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Аннотация 
В работе изучена локализация и функциональная роль комплекса белков TRIM27, USP7 и PML. Используя методы 

конфокальной микроскопии и биоинформатического анализа, показано существование стабильного комплекса TRIM27-USP7-
PML и продемонстрировано, что около 25 % белков-партнеров TRIM27 взаимодействуют с PML и USP7, причем основная 
функция этой группы связана с негативной регуляцией транскрипции ДНК.

Abstract 
This study investigates the localization and functional role of the TRIM27, USP7, and PML protein complex. Utilizing confocal 

microscopy techniques and bioinformatic analysis, we demonstrate the existence of a stable TRIM27-USP7-PML complex. Further-
more, we show that approximately 25 % of TRIM27 protein partners interact with PML and USP7, with the primary function of this 
group being associated with negative regulation of DNA transcription.

В  последние годы накапливается все больше данных о  существенной роли белка TRIM27 в  возникнове-
нии и развитии ряда злокачественных заболеваний, включая лейкозы, рак груди, колоректальный рак, рак почек, 
пищевода и легких. Более того, TRIM27 был связан с такими заболеваниями как волчаночный нефрит и болезнь 
Паркинсона [1]. TRIM27, известный также как белок 27, содержащий трехчастный (трехсторонний) мотив (TRIM), 
представляет собой многофункциональную убиквитин E3-лигазу, участвующую в различных клеточных процессах, 
таких как: пролиферация, апоптоз и регуляция иммунных реакций [2]. Деубиквитинирующим ферментом белка 
TRIM27 является убиквитин-специфическая протеаза 7 (USP7), при этом TRIM27 стабилизируется путем связыва-
ния с USP7, а образующийся белковый комплекс TRIM27-USP7 может играть существенную роль в стабильности ге-
нома через широкую сеть взаимодействий с другими белками, включая PML, p53, Mdm2 и TPP1 [3]. Стоит отметить, 
что TRIM27 может взаимодействовать с белком промиелоцитарного лейкоза PML, образуя гетеродимеры, однако 
детали этого взаимодействия остаются малоизученными. Изоформы белка PML локализуются преимущественно 
в PML-тельцах, многофункциональных полирегуляторных динамических ядерных немембранных органеллах.

Целью исследования было изучение колокализации и динамических характеристик TRIM27, USP7 и изо-
форм PML в составе PML-телец с использованием конфокальной микроскопии, а также сравнение интерактомов 
этих белков биоинформатическими методами.

Биоинформатический анализ включал в себя анализ базы данных BIOGRID для выявления белок-белковых 
взаимодействий TRIM27, USP7, PML и функциональный анализ генов с использованием подхода Gene Ontology 
(GO). Для изучения колокализации были применены экспериментальные методы, включающие создание нока-
утных по собственному гену PML клеточных линий U2OS и А549, получение линий со стабильной экспрессией 
TRIM27 и USP7 (TRIM27-BFP, TRIM27-GFP, USP7-RFP), а также применение методов конфокальной микроско-
пии (FRET, FRAP) для изучения взаимодействий и динамических характеристик белков. 

Согласно анализу интерактома, около 25 % белков TRIM27 взаимодействуют с PML и USP7. При этом 
основная роль этой группы белков определена как отрицательная регуляция транскрипции ДНК (GO:0045892). 
Эти данные подчеркивают важность изучаемого комплекса в регуляции транскрипции и его потенциальную роль 
в онкогенезе. 

 *  Работа выполнена при поддержке РНФ (проект № 22-15-00429) и  стипендии Президента Российской Федерации 
№ СП-5364.2022.4.
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Экспериментальные данные продемонстрировали, что нокаут PML приводит к изменениям в количестве 
и локализации белка TRIM27, но не влияет на его динамические характеристики. Стоит отметить, что при об-
разовании комплекса TRIM27-USP7-PML в линии А549 нокаутной по PML (см. рисунок) наблюдается полная 
иммобилизация TRIM27 и USP7, что указывает на стабильность этого комплекса и его потенциальную функцио-
нальную значимость. Среди изученных изоформ PML выявлена специфическая роль ряда изоформ в стабилиза-
ции комплекса с TRIM27 и USP7.

Полученные результаты подтверждают существование комплекса TRIM27-USP7-PML и  его важность 
в регуляции транскрипции. Биоинформатический анализ согласуется с экспериментальными данными, указывая 
на широкую сеть взаимодействий TRIM27 с PML и USP7. Выявленная роль этой группы белков в негативной 
регуляции транскрипции может объяснять их участие в различных заболеваниях.
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Локализация комплекса TRIM27-BFP, PML-EGFP и USP7-RFP в нокаутной по PML клеточной линии A549 (а) и анализ 
совместной локализации (б). Стрелкой показан комплекс белков TRIM27, PML и USP7. Желтая пунктирная линия 

соответствует ядру. Масштабная линейка — 5 мкм 
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