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Белок MDM2 играет важную роль в развитии и течении онкологических заболева-
ний. Во многих раковых опухолях наблюдается его оверэкспрессия. Известно, что MDM2
является E3-убиквитинлигазой и с помощью убиквитинирования способен запускать про-
цесс деградации опухолевого супрессора p53 и других белков, регулирующих опухолеоб-
разование [3]. Также известно, что другой супрессор, PTEN, является одним из важней-
ших ингибиторов PI3K/AKT-сигнального пути. При этом известно, что PTEN ингибирует
транслокацию Mdm2 в ядро, что приводит к активации p53 [2]. Учитывая, что MDM2 яв-
ляется убиквитинлигазой, вызывает особый интерес проанализировать влияние MDM2 на
деградацию PTEN.

Целью данной работы было определить возможность взаимодействия MDM2-PTEN и
влияние MDM2 на количество PTEN в раковых клетках.

С помощью метода GST-пуллдауна и последующего вестерн-блот анализа мы показали,
что PTEN и MDM2 могут взаимодействовать друг с другом. Также мы выяснили, что за
связывание с PTEN отвечает RING-finger домен MDM2. Важно отметить, что RING-finger
домен важен для функционирования MDM2 как убиквитинлигазы [1]. Мы предположили,
что MDM2 также способен убиквитинировать PTEN и отправлять его на протеасомную
деградацию. Для проверки данной гипотезы была проведена трансфекция клеточных ли-
ний HeLa и HEK293 разным количеством плазмиды, кодирующей ген MDM2. Результа-
ты последующего вестерн-блоттинга показали, что увеличение количества белка MDM2
в клетках приводит к уменьшению количества белка PTEN. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что MDM2 участвует в деградации важнейшего ингибитора PI3K-AKT пути
в раковых клетках.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ (проект № 18-75-10076).
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