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ІМУНОГЕНЕТИЧНИЙ ТА ФАРМАКОХІМІЧНИЙ АНАЛІЗ
ВЛАСТИВОСТЕЙ ГЛІКОПРОТЕЇНІВ СИСТЕМИ АВО ЯК
КРИТЕРІЇВ ІНДИВІДУАЛЬНОЇ ЧУТЛИВОСТІ ЩОДО
ПРОТИПУХЛИННОГО ПРЕПАРАТУ БОРТЕЗОМІБУ У 
ХВОРИХ НА ПЛАЗМОКЛІТИННУ МІЄЛОМУ 
Мета роботи – експериментальне дослідження особливостей дії препарату бортезоміб у хворих на плазмоклі&

тинну мієлому (ПКМ) залежно від носійства конкретного фенотипу і фармакохімічної характеристики глікопро&

теїнів системи АВО. 

Матеріали і методи. Дослідження проведені у 104 хворих на ПКМ, серед них – 49 осіб, постраждалих внаслідок

аварії на ЧАЕС, та 65 пацієнтів групи порівняння. Імуногенетичні критерії позитивної відповіді на лікувальні

програми визначали на основі тривалості ремісії, відсутності інфекційних ускладнень і ступеня наявності

хронічної ниркової недостатності як ускладнення захворювання. 

Результати. Розглянута можливість участі глікопротеїнів А і В у формуванні біологічної індивідуальності люди&

ни на рівні білок&білкової взаємодії з лікарським протипухлинним препаратом бортезомібом, який широко за&

стосовується в онкологічній практиці, зокрема при лікуванні ПКМ. Доведено, що селективною мішенню для бор&

тезомібу є глікопротеїн В, що уповільнює розпізнавання і взаємодію антигена В з моноклональним анти&В ан&

титілом, при цьому термін аглютинації подовжується на 66 %. Квантово&хімічні розрахунки підтвердили припу&

щення, що реакція утворення комплексу бортезомібу з глікопротеїном В складає підгрунтя формування взає&

модії з основною реакцією інгібування протеасоми 26S, що, певною мірою, сприяє уповільненню дії препарату.

Для пацієнтів з групами крові О (I) і А (II) рівновага зміщується в бік основної реакції, що зумовлює вищу ефек&

тивність препарату. 

Висновки. Оскільки комплексоутворення відбувається переважно в лужному середовищі, пацієнтам з групою

крові В (III) та наявною хронічною нирковою недостатністю рекомендовано обмежувати введення препаратів

з лужною реакцією щонайменше протягом доби після введення бортезомібу, відповідно до періоду його напів&

розпаду в плазмі.

Ключові слова: плазмоклітинна мієлома, бортезоміб, глікопротеїни А і В, білок&білкова взаємодія, фарма&

кохімічний аналіз, імуногенетичні фактори. 
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INTRODUCTION
Identification of specific markers for optimization

of the chronic lymphoproliferative neoplasm

(CLPN) treatment is one of the most important

research fields in oncohematology [1]. It includes a

pharmacogenetic characterization to identify the

candidate genes and antigenic determinants of the

genetic blood systems as individual sensitivity criteF

ria to antiFcancer drugs and bortezomib in particuF

lar in the plasma cell myeloma (PCM) patients.

All stages of kinetics and dynamics of pharmaF

ceutical preparations are related to the effects of

specific and nonspecific enzymes and proteins.

Given the wide biochemical polymorphism of

human populations, it can be assumed that the

ВСТУП
Одним з актуальних напрямків досліджень в онкогеF

матології на сьогодні є пошук специфічних маркерів

оптимізації терапії хронічних лімфопроліферативF

них новоутворень (ХЛПН) [1], що включає і фармаF

когенетичний аналіз для ідентифікації генівFкандиF

датів та антигенних детермінант генетичних систем

крові як критеріїв індивідуальної чутливості щодо

протипухлинних препаратів, зокрема бортезомібу, у

хворих на плазмоклітинну мієлому (ПКМ).

Усі ступені кінетики та динаміки лікарських преF

паратів пов’язані з дією специфічних і неспециF

фічних ферментів та білків. Враховуючи широкий

біохімічний поліморфізм популяцій людей, можна

припустити, що ефективність конкретного препаF
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IMMUNOGENETIC AND PHARMACOCHEMICAL 
CHARACTERIZATION OF THE ABO SYSTEM GLYCOPROTEIN
PROPERTIES AS CRITERIA OF INDIVIDUAL SENSITIVITY TO
ANTITUMOR AGENT BORTEZOMIB IN THE PLASMA CELL
MYELOMA PATIENTS 
Objective. Experimental study of the effect profile of bortezomib in the plasma cell myeloma (PCM) patients depend&

ing on a specific phenotype carrier state and a pharmacochemical characteristics of ABO system glycoproteins.

Materials and methods. The research was conducted on the 104 PCM patients, including the Chornobyl NPP acci&

dent survivors (n = 49) and 65 study subjects in the comparison group. Immunogenetic criteria for positive response

to the applied treatment protocols were issued according to the duration of remission, absence of infectious com&

plications, and evidence of chronic renal failure as a disease complication.

Results. Possibility of glycoproteins A and B participation in the formation of human biological individuality at a level

of protein&protein interaction with antineoplastic drug bortezomib, which is widely used in cancer management prac&

tice, in particular in the PCM treatment is considered. The glycoprotein B was shown being a selective target for borte&

zomib, slowing down the recognition and interaction of antigen B with monoclonal anti&B antibody, while the agglu&

tination period lengthens at that by 66 %. Assumption that the formation of bortezomib complex with glycoprotein B

provides a background for interaction with the key reaction of proteasome 26S inhibition, which to some extent con&

tributes to the drug effect retardation was confirmed through the quantum&chemical calculations. Equilibrium is shift&

ed toward the main reaction leading to a higher drug efficacy in patients with blood groups O (I) and A (II). 

Conclusions. Since the complexation occurs predominantly in alkaline medium the administration of drugs with

alkaline reaction should be restricted for at least round the clock after administration of bortezomib according to

its half&life in plasma in patients with B (III) blood group and chronic renal failure. 

Key words: plasma&cell myeloma, bortezomib, glycoproteins A and B, protein&protein interaction, pharmacochemi&

cal characterization, immunogenic factors. 
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effectiveness of a particular drug at the stages of

biotransformation is associated with a polymorF

phic system of enzymes, proteins, receptors and

other cellular targets [2, 3], which are a source of

differences in organism response to medications.

Contemporary approaches in the management

of CLPN are based on the principles of therapy

using the targetFdirected drugs, bortezomib in parF

ticular, which is used to treat the PCM. The drug

is designed to suppress the specific molecular

pathways critical for the tumor cells survival. It is

an inhibitor of the 20S proteasome and promotes

the apoptosis of malignantly transformed cells that

have lost an alternative proteasome.

Since the plasma cells of lymphoid origin are the

targets of this drug in PCM patients, and our research

has covered the pharmacokinetic structure of the

ABO system antigens, the study of the nature of interF

molecular recognition and specificity of response to

bortezomib as a biologically active compound was

considered in the context of nonFtargeted interaction.

The ABO system antigens are phylogenetically

earlier and evolutionarily determined ones among

all erythrocyte systems known today, which ensures

the existence of organism in environment under

the influence of exogenous and endogenous facF

tors. Expression of the group antigens A and B as

allogeneic, stageFspecific and differential markers

of high immunogenicity may be disturbed due to

malignant transformation and subsequently lead to

somatic modification of specific antigens [4, 5].

The worldwide research in the field of oncohemaF

tology and our previous studies suggest that the

blood group antigens are associated with a risk of

solid malignant tumors and hematological diF

seases, therefore most of researchers recognize

their importance as the prognostic criteria for a disF

ease course [6, 7]. The key role of antigens of this

system in the vital processes of organism and the

high diversity of biological functions appeared a

background for the new consideration of signifiF

cance of individual mechanisms in the response to

a variety of chemical and biological stimuli. It is, in

particular, the regulation of biological system funcF

tions on a recognition principle and proteinFligand

interaction, which induces the translational modiF

fications of proteins at the cellular level, both with

a cascade of reactions in metabolic, transport and

immunological processes. Just these processes regF

ulate the cell differentiation and their proliferation.

Therefore, the study of glycoproteins A and B parF
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рату на етапах біотрансформації пов’язана з поліF

морфною системою ферментів, білків, рецепторів

та інших клітинних мішеней [2, 3], що й обумовF

лює відмінності реакції організму на лікарські преF

парати. 

Сучасні підходи до лікування ХЛПН базуються на

принципах терапії з використанням препаратів напF

равленої спрямованості, зокрема бортезомібу, який

застосовується для лікування ПКМ. Препарат призF

начений для пригнічення конкретних молекулярних

шляхів, критичних для виживання пухлинних

клітин, є інгібітором протеасоми 20S і сприяє апопF

тозу злоякісно трансформованих клітин, які втратиF

ли альтернативну протеасому.

Оскільки мішенями дії даного препарату у хворих на

ПКМ є плазматичні клітини лімфоїдного походження,

а наші дослідження були пов’язані з фармакохімічною

структурою антигенів системи АВО, вивчення характеF

ру міжмолекулярного розпізнавання і специфіки

відповіді на бортезоміб, як біологічно активну сполуку,

розглядались в контексті немішенєвої взаємодії. 

Антигени системи АВО є філогенетично більш

ранніми і еволюційно детермінованими серед усіх

відомих на сьогодні систем еритроцитів, що забезпеF

чує існування організму у навколишньому середоF

вищі за умов впливу екзогенних та ендогенних чинF

ників. Експресія групових антигенів A і B, як алогенF

них, стадієспецифічних та диференційних маркерів з

високою імуногенністю, може бути порушена

внаслідок злоякісної трансформації і в подальшому

призвести до соматичної модифікації специфічних

антигенів [4, 5]. Дослідження світової спільноти в гаF

лузі онкогематології та наші попередні дослідження

свідчать, що антигени груп крові пов’язані з ризиком

виникнення солідних злоякісних новоутворень і геF

матологічних хвороб, тому більшість дослідників

визнають їх значення як прогностичних критеріїв

перебігу захворювань [6, 7]. Ключове значення антиF

генів даної системи у процесах життєдіяльності орF

ганізму і висока різноманітність біологічних функF

цій склали підгрунтя для нового погляду на знаF

чущість окремих механізмів у формуванні відповіді

на різноманітні хімічні та біологічні стимули. Це,

зокрема, регулювання функцій біологічних систем

за принципом розпізнавання і білокFлігандної

взаємодії, яка індукує на клітинному рівні трансF

ляційні модифікації білків, каскад реакцій у метаF

болічних, транспортних та імунологічних процесах.

Саме ці процеси регулюють диференціювання

клітин та їх проліферацію. Тому дослідження участі

глікопротеїнів А і В у процесах формування біолоF

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2019. Вип. 24.



429

CLINICAL

RESEARCH

ticipation in the processes of formation of human

biological personality at the level of proteinFprotein

interaction with therapeutic agents contributes to

enhanced understanding of certain mechanisms of

reception processes based on ligand interactions.

OBJECTIVE
Experimental study of the effect profile of borteF

zomib in the PCM patients depending on the speF

cific phenotype carrier state and the pharmacoF

chemical characteristics of ABO system glycoproF

teins.

MATERIALS AND METHODS 
The efficacy of treatment was assayed in PCM paF

tients (n = 104) with a disease stage II according to

the classification by DurieFSalmon (1975). Patients

were treated according to the clinical protocols incluF

ding bortezomib at the Department of Radiation

Oncohematology and Stem Cell Transplantation of

the Institute of Clinical Radiology of the State InstiF

tution «National Research Center for Radiation MeF

dicine NAMS of Ukraine» (ICR NRCRM). Study

sample included the ChNPP accident survivors

(n = 49) and the control group subjects (n = 65).

Criteria for a positive response to the treatment

programs were evaluated according to the duration

of remission and reduction of clinical and hematoF

logical parameters that determine a degree of the

chronic renal failure (CRF). The ABO immunogeF

netic structure of the PCM patient cohort (n = 104)

and control group (n = 250) was assayed by the uniF

fied method [8] using diagnostic monoclonal

reagents (MCR) antiFA, antiFB (PP «Groupotest»,

Ukraine). Since no effect of somatic modification

of antigenic determinants (reduction or absence of

serological activity in the antigenFantibody reacF

tion) was revealed in the group of exposed persons,

the peripheral blood of PCM patients with blood

groups A (n = 10) and B (n = 10) was used to evaF

luate the effect of bortezomib as a factor in

«biosensing» without taking into account the conF

tact to ionizing radiation in a history. Final concenF

tration of bortezomib in solution was 0.006 g/mL.

The effect of drugs was evaluated in the model

system in vitro [9] using own modification, namely

the biologically active substance was added not to a

whole blood, but to the previously washed erythroF

cytes of the corresponding blood group. Peripheral

blood of donors with blood groups A (n = 10) and

B (n = 10) was used as a control.

гічної індивідуальності людини на рівні білокFбілкоF

вої взаємодії з лікарськими препаратами сприяє розF

ширенню розуміння окремих механізмів рецепторF

них процесів, основу яких складають лігандні

взаємодії. 

МЕТА
Мета роботи полягала в експериментальному

дослідженні особливостей дії препарату бортезоміб у

хворих на ПКМ залежно від носійства конкретного

фенотипу і фармакохімічної характеристики глікопF

ротеїнів системи АВО.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Ефективність терапії ПКМ було проаналізовано у

104 пацієнтів з ІІ стадією захворювання за класифіF

кацією DurieFSalmon (1975), які отримували лікуванF

ня відповідно до клінічних протоколів із включенF

ням бортезомібу у відділенні радіаційної онкогемаF

тології та трансплантації стовбурових клітин ІнстиF

туту клінічної радіології Державної установи «НаціоF

нальний науковий центр радіаційної медицини

НАМН України» (ІКР ННЦРМ), у тому числі – 49

постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС та 65

пацієнтів групи порівняння. 

Критерії позитивної відповіді на лікувальні програF

ми оцінювали на основі терміну тривалості ремісії і

зниження рівня клінікоFгематологічних показників,

які визначають ступінь хронічної ниркової недостатF

ності (ХНН). Аналіз АВО імуногенетичної структури

когорти хворих на ПКМ (104 особи) та контрольної

групи (250 осіб) проводили уніфікованим методом [8]

за допомогою діагностичних моноклональних реаF

гентів (МКА) антиFА, антиFВ (ПП «Групотест», УкF

раїна). Оскільки в групі опромінених осіб не було виF

явлено ефекту соматичної модифікації антигенних

детермінант (зниження або відсутність серологічної

активності в реакції антигенFантитіло), для оцінки дії

бортезомібу як чинника «біозондування» використоF

вували периферичну кров хворих на ПКМ з групами

крові А (10 осіб) та В (10 осіб) без урахування наявF

ності в анамнезі контакту з іонізуючим випромінюF

ванням. Кінцева концентрація препарату бортезоміб

в розчині становила 0,006 г/мл.

Оцінювали дію препаратів у модельній системі in

vitro [9] з використанням власної модифікації: біоF

логічно активну речовину додавали не в цільну

кров, а до попередньо відмитих еритроцитів відпоF

відної групи крові. За контроль брали периферичну

кров донорів з групами крові А (10 осіб) та В (10

осіб).
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QuantumFchemical calculation of energy parameF

ters and geometry of complexes was carried out in

the HyperChem 8.07 program package by the

method of molecular mechanics, using the AMBER

force field and the PolakFRibier algorithm.

RESULTS
Estimation of the prevalence of phenotypes and genes

of the ABO and Rh systems in PCM patients taking

into account the disease course has shown a signifiF

cantly increased incidence of phenotype B carrier staF

tus with a genetic imbalance due to the increase in IB

allele frequency in CRF patients which gives grounds

for referring this immunogenetic marker to predictors

of a complicated disease course (Tables 1, 2).

A significant increase in the length of remission

period after the standard polychemotherapy
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КвантовоFхімічний розрахунок енергетичних паF

раметрів та геометрії комплексів проводився в пакеті

програм HyperChem 8.07 за методом молекулярної

механіки, з використанням силового поля AMBER

та PolakFRibier алгоритму. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Оцінка поширеності фенотипів і генів за системою

АВО та Rh у хворих на ПКМ з урахуванням перебігу

захворювання показала вірогідно підвищену частоту

носійства фенотипу В з порушенням генної рівноваF

ги внаслідок зростання частоти алеля IB у пацієнтів з

ХНН, що дає підставу віднести даний імуногенетичF

ний маркер до предикторів ускладненого перебігу

захворювання (табл. 1, 2).

Для хворих на ПКМ при носійстві фенотипу А(ІІ)

на тлі збереження генної рівноваги характерно досF

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2019. Вип. 24.

Фенотипи
Групи хворих на ПКМ з урахуванням 

Загальна група                 наявності ХНН, n = 104
АВО/ Rh          Контрольна група хворих на ПКМ PCM patients with taking into account 

the CRF (n = 104) р
АВО/ Rh Control group All PCM patients

хворі з ХНН хворі без ХНН
phenotypes CRF patients patients having no CRF                

n = 250 % n = 104 % n = 39 % n = 65 %

O (I) 70 28,00 37 35,58 11 28,21 26 40,00 > 0,05
A(II) 100 40,80 36 34,62 11 28,21 25 38,46 > 0,05
B(III) 55 22,00 23 22,12 13 33,33* 10 15,38 < 0,05
AB(IV) 25 10,00 8 7,68 4 10,25 4 6,16 > 0,05
Rh+ 213 85,20 91 87,5 33 84,62 58 89,23 > 0,05
Rh@ 37 14,80 13 12,5 6 15,38 7 10,77 > 0,05

Примітка. * – вірогідність розбіжностей у групах порівняння, р < 0,05.
Note. * – significant difference in study groups, р < 0.05.

Таблиця 1

Характеристика розподілу антигенів еритроцитарної системи АВО у хворих на ПКМ залежно від наявності ХНН

Table 1

Distribution of antigens of ABO erythrocytic system in PCM patients depending on the presence of CRF

Алельні
Групи хворих на ПКМ з урахуванням 

Загальна група                 наявності ХНН, n = 104
гени Контрольна група хворих на ПКМ PCM patients with taking into account 

the CRF (n = 104) р
Allele Control group All PCM 

хворі з ХНН хворі без ХНН
genes              CRF patients patients having no CRF                

n = 250 n = 104 n = 39 n = 65

IO 0.540 0.600 0.5267 0.6324 > 0.05
IA 0.290 0.243 0.2100 0.2533 > 0.05
IB 0.170 0.162 0.2633* 0.1143 < 0.05

Примітка. * – вірогідність розбіжностей у групах порівняння, р < 0,05.
Note. * – significant difference in study groups, р < 0.05.

Таблиця 2

Характеристика розподілу генів еритроцитарної системи АВО у хворих на ПКМ залежно від наявності ХНН  

Table 2

Distribution of genes of ABO erythrocytic system in PCM patients depending on the presence of CRF
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administration was observed in PCM patients with

the phenotype A (II) carrier status compared with

the O (I) and B (III) phenotype carriers (Table 3). 

No dependence of PCM course on carrier status

of the Rh antigens system was revealed.

Since the phenotype B is attributed to immunoF

genetic markers of complicated course of the disF

ease, with CRF in particular, and as the hematologF

ical, cardiac, gastrointestinal, and renal toxicity was

found within experimental studies of bortezomib

effects on biological system [10–12] we have sugF

gested a possible difference in pharmacological

response of a patient to this drug, depending on the

carrier status of glycoproteins A and B in phenotype.

Study results of specificity of the response to borteF

zomib as a biologically active compound of glycoproF

teins A and B on the basis of intermolecular recogniF

tion, time course and the degree of proteinFprotein

interaction of molecular structures by the principle of

proteinFligand interaction in the antigenFantibody

system indicate to the certain features (Table 4).

It was established that bortezomib interacting

with glycoprotein B slows down the antigen recogF

nition with antibody, prolonging the agglutination

period by 66 %. This effect is almost not expressed

for glycoprotein A, which indicates a significantly

lower sensitivity to the external stimulus i.e. this

study medication.

Perhaps the revealed differences in glycoprotein

B interaction with antibodies are driven by some

pharmacochemical features of the structure of

ABO antigenic determinants and bortezomib. A

quantumFchemical calculation of interaction of

товірне збільшення тривалості періоду ремісії при

проведенні стандартної ПХТ у порівнянні з носіями

фенотипів О(І) і В(ІІІ) (табл. 3).

Не виявлено залежності перебігу ПКМ від носійF

ства антигенів Rh системи.

Оскільки фенотип В віднесено до імуногенетичних

маркерів ускладненого перебігу захворювання, зокF

рема ХНН, а при проведенні експериментальних

досліджень впливу бортезомібу на біологічну систеF

му було виявлено гематологічну, серцеву, кишковоF

шлункову та ниркову токсичність [10–12], ми приF

пустили можливість відмінності у фармакологічній

відповіді пацієнта на даний лікарський препарат заF

лежно від носійства у фенотипі глікопротеїнів А і В.

Результати дослідження специфіки відповіді на

бортезоміб, як біологічно активну сполуку, глікопроF

теїнів А і В на основі міжмолекулярного розпізнаF

вання, динаміки і ступеня білокFбілкової взаємодії

молекулярних структур за принципом білокFлігандF

ної взаємодії в системі «антигенFантитіло» свідчать

про певні особливості (табл. 4).

Встановлено, що при взаємодії бортезомібу з гліF

копротеїном В, препарат уповільнює розпізнавання

антигену з антитілом, подовжуючи термін появи агF

лютинації на 66 %. Для глікопротеїну А даний ефект

майже не виражений, що свідчить про значно меншу

чутливість до впливу зовнішнього стимулу – даного

лікарського препарату. 

Можливо, виявлені відмінності взаємодії глікопF

ротеїна В з антитілами обумовлені фармакохімічниF

ми особливостями будови АВО антигенних деF

термінант і бортезомібу. Для перевірки даної гіпотеF

зи було проведено квантовоFхімічний розрахунок
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Фенотипи АВО/ Rh Контрольна група Групи хворих на ПКМ Медіана тривалості 
ремісії, міс. (діапазон)

АВО/ Rh phenotypes
Control group PCM patients groups

Median of the remission
n = 250 % n = 42 % duration, months (range)

O (I) 70 28,00 16 38,09 9 (5–19)
A(II) 100 40,80 14 33,33 22 (9–26)*
B(III) 55 22,00 10 23,81 8 (5–21)
AB(IV) 25 10,00 2 4,77 7 (6–8)
Rh+ 213 85,20 34 80,95 11 (5–26)
Rh @ 37 14,80 8 19,05 18 (7–21)

Примітка. * – вірогідність розбіжностей у групах порівняння, р < 0,05.
Note. * – significant difference in study groups, р < 0.05.

Таблиця 3

Характеристика розподілу антигенів еритроцитарної системи АВО у хворих на ПКМ залежно від тривалості
ремісії при проведенні стандартної ПХТ  

Table 3

Distribution of antigens of ABO erythrocytic system in PCM patients depending on the duration of remission
upon the applied PCT



supramolecular structures of peptidyl boronic acid

(BA, bortezomib) with antigens of the blood ABO

system was conducted to verify this hypothesis.

Bortezomib according to its structure belongs to the

class of peptidyl boronic acids, which are the organic

trivalent boron compounds containing one peptide

substituent and two hydroxyl groups (Fig. 1).

Formation of covalent adducts of tetraFcoordiF

nated borate with active enzyme centers is believed

a mechanism of proteasome inhibition by the such

acids. The active center, in a form of hydroxyl

group of the NFterminal residue of threonine of the

catalytically active proteasome covalently binds to

the boron atom of bortezomib into an enzymeF

inhibitor complex [13] with the boron passing into

a tetrahedral form, thereby simulating the correF

sponding tetrahedral intermediate product of amiF

dolysis (Fig. 2).

Propensity to form the stable complexes with polyF

hydroxy compounds is an important property of

boronic acids [14, 15]. These processes are more
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взаємодії супрамолекулярних структур пептидилF

боронової кислоти (БК, бортезоміб) з антигенами

АВО системи крові.

Структурно бортезоміб належить до класу пептиF

дилборонових кислот, які є органічними сполукаF

ми тривалентного бору, що містить один пептидF

ний замісник та дві гідроксильні групи (рис. 1).

Механізмом інгібування протеасоми такими кисF

лотами вважається утворення ковалентних адF

дуктів тетракоординованого борату з активними

центрами ензиму. Активний центр, у вигляді гідF

роксильної групи NFкінцевого залишку треоніну

каталітично активної протеасоми, ковалентно

зв’язується з атомом бору бортезомібу в комплекс

ензимFінгібітор [13], при цьому бор переходить в

тетраедричну форму, тим самим імітуючи відF

повідний тетраедричний проміжний продукт аміF

долізу (рис. 2). 

Важливою властивістю боронових кислот є їх

схильність до утворення стійких комплексів з

полігідроксисполуками [14, 15]. Ці процеси є
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Таблиця 4

Вплив бортезомібу на «антиген=антитіло» взаємодію еритроцитів у зразках крові донорів та пацієнтів з
ПКМ з А(ІІ) та В(ІІІ) групами крові 

Table 4

Effect of bortezomib on the «antigen=antibody» erythrocyte interaction in blood samples of donors and PCM
patients with A(II) and B(III) blood groups

Статистичні Донори А(ІІ), n = 10         Пацієнти  А(ІІ), n = 10      Донори  В(ІІІ), n = 10      Пацієнти  В(ІІІ), n = 10

показники Donors А(ІІ), n = 10          Patients  А(ІІ), n = 10 Donors В(ІІІ), n = 10        Patients  В(ІІІ), n = 10

контроль дослід контроль дослід контроль дослід контроль дослід

антиген-А антиген-А антиген-А антиген-А антиген-B антиген-B антиген-B антиген-B

Statistical control test control test control test control test

parameters antigen-A antigen-A antigen-A antigen-A antigen-B antigen-B antigen-B antigen-B

Ме (діапазон) 6 4+ 6 4+ 6 4+ 6 4+ 6 4+ 6 4+ 6 4+ 6 4+
(6–6) (6–6) (6–6) (6–6) (6–6) (7–9) (6–6) (8–10)

p p=0,004 p=0,004
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Рисунок 1. Структурна формула бортезомібу

Figure 1. Structural formula for bortezomib
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favorable in alkaline solutions, where the fourFcoorF

dinated borate ion is in a high concentration (equaF

tions 1, 2, Fig. 3).

більш сприятливими в лужних розчинах, де у виF

сокій концентрації існує чотирикоординований

боратний іон (рівняння 1, 2, рис. 3).
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Рисунок 2. Структура комплексу
ензим=бортезоміб

Figure 2. Structure of enzyme=bor=
tezomib complex

Рисунок 3. Схеми утворення комп=
лексів БК з полігідроксисполуками

Figure 3. Formation of the boronic
acid complexes with polyhydroxy com=
pounds

(1)

(2)

Possible formation of bortezomib supramolecular

structures with carbohydrates of the blood ABO sysF

tem antigens was studied as a basis for the different

responses to treatment in the patients having this

complication. Galactose is a terminal monosacchaF

ride in the antigens of the blood groups A and B,

substituted in position 2 (antigen A) and unsubstiF

tuted (antigen B). Galactose is also a penultimate

monosaccharide of antigen O. Boronic acids are

known as forming with high selectivity the compleF

xes with sugars, specifically with galactose [16, 17].

Absence of substitutions in the terminal galactose of

antigen B probably makes it more readily available

for complexation than galactose antigens A and O.

To confirm this assumption the possibility of borteF

zomib complexes forming with galactose antigens at

positions 3, 4 was evaluated. The OHFgroups are

there in cisFposition. A quantumFchemical calculaF

tion of probable complexes with fourFcoordinated

boron was performed for this purpose (Fig. 4). Effect

of the peptide portion of antigens was not taken into

account to simplify the model.

Effect of simulation of molecular dynamics in soluF

tion on the behavior of complexes in biological systems

(Esd) was also investigated in an effort to optimize the

energy. There were three phases in the process of

Проведено досліження можливості утворення

супрамолекулярних структур бортезомібу з вуглеF

водами антигенів АВО системи крові у хворих з даF

ним ускладненням  як основи формування різної

відповіді на лікування. В антигенах груп крові А і В

кінцевим моносахаридом є галактоза, заміщена в

позиції 2 (антиген А), і незаміщена (антиген В). ГаF

лактоза також є передкінцевим моносахаридом анF

тигену О. Відомо, що боронові кислоти утворюють

з високою селективністю комплекси з цукрами, і

саме з галактозою [16, 17]. Відсутність замісників в

кінцевій галактозі антигену В, ймовірно, робить її

доступнішою для комплексоутворення порівняно з

галактозою антигенів А і О. Для підтвердження цьF

ого припущення була досліджена можливість утвоF

рення комплексів бортезомібу з галактозою антиF

генів в позиціях 3, 4, де ОНFгрупи знаходяться в

cisFположенні. З цією метою було проведено кванF

товоFхімічний розрахунок імовірних комплексів з

чотирикоординованим бором (рис. 4). Для спроF

щення моделі вплив пептидної частини антигенів

не враховувався. 

Для оптимізації енергії було також досліджено

вплив моделювання молекулярної динаміки в розF

чині на поведінку комплексів у біологічних систеF

мах (Еsd). Процес моделювання динаміки мав три



dynamics simulation, namely the heating, motion, and

cooling. Optimization of geometry of the complexes

was carried out by minimizing the system energy with

the change in its geometry and, as a result, by deterF

mining the most stable conformation. Optimization of

the system was achieved by determining the total enerF

gy of both isolated molecules (Ei) and solvated systems

(Es). A cubeFshaped block with a side of 18 to 25x10F10

depending on the dimensions of molecular system was

used in calculations to determine the influence of solF

vent on the optimal structure. 

Table 5 shows the calculated values of energy

changes of probable stabilized bortezomib compleF

xes and their transition states when the reacting molF

ecules are held together by the intermolecular interF

action forces, since the difference in calculated
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фази: нагрівання, рух, і охолодження. Виконання

оптимізації геометрії комплексів проводилось

шляхом мінімізації енергії системи зі зміною її геоF

метрії і, як результат, визначенням найбільш

стійкої конформації. Оптимізація системи провоF

дилась шляхом визначення повної енергії як ізольоF

ваних молекул (Еi) так і сольватованих систем (Еs);

для визначення впливу розчинника на оптимальну

структуру в розрахунках використовували блок у

формі куба зі стороною від 18 до 25x10F10 залежно

від розмірів молекулярної системи. 

В табл. 5 наведені розраховані зміни енергій

ймовірних стабілізованих комплексів бортезомібу

та їх перехідних станів, коли молекули, що реагуF

ють, утримуються між собою силами міжмолекуF

лярної взаємодії, оскільки різниця обчислених

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2019. Вип. 24.

Рисунок 4. Структура глікопротеїнів системи АВО та модельних комплексів бортезомібу з вуглеводною
частиною антигенів крові

Figure 4. Structure of ABO system glycoproteins and model complexes of bortezomib with carbohydrate por=
tion of blood antigens

A1 B1

O1

де R
where R

Зразок ΔE перехідного стану, ккал/моль ΔE сольватованого комплексу, ккал/моль
Sample DE of the transition state, kcal/mol DE of the solvated complex, kcal/mol

ΔЕі ΔЕs ΔЕsd ΔЕі ΔЕs ΔЕsd

О1 @6,182 @9,397 @10,229 2,020 1,164 0,431
А1 @8,324 @9,460 @9,603 7,059 6,644 4,590
В1 @13,092 @14,912 @18,740 4,925 3,230 1,660

Таблиця 5

Зміна енергії утворення перехідних станів і сольватованих комплексів антигенів крові з бортезомібом   

Table 5

Modification of energy formation of the transition states and solvated complexes of blood antigens with
bortezomib 



435

CLINICAL

RESEARCH

energies for two or more conformations has a physical

meaning as a comparison of relative conformational

energies or differences in the confirmatory energies of

different molecules.

The relatively high values of the system energy drop

with a formation of transition state of the group B

complexes (Table 5) are attributed to the complemenF

tarity of antigen B with bortezomib molecule, which

is expressed itself in the formation of two hydrogen

bonds (Fig. 5a). This indicates the drug selectivity just

towards this antigen, and the low energies of solvated

complex B1 (Fig. 5b) indicate a high probability of its

formation.

Herewith the lowest stability of transition state A1

due to the lack of hydrogen bonds (Fig. 6a) and the

higher energy of its complex indicate the stability of

antigen A to a complex formation. The energy of O1

complex formation is not high, but the transition state

is less energyFefficient compared with the transition

state B1 in the presence of only one hydrogen bond

(Fig. 6b).

Therefore, it is likely that the ability to complex formaF

tion is modified in a sequence of antigens: B1> O1> A1.

CONCLUSIONS
1. Study results indicated that the glycoprotein B is a

selective target for bortezomib. The drug slows down

recognition and interaction of antigen with antibody,

prolonging the agglutination period, that indicates a

енергій для двох або більше конформацій має фіF

зичний сенс як порівняння відносних конфорF

маційних енергій або відмінностей конфірмаційF

них енергій різних молекул. 

Порівняно високі значення зниження енергії

системи з утворенням перехідного стану компF

лексів групи В (табл. 5) пояснюються компліменF

тарністю антигена В до молекули бортезомібу, що

проявляється в утворенні двох водневих зв'язків

(рис. 5, а). Це вказує на селективність препарату

саме до цього антигена, а невисокі енергії сольваF

тованого комплексу В1 (рис. 5, б) свідчать про виF

соку ймовірність його утворення. 

При цьому найменша стабільність перехідного

стану А1, що пояснюється відсутністю водневих

зв'язків (рис. 6, а), і вища енергія його комплексу

вказують на стійкість антигена А до комплексоутF

ворення. Енергія утворення комплексу О1 невиF

сока, але перехідний стан менш енергетично виF

гідний у порівнянні з перехідним станом В1 за наF

явності лише одного водневого зв'язку (рис. 6, б). 

Тому, ймовірно, здатність до комплексоутворенF

ня змінюється в ряду антигенів: В1 > О1 > А1.

ВИСНОВКИ
1. Результати дослідження показали, що селективF

ною мішенню  для бортезомібу є глікопротеїн В.

Препарат уповільнює розпізнавання і взаємодію

антигена з антитілом, подовжуючи термін появи
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Рисунок 5. Модель стабілізованого ком=
плексу В1 
а – перехідний стан, б – ковалентний комплекс
(кольором позначено: зеленим – бор, черво#
ним – кисень, синім – азот, блакитним – во#
день, чорним – вуглець)

Figure 5. Model of stabilized complex B1 
a – the transition state, b – the covalent complex
(boron is shown in green, oxygen in red, nitro#
gen in dark blue, hydrogen in blue, and carbon
in black)

а б / b

Рисунок 6. Перехідні стани комплексів
А1 (а) та О1 (б)

Figure 6. Transition states of the А1 (a)
та О1 (b) complexesа б / b



certain modification of antigenic determinants and

increased time of proteinFprotein interaction with

the corresponding MCR.

2. Results of the quantumFchemical calculations

confirm the hypothesis of an increased probability of

bortezomib complexes formation with glycoprotein

B, which indirectly influence the drug activity due to

competitive interaction with the reaction of proteaF

some 26S inhibition.

3. In case when the administration of medications

with alkaline reaction is required to the PCM

patients who already receive bortezomib, the pheF

nomenon of additional complex formation in alkaF

line medium should be taken into account, which

limits the administration of drugs with alkaline reacF

tion at least for one day after administration of

bortezomib (in accordance with its halfFlife in plasF

ma) to the patients with blood group B (III) and

chronic renal failure.

4. Results of the performed research testify to the

importance of taking into account the pharmacoF

chemical characteristics of ABO system antigens for

optimization of PCM therapy programs involving

the proteasome 26S inhibitor bortezomib.
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аглютинації, що свідчить про певну модифікацію

антигенних детермінант і збільшення часу білокF

білкової взаємодії з відповідними МКА. 

2. КвантовоFхімічні розрахунки підтверджують

гіпотезу щодо підвищеної ймовірності утворення

комплексів бортезомібу з глікопротеїном В, що

опосередковано впливають на активність дії преF

парату внаслідок конкурентної взаємодії з реF

акцією інгібування протеасоми 26S.   

3. У разі необхідності призначення хворим на

ПКМ, яким вводиться бортезоміб, препаратів з

лужною реакцією, необхідно враховувати, що доF

даткове комплексоутворення відбувається  в лужF

ному середовищі, що обмежує введення препаратів

з лужною реакцією щонайменше протягом доби

після введення бортезомібу, відповідно до періоду

його напіврозпаду в плазмі, хворим з групою крові

В (III) та наявною хронічною нирковою недосF

татністю.

4. Результати виконаних досліджень свідчать про

значимість урахування фармакоFхімічних характеF

ристик антигенів системи АВО для оптимізації

програм терапії ПКМ з включенням інгібітора

протеасом 26S бортезомібом. 

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ
Дослідження виконане на замовлення НАМН УкF

раїни в межах виконання тем: «Роль молекулярноF

генетичних маркерів соматичних клітин, фармаF

коFхімічних характеристик антигенів системи

АВО та лікувальних засобів у виборі індивідуалізоF

ваних програм терапії хворих на хронічні лімфоF

проліферативні новоутворення» (№ держреєстраF

ції 0116U003575), «Роль поліморфізму генів циF

токінів (TNF!α, TGF!β1, IL!6, IL!10, IFN!γ) та генів

головного комплексу гістосумісності (HLA!A,

HLA!B, HLA!C, HLA!DRB1, HLA!DQA1, HLA!DQB1)

в перебігу плазмоклітинної мієломи у віддалений

період після аварії на Чорнобильській АЕС»

(0119U100873).
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