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Предполагается, что аутофагия – эволюционно консервативный процесс, с помощью которого
компоненты цитоплазмы поступают в лизосомы для деградации, играет роль в развитии устойчиво-
сти клеток хронического миелоидного лейкоза к иматинибу. Хронический миелоидный лейкоз –
клональное миелопролиферативное заболевание, возникает в результате неопластической транс-
формации гемопоэтических стволовых клеток. С использованием Bcr-Abl-независимой и устойчи-
вой к иматинибу субпопуляции клеток K562 (K562-IR), полученной нами ранее, показано, что в
присутствии иматиниба аутофагия запускается посредством трансформации LC3-I/II, активации
белка p62 и накопления закисленных вакуолей в клетках K562, чувствительных к ингибитору тиро-
зинкиназ. При этом в клеточной линии K562-IR, устойчивой к иматинибу и независимой от Bcr-
Abl, аутофагия не индуцируется. Это исследование проведено в связи с сочетанным применением
ингибиторов тирозинкиназ и ингибиторов аутофагии. Показано, что такие комбинации могут быть
неэффективными в случае хронического миелоидного лейкоза, устойчивого к ингибиторам тиро-
зинкиназ. Это может быть связано с отсутствием активации клеточного стресса и аутофагии при об-
работке таких клеток ингибиторами тирозинкиназ, поскольку для выживания им не требуется пе-
редача сигналов Bcr-Abl.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение механизмов гибели и выживания

клеток имеет решающее значение для разработ-
ки новых стратегий и терапевтических средств,
применяемых при злокачественных заболевани-
ях. Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) –
клональное миелопролиферативное заболева-
ние, обусловленное неопластической трансфор-
мацией гемопоэтических стволовых клеток [1]. В
качестве первичного генетического дефекта при
ХМЛ идентифицирован химерный ген BCR-ABL.
Этот ген расположен на филадельфийской хро-
мосоме, а его образование связано с транслокацией
t(9; 22) (q34; q11). Онкобелок Bcr-Abl, обладающий
аномальной тирозинкиназной активностью, связан
с чрезмерным расширением миелоидного клеточ-
ного компартмента. Онкобелок Bcr-Abl обеспечи-
вает повышенную активацию сигналов выживания
в лейкозных клетках, которые способствуют увели-

чению клеточной пролиферации, придают клет-
кам злокачественный фенотип и делают их устой-
чивыми к запрограммированной гибели [2]. Ин-
гибитор тирозинкиназ – мезилат иматиниба –
произвел революцию в терапии ХМЛ, поскольку
подавляет активность онкобелка Bcr-Abl. Имати-
ниб блокирует сигналы выживания, обеспечивае-
мые Bcr-Abl, что в конечном итоге приводит к ги-
бели лейкозных клеток [3]. Программируемой ги-
бели клеток, которая обеспечивает элиминацию
поврежденных или нежелательных клеток, отво-
дится важная роль в поддержании клеточного го-
меостаза. Программируемая гибель клеток осу-
ществляется преимущественно каспазозависимым
путем, известным как апоптоз. Известны еще два
механизма клеточной смерти – некроз и зависи-
мая от аутофагии гибель клеток [4]. Аутофагия –
это эволюционно консервативный процесс, при
котором компоненты цитоплазмы доставляются
в лизосомы для деградации. Известны три типа
аутофагии: микроаутофагия, аутофагия, опосре-1 Статья представлена авторами на английском языке.
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дованная шаперонами, и макроаутофагия, при-
чем преобладает последняя форма (далее именуе-
мая аутофагией) [5]. Аутофагия отвечает за дегра-
дацию белков и обновление органелл. Части
цитоплазмы и органеллы заключаются в аутофа-
госомы – двухмембранные везикулы, локализо-
ванные в цитозоле, которые придают клеткам ха-
рактерный вакуолизированный вид [6]. Иными
словами, комплекс Atg1/ULK1 передает сигналы,
обеспечивающие его перенос на изолирующую
мембрану, инициируя образование аутофагосом
[5, 7]. Формирование аутофагосом, в свою очередь,
рекрутирует комплекс PI3K/PtdIns(3)K класса III
(содержит белки Vps34, Vps15, Atg6 и Atg14), необ-
ходимый для продукции фосфатидилинозитол-3-
фосфата. После привлечения других молекул про-
исходит сборка убиквитинподобных систем конъ-
югации – Atg8/LC3 и Atg12-Atg5, необходимых для
удлинения и созревания аутофагосомы [8].

В дальнейшем аутофагосома сливается с лизо-
сомой и образует аутолизосому, в которой цито-
зольный материал разрушается и используется в
последующей рециклизации.

Аутофагия способствует выживанию клеток за
счет повторного использования основных кле-
точных компонентов. Сначала аутофагию описы-
вали как механизм гибели клеток. Сегодня связь
между аутофагией и гибелью клеток считается бо-
лее сложной, причем неясно, можно ли рассмат-
ривать аутофагию как основную причину гибели
клеток. Детальное установление вклада аутофа-
гии в гибель клеток (без участия альтернативных
путей) все еще остается предметом дискуссий [5, 9].
Присутствие аутофагосом в погибающих клетках
может отражать активацию компенсаторных меха-
низмов, связанных с выживанием [10]. Вопреки
ожиданиям, в определенных условиях повышен-
ная вакуолизация может не коррелировать с усиле-
нием аутофагии, но скорее отражать дефект созре-
вания аутофагосом, приводящий к снижению
аутофагии [11].

Устойчивость к иматинибу и другим ингиби-
торам тирозинкиназ (ИТК) при некоторых вари-
антах ХМЛ представляет существенную проблему
для успешной терапии опухолей, что отчасти свя-
зывают с индукцией аутофагии [12, 13]. Высказа-
но предположение, что аутофагия, обеспечиваю-
щая выживание клеток в ответ на терапию ИТК,
связана с развитием устойчивости к иматинибу. В
ряде исследований отмечено увеличение гибели
лейкозных клеток в ответ на применение имати-
ниба в комбинации с ингибиторами аутофагии
[14]. Нами проведен сравнительный анализ акти-
вации индуцированной иматинибом аутофагии в
чувствительных и резистентных к этому ингиби-
тору клетках ХМЛ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Культуры клеток. BCR-ABL-позитивные клет-
ки ХМЛ человека линии К562 приобретены из
коллекции клеток АТСС. Резистентный субклон
K562-IR получен в нашей лаборатории с помо-
щью клональной селекции при увеличении доз
иматиниба. Начальная доза составляла 0.1 мкМ, а
конечная – 10 мкМ, что в 2 раза выше концентра-
ции в сыворотке крови пациентов, получавших
иматиниб в суточной дозе 400 мг [15]. Клетки
культивировали в среде RPMI 1640 с добавлением
10% фетальной сыворотки крупного рогатого скота
(FBS), пенициллина G (1 ед./мл) и стрептомицина
(1 мг/мл) при 37°C и 5% CO2. Клетки K562-IR не-
прерывно культивировали с добавлением 10 мкМ
иматиниба, если не указано иное. В некоторых
опытах клетки K562-IR дважды промывали PBS
для элиминации препарата.

Аннексин V/исследование мембранного потен-
циала митохондрий. Набор Invitrogen Mitochondri-
al Membrane Potential/Annexin V Apoptosis Kit
(#V35116, “Invitrogen”, США) использовали в со-
ответствии с инструкциями производителя. На-
бор содержит красители MitoTracker® Red и Alexa®

Fluor 488 annexin V для проточной цитометрии
(“BD FACSCanto II”, “BD Biosciences”, США) для
определения апоптотических изменений мембран-
ного потенциала митохондрий и клеточной мем-
браны.

Определение активности каспазы-3. Анализ
проводили с помощью набора Sigma Fluorimetric
Caspase-3 Assay Kit (#CASP3F, “Sigma-Aldrich”,
США) в соответствии с инструкциями произво-
дителя. Набор содержит субстрат каспазы-3, Ac-
DEVD-AMC, который лизируется активной кас-
пазой-3. Высвобождение AMC, коррелирующее с
активностью каспазы-3, определяли по интен-
сивности флуоресценции, измеряемой с исполь-
зованием флуоресцентного спектрофотометра
(Biotek Synergy HT f luorescence spectrophotome-
ter, 360/460 nm).

Вестерн-блот-анализ. Белковые лизаты полу-
чали из клеток K562, которые обрабатывали 1 мкМ
иматиниба в течение 24 ч, клеток K562-IR, не об-
работанных иматинибом, и клеток K562-IR, об-
работанных иматинибом в концентрации
10 мкМ. С этой целью к осадкам клеток добавля-
ли буфер RIPA (150 мМ NaCl, 1.5% NP-40, 0.5%
дезоксихолат натрия, 0.1% SDS, 50 мМ Трис-HCl,
рН 8.0; добавляли 1 мМ PMSF и ингибиторы фос-
фатазы и протеазы) и хранили их при температуре
–80°C для дальнейшего использования. Белки
анализировали количественно с помощью бицин-
хонинового метода (BCA). Белки разделяли с по-
мощью электрофореза в полиакриламидном геле и
переносили на PVDF-мембраны “мокрым” спосо-
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бом. Мембраны обрабатывали раствором специ-
фических антител с последующей визуализацией
с использованием чувствительных рентгеновских
пленок (“Carestкeam Health”, США). Использова-
ли следующие антитела: к B-актину HRP (“Sigma”,
A3854), к eIF4E (“Cell Signaling”, США, #2067), к
LC3A/B (“Cell signaling”, #4108), к фосфо-mTOR
(“Cell signaling”, #2971), к фосфо-c-Abl (Tyr245)
(“Cell signaling”, #2868), к фосфо-CrkL (Tyr207)
(“Cell signaling”, #3181).

Количественное определение аутофагических
вакуолей путем окрашивания акридиновым оран-
жевым. Клетки осаждали центрифугированием,
ресуспендировали и инкубировали в среде, со-
держащей 0.5 мкг/мл акридинового оранжевого
(“Invitrogen” A3568), в течение 15 мин. Акриди-
новый оранжевый удаляли, клетки дважды про-
мывали и ресуспендировали в PBS. Количество
клеток с низким значением pH в везикулах (AVO)
определяли с помощью проточной цитометрии.
Клетки анализировали с использованием BD
FACSCanto II и программного обеспечения BD
FACSDiva. Проанализированы не менее 20000 кле-
ток. Все эксперименты выполнены в трех повтор-
ностях.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клетки K562-IR не зависят от Bcr-Abl
и не поддаются воздействию высоких

доз иматиниба

Клетки K562-IR были получены путем клональ-
ной селекции клеток, культивируемых в присут-
ствии иматиниба. В предыдущей работе нами по-
казано, что такие клетки устойчивы к первым трем
поколениям ИТК [16]. Перед проведением даль-
нейших экспериментов определили жизнеспособ-
ность и ответ на иматиниб резистентных (K562-IR)
и чувствительных (K562) клеток ХМЛ после замо-
раживания–оттаивания. Методом проточной ци-
тометрии мы подтвердили, что иматиниб в кон-
центрации 1 мкМ индуцирует гибель клеток К562,
тогда как клетки К562-IR, непрерывно культиви-
руемые в присутствии 10 мкМ иматиниба, были
устойчивыми к этому препарату; через 72 ч жиз-
неспособность клеток составила 16 и 86% соот-
ветственно (рис. 1а). Активация каспазы в клет-
ках K562, обработанных 1 мкМ иматиниба, оказа-
лась в ~15 раз выше, чем в резистентных клетках
K562-IR, обработанных 10 мкМ иматиниба в тече-
ние 72 ч (рис. 1б). Была ли внутриклеточная кон-
центрация иматиниба достаточной для ингиби-
рования сигнального пути Bcr-Abl как в клетках
K562, так и в клетках K562-IR? Чтобы определить
это, нами проведен вестерн-блот-анализ фосфо-
рилированной формы Bcr-Abl (p-Bcr-Abl) и его
молекулы-мишени p-CrkL. В обеих клеточных

линиях аутофосфорилирование BCR-ABL и фос-
форилирование CrkL было подавлено иматини-
бом, что подтверждает его активность в клетках
K562 и K562-IR. Клеточная линия K562-IR в отли-
чие от клеток K562 была устойчивой к иматини-
бу, несмотря на подавление сигнального пути
Bcr-Abl. Это означает, что Bcr-Abl больше не
обеспечивает активацию сигнала выживания
клеток K562-IR (рис. 1в).

Иматиниб не вызывает образования закисленных 
вакуолей в резистентных клетках ХМЛ

В ходе аутофагии возрастает закисление вакуо-
лей, что можно обнаружить при окрашивании ак-
ридиновым оранжевым. Добавление 1 мкМ имати-
ниба к чувствительным клеткам K562 резко увели-
чивает образование закисленных вакуолей, в то
время как в резистентной линии K562-IR этого не
наблюдали даже после обработки 10 мкМ имати-
ниба в течение 72 ч (рис. 2б).

Иматиниб не индуцирует аутофагию
в резистентных клетках ХМЛ

Количество белков LC3-I/II, p62, Beclin 1 и
mTOR определяли с помощью Вестерн-блотинга
в чувствительных и резистентных клеточных ли-
ниях ХМЛ с иматинибом или без него. При акти-
вации аутофагии и образования фагофоры субъ-
единица LC3-I трансформируется в LC3-II. При
исследовании ингибирования аутофагии в каче-
стве контроля использовали хлорохин, который
ингибирует аутофагию, повышая рН в лизосомах,
что приводит к подавлению слияния аутофагосом
с лизосомами [17]. При добавлении иматиниба
уровень LC3-II в клетках K562 повышается, тогда
как в резистентных клетках K562-IR изменения не
выявлены (рис. 2а). Хлорохин индуцировал транс-
формацию LC-I в LC-II как в чувствительных, так
и в резистентных клетках независимо от иматини-
ба. В резистентных клетках количество белка p62
оставалось на низком уровне независимо от на-
личия или отсутствия иматиниба, в то время как
клетки K562 содержали много р62. Изменения
количества белка p62 (SQSTM1/sequestosome 1)
учитываются при анализе полиубиквитинирован-
ных агрегатов белков. p62/SQSTM1 взаимодей-
ствует с полиубиквитинированными агрегатами
белка через убиквитинсвязывающий домен и с LC3
через его LC3-связывающий домен, тем самым на-
правляя их разрушение в аутолизосоме [18]. С дру-
гой стороны, количество белка Beclin1 – маркера
индукции аутофагии, было сопоставимым в обе-
их клеточных линиях независимо от обработки
иматинибом. Общий уровень белка mTOR в обе-
их клеточных линиях не изменялся при обработ-
ке иматинибом. Однако в резистентной клеточ-
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ной линии уровни активной формы mTOR, p-
mTOR Ser2448 были выше, чем в чувствительных
клетках. Обработка иматинибом не влияла на
уровень экспрессии mTOR и p-mTOR в обеих кле-
точных линиях.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Иматиниб – первый таргетный ингибитор он-
кобелка Bcr-Abl, введение которого в клиниче-
скую практику повлияло на прогноз и лечение
ХМЛ. Тем не менее, развитие устойчивости к има-
тинибу и другим ИТК остается нерешенной те-
рапевтической задачей. Резистентность к ИТК
может возникать в результате действия механиз-
мов, связанных или не связанных с Bcr-Abl [15,
19, 20]. Кроме того, пул лейкозных клеток, нечув-
ствительных к ИТК, содержит лейкозные стволо-
вые клетки, которые не зависят от Bcr-Abl и спо-
собны выживать при длительной терапии ИТК
[21–23]. Ранее показали, что аутофагия активиру-
ется при воздействии ИТК на клетки ХМЛ и спо-

собствует развитию лекарственной устойчивости
[12]. Предположили, что применение ИТК может
запускать различные сигнальные пути в лейкозных
CD34+CD38− стволовых клетках. Так, ингибиро-
вание BCR-ABL с помощью ИТК может вызвать
гибель клеток-предшественников, но при этои
индуцировать защитную аутофагию [24]. Таким
образом, сочетание ИТК с ингибиторами аутофа-
гии рассматривается в качестве новой терапевти-
ческой стратегии при ХМЛ.

Аутофагия играет цитопротективную роль, спо-
собствуя выживанию раковых клеток. Результат, к
которому приводит активация аутофагии, во мно-
гом зависит от индивидуального состояния клетки.
Осуществляя катаболический процессинг и удаляя
поврежденные макромолекулы, аутофагия защи-
щает протеом клетки и обеспечивает поступление
строительных блоков в условиях стресса [10, 25].
Аутофагия уменьшает также повреждение ДНК,
поскольку удаляет поврежденные органеллы (ми-
тохондрии и пероксисомы) с последующим сни-
жением выработки активных форм кислорода

Рис. 1. Клетки К562-IR, устойчивые к иматинибу и Bcr-Abl-независимые. а – Анализ жизнеспособности клеток К562
и К562-IR с помощью проточной цитометрии (а) и активация каспаз в этих клетках (б). Клетки K562 обрабатывали 1
мкМ иматинибом в течение 72 ч, клетки K562-IR непрерывно культивировали в присутствии 10 мкМ иматиниба. в –
Вестерн-блот-анализ пути Bcr-Abl. Клетки K562 обрабатывали 1 мкМ иматинибом в течение 24 ч, а клетки K562-IR
непрерывно культивировали с 10 мкМ иматиниба. В качестве контроля загрузки использовали eIF4E.
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[26]. Ингибирование аутофагии в раковых клет-
ках в сочетании с воздействием облучения и обра-
боткой алкилирующими агентами, приводит к
усиленной гибели клеток [27]. В ряде исследова-
ний показано, что химиотерапевтические агенты
индуцируют в раковых клетках как апоптоз, так и
аутофагию. [28]. По-видимому, аутофагию, со-
путствующую гибели клеток, можно рассматри-
вать как проявление стрессовой реакции, направ-
ленной на защиту клеток от повреждения. Ауто-
фагосомы, обнаруженные в таких клетках, могут
указывать на попытку предотвращения их гибели
[9]. Иматиниб дозозависимым образом активиру-
ет аутофагию в клетках млекопитающих, незави-
симо от вида, ткани или статуса иммортализации
клеток [29]. При ХМЛ сигналы Bcr-Abl приводят
к активации сигнального пути mTOR, который,
как известно, ингибирует аутофагию. Кроме того,
Bcr-Abl фосфорилирует Beclin-1, что приводит к
подавлению аутофагии [30].

Блокирование сигнального пути Bcr-Abl има-
тинибом и другими ИТК ингибирует путь mTOR
[31, 32] и его взаимодействие с белками аутофа-
гии, что приводит к активации аутофагии, кото-
рая фактически обеспечивает выживание клеток
в ответ на индуцированный иматинибом стресс,

способствующий развитию резистентности к те-
рапии. Кроме того, показано, что ингибитор сиг-
нального пути mTOR, отрицательно регулирую-
щего аутофагию, подавляет рост Bcr-Abl-пози-
тивных клеток [33].

Индуцированная ИТК гибель лейкозных кле-
ток может быть усилена путем целенаправленно-
го воздействия на белки аутофагии [34–36]. Но-
вые терапевтические стратегии, направленные на
ингибирование аутофагии в клетках ХМЛ, потен-
циально могут усилить ИТК-индуцированную
гибель лейкозных клеток. Показано, что ингиби-
рование аутофагии с помощью гидроксихлорохи-
на (HCQ) способствует повышению чувствитель-
ности клеток ХМЛ, включая лейкозные стволо-
вые клетки, к ИТК. Исследование CHOICES
(CHlOroquine and Imatinib Combination to Elimi-
nate Stem cells) представляет собой рандомизиро-
ванное испытание эффективности иматиниба, а
также комбинации хлорохина с иматинибом при
ХМЛ. Это первое клиническое испытание, на-
правленное на иингибирование аутофагии при
ХМЛ. Последние данные свидетельствуют о том,
что нетоксичные концентрации ингибиторов
аутофагии первого поколения в сыворотке крови
некоторых пациентов не способны обеспечить

Рис. 2. Активация аутофагии в клетках K562 и K562-IR. Клетки K562 обрабатывали 1 мкМ иматиниба в течение 24 ч,
а клетки K562-IR непрерывно культивировали с 10 мкМ иматиниба. Образцы без иматиниба: клетки K562-IR дважды
промывали PBS и культивировали в течение 24 ч перед экспериментом. а – Вестерн-блот-анализ количества белков
LC3-I/II. Положительный контроль ингибирования аутофагии – клетки, обработанные 50 мкМ хлорохином в течение
24 ч перед экспериментом. б – Окрашивание клеток K562 и K562-IR акридиновым оранжевым. в, г – Вестерн-блот-
анализ уровней экспрессии p62, Beclin, mTOR и p-mTOR.
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необходимый уровень ингибирования аутофа-
гии, однако ингибиторы аутофагии второго поко-
ления могут улучшить исход заболевания [14].

Однако установлены не все механизмы устой-
чивости к ИТК, природа устойчивости к ИТК у
некоторых пациентов до сих пор неизвестна.
Описанный нами терапевтический подход, заклю-
чающийся в использовании комбинации ИТК с
ингибитором аутофагии, основан на предположе-
нии, что иматиниб вызывает клеточный стресс, за-
пускающий аутофагию, которая, в свою очередь,
действует в качестве реакции выживания. При ак-
тивации Bcr-Abl-независимых механизмов клеточ-
ного стресса описанные стратегии не будут эффек-
тивными.

В этом исследовании мы показали, что инги-
бирование аутофагии не влияет на жизнеспособ-
ность резистентной к ИТК “нестволовой” популя-
ции клеток ХМЛ, полученных из клеточной линии
К562. Устойчивые к ИТК клетки линии K562-IR
получены методом клональной селекции под воз-
действием иматиниба. Эти клетки устойчивы к
ИТК трех первых поколений. О биологических ха-
рактеристиках этих клеток сообщалось ранее [16].
Нами показано, что иматиниб блокирует переда-
чу сигналов Bcr-Abl как в клетках K562, так и в
клетках K562-IR. Клеточная линия K562-IR устой-
чива к иматинибу, несмотря на ингибирование
Bcr-Abl, что свидетельствует о независимости ме-
ханизма резистентности от Bcr-Abl. Обработка
иматинибом приводила к резкому повышению
закисления вакуолей в клетках K562, в то время
как в клетках K562-IR такой эффект не наблю-
дался. Хлорохин индуцировал увеличение коли-
чества белка LC3-II как в чувствительных, так и в
резистентных клетках независимо от обработки
иматинибом. Применение только иматиниба (без
хлорохина) приводило к увеличению количества
LC3-II в клетках K562, по сравнению с K562-IR.
В резистентных клетках (независимо от наличия
или отсутствия иматиниба) содержание белка р62
находилось на низком уровне, в то время как в
клетках К562 – на высоком. Нами показано так-
же, что синтез активных форм mTOR, р-mTOR
Ser2448 был выше в резистентной клеточной ли-
нии. Сигнальный путь mTOR – это путь выжива-
ния, который регулируется сигналами стресса. В
условиях клеточного стресса он ингибируется,
что приводит к активации аутофагии, тогда как
активный сигнальный путь ингибирует аутофа-
гию, препятствуя формированию и созреванию
аутофагосомы [37]. Активный сигнальный путь
mTOR коррелирует с отсутствием аутофагии в
клетках K562-IR. Полученные нами результаты
позволяют предложить модель резистентности, со-
гласно которой обработка клеток ИТК не усилива-
ет аутофагию в клетках ХМЛ, так как не вызывает

клеточный стресс. Мы предполагаем, что примене-
ние ИТК в комбинации с ингибиторами аутофагии
при ХМЛ с Bcr-Abl-независимыми механизмами
резистентности к ИТК, не даст желаемого тера-
певтического эффекта. Выявление независимых
от Bcr-Abl механизмов резистентности к ИТК бу-
дет способствовать разработке новых терапевти-
ческих стратегий при ХМЛ.

Работа получили финансирование Фонда на-
учных исследований Dokuz Eylul University (грант
№ 2009KBSAG29).
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АУТОФАГИЯ НЕ ВЛИЯЕТ НА ОТВЕТ ЛИНИИ КЛЕТОК 633

AUTOPHAGY DOES NOT CONTRIBUTE TO TKI RESPONSE 
IN A IMATINIB-RESISTANT CHRONIC MYELOID LEUKEMIA CELL LINE

S. Baykal-Köse1, *, H. Efe2, and Z. Yüce2

1Izmir Biomedicine and Genome Center (IBG), Dokuz Eylul University Health Campus, Inciralti-Balcova, Izmir, 35340 Turkey
2Dokuz Eylul University, Medical School, Medical Biology Department, Izmir, 35330 Turkey

*e-mail: seda.baykalkose@gmail.com

Autophagy is an evolutionarily conserved cellular process in which components of the cytoplasm are delivered
to lysosomes for degradation and has been proposed to play a role in imatinib resistance in chronic myeloid
leukemia cells. Chronic myeloid leukemia is a clonal myeloproliferative disorder arising from the neoplastic
transformation of the hematopoietic stem cell. We used a Bcr-Abl-independent and imatinib-resistant K562
subpopulation (K562-IR) that we generated earlier in our laboratory for this study. We showed that in the
presence of imatinib autophagy was triggered via LC3-I/II transformation, p62 protein expression and acidic
vacuoles accumulation in tyrosine kinase inhibitor-sensitive K562 cells; whereas in the cell line K562-IR
which is imatinib-resistant and Bcr-Abl independent, autophagy is not triggered. With ongoing research and
trails to combine tyrosine kinase inhibitors with autophagy inhibitors, our results suggest a model of resis-
tance in which treatment with a TKI inhibitor does not increase autophagy, basically because its presence
does not cause cellular stress due to Bcr-Abl signaling not being required for survival.

Keywords: autophagy, chronic myeloid leukemia, imatinib, CML, TKI resistance
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