì ïðè òà ìàí íèé âè ñî êèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ê³íàç
ðè áî ñîì íî ãî á³ëêà S6. Îòðè ìàí³ ðå çóëü òà òè
ñâ³ä÷àòü, ùî ï³ñëÿ 3 ä³á êóëü òè âó âàí íÿ ñóñ ïåíç³¿
ôîë³êóë³â çà óìîâ ìî íî øà ðó ê³ëüê³ñòü ïðîë³ôå ðó -
÷èõ êë³òèí, ïî çè òèâ íèõ ñòî ñîâ íî Ê³-67 àí òè ãå íó, º
äî âîë³ íå çíà÷ íîþ. Íà 6-é ³ 10-é äí³ ê³ëüê³ñòü  Ê³-67
ïî çè òèâ íèõ êë³òèí ñóòòºâî çðîñ òà ëà. Ó öèõ òè ðå î -
öè òàõ â³äçíà ÷å íî ïî ñè ëå íó ðå àêö³þ íà S6K1 ³ S6K2
(ðèñ. 1, á, ã, äèâ. óêëåé êó).  Îêð³ì òî ãî, çà äî ïî ìî -
ãîþ ïîäâ³éíî¿ ³ìó íî öè òîõ³ì³÷íî¿ ðå àêö³¿ ó òè ðå î -
öè òàõ ïðî à íàë³çî âà íî ëî êàë³çàö³þ àê òè âî âà íèõ
ÌÀÐ ê³íàç ³ S6K1/S6K2. ßê ³ â ðàç³ àí òè ãå íó Ê³-67
ïî êà çà íî, ùî â êë³òè íàõ, ïî çè òèâ íèõ ñòî ñîâ íî ôîñ -
ôî ðèëü î âà íèõ ÌÀÐ-ê³íàç (ðèñ. 1, ä, º, äèâ. óêëåé -
êó), ñïî ñòåð³ãàºòüñÿ ïî ñè ëå íà ðå àêö³ÿ íà
S6K1/S6K2 (ðèñ. 1, å, æ, äèâ. óêëåé êó). Òà êèì ÷è -
íîì, íà ïåð âèíí³é êóëü òóð³ òè ðå î öèò³â ùó ðà ïðî äå -
ìî íñòðî âà íî çðîñ òàí íÿ âì³ñòó S6K1/S6K2 ó
ïðîë³ôå ðó þ ÷èõ êë³òè íàõ.

Îòðè ìàí³ ðå çóëü òà òè óçãîä æó þòü ñÿ ç äà íè ìè
ë³òå ðà òó ðè ùî äî çà ëó ÷åí íÿ  S6K äî ðå ãó ëÿö³¿ ïðî -
öå ñó ïðîë³ôå ðàö³¿. Òàê, ïðè ñòè ìó ëÿö³¿ åí äî òåë³-
àëüíèõ êë³òèí ëþ äè íè äî ïðîë³ôå ðàö³¿ àíã³îïî å òè -
íîì ² çàô³êñî âà íî àê òè âàö³þ S6K1 ³ ÌÀÐÊ [13].
Êð³ì òî ãî, àê òè âàö³þ á³ëêî âî ãî ñèí òå çó, îïî ñå ðåä -
êîâà íó S6K ó êë³òè íàõ âàñ êó ëÿð íî ãî åí äî òåë³þ ëþ -
äèíè, ñïîñ òåð³ãà ëè ÿê êëþ ÷î âèé åòàï ó ïðî õîä æåí-
í³ êë³òèí íî ãî öèê ëó [14]. Ó øòó÷ íî âèê ëè êà íèõ
ïóõ ëè íàõ ìè øåé, ïðî äó êó þ ÷èõ TSH, â³äçíà ÷å íî
àê òè âàö³þ S6K ïðè àáå ðàí òíî ìó ðîñò³ ã³ïîô³çó 
[15]. Ïðî òå, ÿê ïî êà çà íî íà ìè ðàí³øå, çì³íà ñóá êë³-
òèí íî¿ ëî êàë³çàö³¿ äîñë³äæó âà íèõ ê³íàç íå ïî â’ÿ çà -
íà áåç ïî ñå ðåä íüî ç ïðîë³ôå ðàö³ºþ òè ðå î öèò³â [10].
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Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ ëî êàë³çàö³¿ S6K1 ³ S6K2 ó
ì³ãðó þ ÷èõ òè ðå î öè òàõ ùó ðà âè êî ðèñ òà íî òðàíñâå -
ëè. Êóëü òè âó âàí íÿ âå ëè ïðî òÿ ãîì 4 ä³á. Òðè âà ëèé
òåðì³í êóëü òè âó âàí íÿ ï³ä³áðà íî åê ñïå ðè ìåí òàëü íî 
ç îãëÿ äó íà òå, ùî ïåðø í³æ ïî äî ëà òè ïî ðèñ òó ìåì -
áðà íó ôîë³êó ëè ìà þòü ïðè êð³ïè òè ñÿ äî íå¿ òà ðîç -
ïëàñ òà òè ñÿ. Ó êîí òðîëüí³é ñåð³¿ äîñë³ä³â äëÿ óíèê -
íåí íÿ ñòè ìó ëÿö³¿ õå ìî òàê ñè ñó âì³ñò ñè ðî âàò êè ó
âåðõí³é ³ íè æí³é êà ìå ðàõ áóâ îäíà êî âèì. Êë³òè íè
íà ìåì áðà íàõ ô³êñó âà ëè ìå òà íî ëîì ³ ³ìó íî öè -
òîõ³ì³÷íèì ìå òî äîì âèç íà ÷à ëè ñóá êë³òèí íó ëî -
êàë³çàö³þ S6K1 ³ S6K2. Íà íè æíüî ìó áîö³ ô³ëüòðà
âè ÿâ ëå íî êî ëîí³¿ êë³òèí, ÿê³ ïðîì³ãðó âà ëè,  – ÿê ñó-
ö³ëüí³, òàê ³ òàê³, ó ÿêèõ â³äñóò íÿ öåí òðàëü íà ÷àñ òè -
íà. Öåé ôàêò äàº ï³äñòà âó äëÿ ïðè ïó ùåí íÿ, ùî êë³-
òèíàì, ðîç òà øî âà íèì ïî êðà ÿõ, íà â³äì³íó â³ä òà -
êèõ, ëî êàë³çî âà íèõ ó öåíòð³, âëàñ òèâà á³ëüøà ðóõ -
ëèâ³ñòü. Ó êë³òèí, ÿê³ ïðîì³ãðó âà ëè íà íè æíþ ïî-
âåðõíþ ìåì áðà íè, à òà êîæ ó òèõ, ÿê³ çà ëè øè ëè ñÿ íà 
âåðõí³é ïî âåðõí³, ëî êàë³çàö³ÿ S6K1 ³ S6K2 áó ëà âè-
íÿò êî âî öè òîï ëàç ìà òè÷ íîþ (ðèñ. 2, äèâ. óêëåé êó). 

Íà ðàç³ â ë³òå ðà òóð³ â³äñóòí³ äàí³ ùî äî ñóá -
êë³òèí íî¿ ëî êàë³çàö³¿ S6K1/2 ó ì³ãðó þ ÷èõ êë³òè íàõ. 
Ïðî òå º ñâ³ä÷åí íÿ ïðî ó÷àñòü PI3K-ñèã íàëü íî ãî
øëÿ õó òà S6K ó ïðî öåñ³ ì³ãðàö³¿. Ó íå ùî äàâ íî
îïóáë³êî âà íèõ ðî áî òàõ ïðî äå ìî íñòðî âà íî, ùî
ïðè ãí³÷åí íÿ mTOR ðà ïàì³öè íîì ïðè çâî äèòü äî
³íà êòè âàö³¿ öüî ãî øëÿ õó, ùî â ê³íöå âî ìó ï³äñóì êó
äî çî çà ëåæ íèì ÷è íîì ãàëü ìóº ì³ãðàö³þ êë³òèí ë³í³¿
NUGC4, ÿê³ ïî õî äÿòü ç êàð öè íî ìè øëóí êà [16]. Ç
íà âå äå íè ìè âè ùå äà íè ìè óçãîä æó þòü ñÿ ðå çóëü òà -
òè àâ òîð³â ðî áî òè [17], ïðî âå äå íî¿ íà êë³òè íàõ ðà êó
ÿº÷íè êà. Ïî êà çà íî, ùî êîí ñòè òó òèâ íî àê òèâ íà ôîð -
ìà S6K1 ñïðè ÷è íÿ ëà ³íäóêö³þ ³íâà çèâ íî ãî òà
ì³ãðà òîð íî ãî ôå íî òè ïó êë³òèí. Êð³ì òî ãî, àê òè -
âàö³ÿ S6K1 çó ìîâ ëþ âà ëà ï³äâè ùåí íÿ ð³âíÿ åêñïðå-
ñ³¿ òà ïðî òå îë³òè÷ íî¿ àê òèâ íîñò³ ìàò ðèê ñíèõ ìå òà -
ëîï ðî òå¿ íàç, çîê ðå ìà ÌÌÐ-9 [17]. Îòðè ìàí³ íà ìè
ðå çóëü òà òè íå âèê ëþ ÷à þòü ìîæ ëè âîñò³ àê òè âàö³¿
çà çíà ÷å íèõ ê³íàç ó öè òîï ëàçì³ òè ðå î öèò³â, àëå âêà -
çó þòü íà òå, ùî ïî ÿ âà S6K1 ³ S6K2 ó ÿä ðàõ íå ïîâ’ÿ -
çà íà áåç ïî ñå ðåä íüî ç ïðî öå ñîì ì³ãðàö³¿ êë³òèí.

Ðàí³øå íà ìè ïî êà çà íî, ùî äå äè ôå ðåíö³àö³ÿ òè -
ðå î öèò³â ó ìî íî øà ðîâ³é êóëü òóð³ ñóï ðî âîä æóºòüñÿ 
ñóá êë³òèí íîþ ðå ëî êàë³çàö³ºþ S6K1 ³ S6K2 [10]. Òî -
ìó ìè äîñë³äè ëè ñóá êë³òèí íó ëî êàë³çàö³þ S6Ê1/2 â

òè ðå î öè òàõ çà óìîâ êóëü òè âó âàí íÿ ôîë³êóë³â íà
øàð³ àãà ðî çè, êî ëè ôîë³êó ëè óòâî ðþ âà ëè ì³æ ñî -
áîþ àã ðå ãà òè òà çáåð³ãà ëà ñÿ òêà íèí íà îðãàí³çàö³ÿ
êë³òèí ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè. Îñê³ëüêè ÷àñ òè íà
ôîë³êóë³â ïðè âèä³ëåíí³ ðóé íó âà ëà ñÿ, òàê³ ôîë³êó -
ëè ñïà äà ëèñü, âíàñë³äîê ÷î ãî àã ðå ãà òè ìà ëè ä³ëÿí êè 
ç âòðà ÷å íîþ ôîë³êó ëÿð íîþ ñòðóê òó ðîþ. Àãðåãàòè
ôîë³êóë³â ô³êñó âà ëè òà ³ìó íîã³ñòîõ³ì³÷íî âèç íà ÷à -
ëè ëî êàë³çàö³þ âêà çà íèõ ê³íàç íà 3-, 6- òà 10-òó äî áó 
êóëü òè âó âàí íÿ (ðèñ. 3, äèâ. óêëåé êó). Ïî êà çà íî, ùî
â ä³ëÿí êàõ ³ç çáå ðå æå íîþ ôîë³êó ëÿð íîþ ñòðóê òó -
ðîþ S6K1 ³ S6K2 ëî êàë³çó þòü ñÿ ïå ðå âàæ íî ó öè -
òîï ëàçì³ òè ðå î öèò³â. 

Âàð òî çà çíà ÷è òè, ùî çáå ðå æåí íÿ àáî âòðà òà
ôîë³êó ëÿð íî¿ îðãàí³çàö³¿ ïðè êóëü òè âó âàíí³ çà òðè -
âèì³ðíèõ óìîâ êî ðå ëþ âà ëè ç ôóíêö³îíàëü íèì ñòà -
íîì òè ðå î öèò³â, ÿêèé âèç íà ÷à ëè çà âì³ñòîì òè ðå îã -
ëî áóë³íó ó êë³òè íàõ (ðèñ. 4, à, â, äèâ. óêëåé êó). Òàê,
êë³òè íè ó ñêëàä³ ôîë³êóë³â  áó ëè ïî çè òèâ íè ìè ùî -
äî òè ðå îã ëî áóë³íó, ïðî òå ÷àñ òè íà êë³òèí, ùî âòðà -
òè ëà ïåð âèí íó ã³ñòî ëîã³÷íó îðãàí³çàö³þ, íå ì³ñòè ëà 
òè ðå îã ëî áóë³íó, òîá òî ð³âåíü ¿õíüî¿ ôóíêö³îíàëü -
íî¿ àê òèâ íîñò³ áóâ çíè æå íèì. Áó ëî ïðî âå äå íî
ïîäâ³éíå ³ìó íîã³ñòîõ³ì³÷íå âèç íà ÷åí íÿ íà ÿâ íîñò³ ó 
êë³òè íàõ òè ðå îã ëî áóë³íó òà S6K1/S6K2. Ó êë³òè -
íàõ, ÿê³ ì³ñòè ëè òè ðå îã ëî áóë³í, S6K1 ³ S6K2 ìà ëè
ïå ðå âàæ íî öè òîï ëàç ìà òè÷ íó ëî êàë³çàö³þ, ÿê ³ ó
âèõ³äí³é òêà íèí³ ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè ùó ðà. Ï³ñëÿ 10 
ä³á êóëü òè âó âàí íÿ ó ïî ïó ëÿö³¿ êë³òèí, ùî íå çáå -
ðåã ëè ôîë³êó ëÿð íî¿ îðãàí³çàö³¿ ³ â³äïîâ³äíî íå
ì³ñòè ëè òè ðå îã ëî áóë³íó, ìà ëà ì³ñöå ïî çè òèâ íà ðå -
àêö³ÿ íà S6Ê1/2 ó ÿä ðàõ òè ðå î öèò³â, ÿê ³ â ðàç³ òðè -
âà ëî ãî êóëü òè âó âàí íÿ òè ðå î öèò³â çà óìîâ ìî íî øà -
ðî âèõ êóëü òóð (ðèñ. 4, äèâ. óêëåé êó).  Êð³ì òî ãî, ó
òè ðå îã ëî áóë³í-íå ãà òèâ íèõ êë³òè íàõ â³äçíà ÷å íî ïî -
ñèëåíó ðå àêö³þ íà S6Ê1/2 ïîð³âíÿ íî ç òèìè, ùî
ì³ñòè ëè òè ðå îã ëî áóë³í. Îòðè ìàí³ äàí³ äà þòü
ï³äñòà âó äëÿ ïðè ïó ùåí íÿ, ùî ê³íà çè ðè áî ñîì íî ãî
á³ëêà S6 – S6K1 ³ S6K2 çà ëó ÷åí³ äî ïðî öå ñó êîí òðî -
ëþ íàä äè ôå ðåíö³àö³ºþ òè ðå î öèò³â. Çà óìî âè øòó÷ -
íî âèê ëè êà íî¿ äå äè ôå ðåíö³àö³¿ â³äáó âàºòüñÿ ðå ëî -
êàë³çàö³ÿ âêà çà íèõ ê³íàç ó ïîð³âíÿíí³ ç íîð ìàëü íîþ 
òêà íè íîþ ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè.  Ðîëü S6K ó ïðî öå ñàõ 
äè ôå ðåíö³þâàí íÿ âèâ ÷à ëè ðàí³øå íà  íå ðâî âèõ
êë³òè íàõ, íå é òðîô³ëàõ òà ³íøèõ òè ïàõ êë³òèí [18,
19]. Òàê, âè ÿâ ëå íî, ùî ïðè ãí³÷åí íÿ S6K1 ãàëü ìóº
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äè ôå ðåíö³àö³¿ íå ðâî âèõ êë³òèí. Ñë³ä çà çíà ÷è òè, ùî
â íàø³é ëà áî ðà òîð³¿ âæå ïî êà çà íî íà ÿâí³ñòü ïî çè -
òèâ íî¿ ðå àêö³¿ íà S6K2 ó ÿä ðàõ êë³òèí êàð öè íî ìè
ìî ëî÷ íî¿ çà ëî çè ëþ äè íè, ÿêî¿ íå ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ â
íîð ìàëüí³é òêà íèí³. Êð³ì òî ãî, âñòà íîâ ëå íî, ùî
ê³ëüê³ñòü S6Ê1/2, äå òåê òî âà íèõ  ó ÿä ðàõ çëî ÿê³ñíèõ
êë³òèí, çíà÷ íî á³ëüøà â ïóõ ëè íàõ íèç ü êî ãî ð³âíÿ
äè ôå ðåíö³àö³¿ [20].

Âèñ íîâ êè. Òà êèì ÷è íîì, îò ðè ìàí³ íà ìè äàí³
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïðîë³ôå ðàö³ÿ òà ì³ãðàö³ÿ êë³òèí
ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè in vitro íå ïî â’ÿ çàí³ áåç ïî ñå ðåä -
íüî ³ç çì³íîþ ëî êàë³çàö³¿ S6K1 ³ S6K2. Ç ³íøî ãî áî -
êó, ïî êà çà íî íà ÿâí³ñòü çâ’ÿç êó ì³æ ïðîë³ôå ðàö³ºþ
êë³òèí òà çðîñ òàí íÿì âì³ñòó äîñë³äæó âà íèõ ê³íàç.
Ó ðå çóëü òàò³ ïðî âå äå íèõ åê ñïå ðè ìåíò³â âè ÿâ ëå íî
çà ëåæí³ñòü ì³æ ñóá êë³òèí íîþ ëî êàë³çàö³ºþ S6K1/2
òà ôóíêö³îíàëü íèì ñòà íîì òè ðå î öèò³â, ùî ìî æå
áó òè êî ðèñ íèì ïðè ðîç ðîáö³ ïðå ïà ðàò³â, ÿê³ ìî äó -
ëþ þòü ôóíêö³þ ùè òî âèä íî¿ çà ëî çè ïðè ¿¿ ïà òî ëîã³¿.

A. I. Khoruzhenko, O. V. Cherednyk, V. V. Filonenko

Subcellular localization of S6K1 and S6K2  forms of ribosomal

protein S6 kinase in rat thyrocytes under conditions of two- and

three-dimensional culture

Summary

The aim of this work was to study the link between activation of
processes of migration, proliferation, loss of thyrocyte follicle
organization at different culture conditions and subcellular
localization of S6K1/2. The subcellular redistribution of S6K1/2
takes place in the rat thyrocyte monolayer  culture where S6K1/2
was detected not only in the cytoplasm but in the nuclei of cells as
well|. In addition, the content of S6K1/2 in proliferating cells was
increased. The subcellular| localization of S6K1/2 in thyrocytes
cultivated as follicles was similar to that observed in normal thyroid 
tissue. Subcellular relocalization of S6K1/2 was detected only in
certain cellular population, which for some reasons lost follicle
organization and, consequently, functional activity. Thus, the
changes in subcellular localization of S6K1/2 in cultivated
thyrocytes are directly related to the level of differentiation, unlike
proliferation and migration of these cells. 

Keywords: ribosomal protein S6 kinase, thyrocytes, level of
differentiation.

À. È. Õî ðó æåí êî, Î. Â. ×å ðåä íèê, Â. Â. Ôè ëî íåí êî 

Cóá êëå òî÷íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ S6K1 è S6K2 ôîðì êè íà çû 

ðè áî ñîì íî ãî áåë êà S6 â òè ðå î öè òàõ êðûñ â óñëî âè ÿõ äâóõ- 

è òðåõ ìåð íîé êóëü òó ðû

Ðå çþ ìå

Â óñëî âè ÿõ ìî íîñ ëîé íîé êóëü òó ðû òè ðå î öè òîâ êðû ñû ïðî èñ õî -
äèò âíóò ðèê ëå òî÷ íîå ïå ðåðàñ ïðå äå ëå íèå S6K1/2, êî òî ðûå íà -
ðÿ äó ñ öè òîï ëàç ìîé äå òåê òè ðó þò ñÿ â ÿä ðàõ êëå òîê. Öåëü

ðà áî òû ñî ñòî ÿ ëà â èç ó÷å íèè ñâÿ çè ìåæ äó àê òè âà öè åé
ïðî öåñ ñîâ ìèã ðà öèè, ïðî ëè ôå ðà öèè, ïî òå ðè ôîë ëè êó ëÿð íîé
îðãà íè çà öèè òè ðå î öè òîâ ïðè ðàç íûõ óñëî âè ÿõ êóëü òè âè ðî âà -
íèÿ è ñóá êëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öè åé S6K1/2. Îáíà ðó æå íî îá ùåå
ïî âû øå íèå ñî äåð æà íèÿ S6K1/2 â ïðî ëè ôå ðè ðó þ ùèõ êëåò êàõ. Â 
òè ðå î öè òàõ, êóëü òè âè ðó å ìûõ â âèäå ôîë ëè êó ëîâ, âíóò ðèê ëå -
òî÷ íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ S6K1/2 íå èç ìå íÿ ëàñü ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð -
ìàëü íîé òêàíüþ. Ñóá êëå òî÷ íàÿ ðå ëî êà ëè çà öèÿ S6K1/2
îò ìå ÷å íà ëèøü äëÿ îò äåëü íîé ïî ïó ëÿ öèè êëå òîê, êî òî ðûå ïî
ðàç ëè÷ íûì ïðè ÷è íàì òå ðÿ ëè ôîë ëè êó ëÿð íóþ îðãà íè çà öèþ è ñî -
îò âå òñòâåí íî ôóíê öè î íàëü íóþ àê òèâ íîñòü. Òà êèì îá ðà çîì,
èç ìå íå íèå ñóá êëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè S6K1/2 â êóëü òè âè ðó å -
ìûõ òè ðå î öè òàõ íå ïîñ ðå äñòâåí íî ñâÿ çà íî ñ èç ìå íå íè åì óðîâ -
íÿ äèô ôå ðåí öè à öèè â îò ëè ÷èå îò ïðî ëè ôå ðà öèè è ìèã ðà öèè
ýòèõ êëå òîê.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êè íà çà ðè áî ñîì íî ãî áåë êà S6, òè ðå î öè òû,
óðî âåíü äèô ôå ðåí öè à öèè.
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Ðèñ. 1.  Ïîäâ³éíå ³ìó -
íîõ³ì³÷íå âèç íà ÷åí íÿ
Ê³-67, ÌÀÐÊ, S6K1 ³
S6K2  â òè ðå î öè òàõ
ùóðà çà óìîâ ìî íî øà ðî -
âî¿ êóëü òó ðè: à, â, ä, º –
³ìó íî ïå ðîê ñè äàç íà ðå -
àêö³ÿ; á, ã, å, æ – ³ìó íîô -
ëó î ðåñ öåí òíà ðå àêö³ÿ (à, 
â – âèç íà ÷åí íÿ àí òè ãå íó
Ê³-67; á, ã – âèç íà ÷åí íÿ
S6K1 ³ S6K2 â³äïîâ³äíî
ó òèõ æå òè ðå î öè òàõ, îá -
èäâ³ ñòð³ëêè âêà çó þòü íà 
îäíó é òó ñàìó êë³òèíó;
ä, º – âèç íà ÷åí íÿ ÌÀÐÊ; 
å, æ – âèç íà ÷åí íÿ S6K1 ³ 
S6K2 â³äïîâ³äíî ó òèõ
æå òè ðå î öè òàõ, îá èäâ³
ñòð³ëêè âêà çó þòü íà
îäíó é òó ñàìó êë³-

òèíó). Çá³ëüøåí íÿ 10 ´
40
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Ðèñ. 3. Âèç íà ÷åí íÿ ñóá êë³òèí íî¿ ëî êàë³çàö³¿ S6K1 (à, â, ä) ³ S6K2 (á, ã, å) ó êë³òè íàõ àã ðå ãàò³â ôîë³êóë³â, êóëü òè âî âà íèõ çà òðè -

âèì³ðíèõ óìîâ. Ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ ïå ðå âàæ íî öè òîï ëàç ìà òè÷ íà ëî êàë³çàö³ÿ çà çíà ÷å íèõ ê³íàç ó òè ðå î öè òàõ.  Çá³ëüøåí íÿ 10 ´ 40
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Ðèñ. 4. Ïîäâ³éíå ³ìóíîõ³ì³÷íå
âèç íà ÷åí íÿ ñï³âëî êàë³çàö³¿ òè -
ðå îã ëî áóë³íó (à, â – ³ìó íî ïå ðîê -
ñè äàç íèé ìå òîä) òà S6K1 ³ S6K2
(â³äïîâ³äíî á, ã – ³ìó íîô ëó î ðåñ -
öåí òíèé ìå òîä) â àã ðå ãà òàõ ôî-
ë³êóë³â íà 10-òó äîáó êóëü òè âó -
âàí íÿ. Ñòð³ëêè âêà çó þòü íà ä³-
ëÿí êè, äå â³äñóò íÿ ôîë³êó ëÿð íà
ñòðóê òó ðà ³ òè ðå îã ëî áóë³í. Ó òè -
ðå î öè òàõ, ùî íå ì³ñòÿòü òè ðåî-
ãëî áóë³íó, â³äçíà ÷å íî ïî ÿ âó
S6K1/2-ïî çè òèâ íèõ ÿäåð. Çá³ëü-

øåí íÿ 10 ´ 40


