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SELENOM — высококонсервативный белок, встречающийся у разных видов и клас-
сов животных и принадлежащий к семейству белков с тиоредоксин-подобной укладкой:
он имеет консервативный мотив CXXU в каталитическом центре (где C — цистеин, X —
любые две аминокислоты, U - селеноцистеин). SELENOM человека экспрессируется во
многих тканях, но в большей степени в головном мозге [1], он наиболее чувствителен к
дефициту селена (Se) в этом органе и может служить молекулярным биомаркером Se-
статуса, также участвует в регуляции нейрогенеративных заболеваний человека [2]. Кро-
ме того, сверхэкспрессия SELENOM в клетках НТ22 и С8-D1A повышала концентрацию
цитозольного кальция в ответ на окислительный стресс и, возможно, участвовала в регу-
ляции апоптоза, блокируя или задерживая его [3]. Поскольку SELENOM является одним
из семи селенопротеинов, локализующихся в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР), важно
было проследить как снижение его активности влияет на ключевые процессы, происходя-
щие в данном компартменте клетки.

Целью данной работы было изучение последствий SELENOM-нокдауна в клетках гли-
областомы человека (линия А-172): изменение экспрессии ключевых маркеров трех сиг-
нальных путей UPR (unfolded protein response-ответ на мисфолдинг), изменение концен-
трации ионов кальция в ЭР и его влияние на жизнеспособность данных раковых клеток.

В работе было показано, что SELENOM-нокдаун способствовал снижению количества
апоптотических клеток A-172 после их 24 ч или 48 ч обработки хорошо изученным ин-
дуктором апоптоза стауроспорином. Также было замечено достоверное уменьшение чис-
ла некротических клеток через 48 ч обработки этим индуктором. Снижение активности
SELENOM приводило к снижению Са2+-буферной емкости ЭР и влияло на уровень экс-
прессии мРНК ключевых маркеров ЭР-стресса в клетках глиобластомы человека.

В этом исследовании использовали Se-содержащий индуктор ЭР-стресса - метилсе-
лениновую кислоту (МСК), так как ранее на примере различных раковых клеток были
подобраны концентрации этого индуктора, вызывающие адаптивный и пролонгирован-
ный ЭР-стресс [4]. В отсутствие ЭР-стресса нокдаун SELENOM способствовал усилению
защитного эффекта клеток A-172 от окислительного стресса, вызванного увеличением
экспрессии мРНК ATF-4-фактора транскрипции и одного из ключевых маркеров UPR.
Однако в условиях ЭР-стресса, индуцированного действием МСК, снижение активности
данного селенопротеина, наоборот, подавляло экспрессию этого транскрипционного фак-
тора. Таким образом, SELENOM может выполнять защитную антиоксидантную функцию
клеток глиобластомы человека в условиях ЭР-стресса, вызванного МСК.

Исследование проводилось при поддержке гранта Президента РФ МД-752.2022.1.4.
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