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Белки семейства TRIM принимают участие как в процессах врожденного иммунитета, так и в работе нерв-
ной системы и могут играть важную роль в развитии нейродегенеративных заболеваний. В представленной 
работе анализировали экспрессию 35 генов семейства TRIM в нейральных предшественниках, терминально 
дифференцированных нейронах и глиальных производных, полученных из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток здоровых доноров и пациентов с болезнью Паркинсона, в условиях отсутствия 
воспалительных стимулов и при индукции неспецифического воспалительного ответа под воздействием 
TNFα. Экспрессия лишь небольшого числа генов TRIM в нейральных предшественниках и терминально 
дифференцированных нейронах пациентов с болезнью Паркинсона, отличалась от экспрессии в клетках 
здоровых доноров. Под влиянием TNFα в терминально дифференцированных нейронах активировалась 
экспрессия отдельных генов TRIM, более существенная в клетках пациентов с болезнью Паркинсона 
в сравнении с клетками здоровых доноров. В глиальных производных пациентов с болезнью Паркинсона 
экспрессия многих генов TRIM была изначально ниже, чем в клетках здоровых доноров, и оставалась низкой 
или дополнительно снижалась после воздействия TNFα. Полученные данные демонстрируют различия 
в вовлеченности ряда генов мультигенного семейства TRIM в процессы, протекающие при болезни Пар-
кинсона в нейронах и в глии, а также показывают разнонаправленное влияние воспалительного стимула 
на экспрессию целого ряда генов TRIM в этих трех типах клеток. Учитывая важную роль многих генов TRIM 
в работе врожденной иммунной системы, можно предположить, что при болезни Паркинсона в глии про-
исходят более значительные нарушения в работе генов этого семейства по сравнению с нейронами.

Ключевые слова: гены семейства TRIM, дифференциальная экспрессия, болезнь Паркинсона, ин-
дуцированные плюрипотентные стволовые клетки, нейральные предшественники, нейроны, глия, 
индукция воспалительного ответа 
DOI: 10.31857/S0026898424060172, EDN: HZSRSN

Сокращения: TRIM – TRIpartite Motif; БП – болезнь Паркинсона; ИПСК – индуцированные плюрипотентные ство-
ловые клетки; НП – нейральные предшественники; ТДН – терминально дифференцированные нейроны; НГ – ней-
роглиальные культуры.

ВВЕДЕНИЕ
Нейроиммунология исследует взаимосвязь 

между иммунной и нервной системами. Эти си-
стемы совместно поддерживают гомеостаз в ор-
ганизме человека, нарушение которого может 

приводить к различным патологиям. Многочис-
ленные данные свидетельствуют о том, что из-
менения в работе системах врожденного имму-
нитета, в частности в системе воспалительного 
ответа, могут приводить к возникновению ней-
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родегенеративных и  психических заболеваний 
[1, 2]. Накоплены данные, свидетельствующие 
о  важной роли нейровоспаления в  патогенезе 
болезни Паркинсона (БП) и других нейродеге-
неративных патологий [3–5]. При нейродеге-
неративных заболеваниях наблюдается гибель 
определенных групп нейронов в головном моз-
ге, и воспаление может в значительной степени 
способствовать этому процессу.

Семейство белков TRIM (TRIpartite Motif) при-
нимает активное участие в работе как врожден-
ного иммунитета [6, 7], так и нервной системы 
[8]. По этой причине белки TRIM могут играть 
существенную роль во взаимодействии этих двух 
систем. В семейство TRIM входят порядка 80 бел-
ков, объединенных по принципу общей струк-
туры, включающей RING-домен, отвечающий 
за свойства E3‑убиквитинлигазы, один или два 
цинк-содержащих В-box-домена, CC-домен и на-
бор различных С-концевых доменов, вовлеченных 
в белок-белковые взаимодействия [9].

Белки TRIM участвуют в передаче сигнала 
от рецепторов врожденного иммунитета к транс-
крипционным факторам при иммунном ответе 
на вирусные и бактериальные инфекции [7, 10, 
11], а также в регуляции воспалительного ответа 
[12]. Белки TRIM участвуют и в других процессах, 
в частности, в апоптозе, аутофагии, дифференци-
ровке и росте клеток, а также в онкогенезе [13, 14].

Показано, что некоторые белки TRIM вов-
лечены в развитие патологических процессов, 
приводящих к дегенерации и гибели нейронов 
в определенных отделах ЦНС и связанных с им-
мунной и нервной системами, например, при бо-
лезни Альцгеймера [15–17], БП [18–22] и болезни 
Хантингтона [23, 24]. Молекулярно-генетические 
механизмы работы белков TRIM в иммунной 
и нервной системах очень разнообразны и оста-
ются не до конца изученными.

Клеточные линии на основе производных ин-
дуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(ИПСК) человека, которые могут быть получены 
путем репрограммирования соматических клеток, 
признаны перспективной платформой для иссле-
дования функционирования клеток головного 
мозга человека in vitro и моделирования нейродеге-
неративных заболеваний ЦНС. С использованием 
ИПСК можно получать клетки разной специали-
зации с сохранением индивидуального генотипа 
донора, а также обходить трудности, связанные 
с малой доступностью биопсийного материала 
мозга человека и сложностью культивирования 
взрослых нейронов in vitro [25, 26].

В настоящей работе нами проанализированы 
уровни экспрессии ряда генов семейства TRIM, 
отобранных на основании опубликованных дан-

ных, в нейрональных и глиальных производных 
ИПСК здоровых доноров и пациентов с семей-
ными формами БП. Также сравнили уровни экс-
прессии этих генов при активации воспалитель-
ного ответа в линиях клеток с использованием 
TNFα. Полученные данные позволили выявить 
гены семейства TRIM, наиболее перспективные 
для дальнейшего изучения в контексте их влияния 
на нейровоспаление при БП в нейронах и глии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Получение дифференцированных производных 

ИПСК. Полученные ранее ИПСК здоровых до-
норов и ИПСК БП (табл. S1, см. Дополнительные 
материалы в электронном виде по DOI статьи и 
на сайте http://www.molecbio.ru/downloads/2024/6/
supp_Nenasheva_rus.pdf) были дифференцирова-
ны в нейральные предшественники (НП), как 
описано ранее Новосадовой и соавт. [27]. Морфо-
логическую и молекулярно-генетическую оцен-
ку популяции клеток проводили на 1–2 пассаже 
(рис. S1a, S2а, см. электронное приложение). Для 
получения культур терминально дифференциро-
ванных нейронов (ТДН), преимущественно дофа-
минергических, НП дифференцировали по ранее 
описанной методике [27]. На 15‑е сутки культиви-
рования нейронов в дифференцировочной среде 
часть клеток фиксировали параформальдегидом 
для иммуноцитохимического окрашивания (рис. 
S1б, S2б) и часть использовали для выделения 
РНК и белка. Нейроглиальные культуры (НГ) 
получены по методике, описанной ранее Ново-
садовой и соавт. [28]. Часть клеток фиксировали 
параформальдегидом для иммуноцитохимическо-
го окрашивания (рис. S1в, S2в), а часть отбирали 
для дальнейшего анализа в них РНК и белков.

Индукция воспаления с помощью TNFα. Ин-
дукцию воспалительных процессов в НГ и ТДН 
осуществляли согласно Герасимовой и соавт. [29] 
и Subramanian и соавт. [30], соответственно.

Выделение РНК и получение кДНК. Суммар-
ную клеточную РНК экстрагировали из клеток 
с помощью набора реактивов для очистки РНК 
(ExtractRNA, “Евроген”, Россия), как рекомендо-
вано производителем, с последующей обработкой 
ДНКазой (“ThermoFisherScientific”, США). кДНК 
синтезировали на 2 мкг суммарной РНК с исполь-
зованием обратной транскриптазы M‑MLV (“Ев-
роген”) со случайными праймерами.

Количественная ПЦР в режиме реального вре-
мени. Полученную кДНК амплифицировали с ис-
пользованием системы LightCycler 96 (“Roche”, 
Швейцария/Германия) и  реакционной смеси 
qPCRmix-HS SYBR (“Евроген”). Условия реакции: 
денатурация при 95C (3 мин), затем 40 циклов 
(95C, 15 с; 60–65C, 20 с; и 72C, 45 с). Уровень 
мРНК целевых генов оценивали с использовани-
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ем сравнительного метода 2-∆Ct [31] не менее чем 
в трех повторностях для каждой точки. Для норма-
лизации использовали ген 18S рРНК. Последова-
тельности использованных праймеров приведены 
в работе Степаненко и соавт. [11].

Вестерн-блот-гибридизация. Для лизиса кле-
ток и тканей использовали буфер RIPA, содер-
жащий смесь ингибиторов протеаз (“Sigma-
Aldrich”, США). Концентрацию общего белка 
в образцах определяли колориметрическим ме-
тодом с  использованием бицинхониновой 
кислоты. Равное количество белка (20 мкг 
на  образец) разделяли электрофоретически 
в 12–15%-ном денатурирующем (SDS) полиа-
криламидном геле и переносили на PVDF-мем-
брану для блотинга белков (“Bio-Rad”, США). 
Мембраны блокировали в 5%-ном обезжирен-
ном молоке и  инкубировали в  1%-ном моло-
ке с первичными антителами к TRIM9 (1 : 250;  
SC515007, “SantaCruz”, США) и  антителами 

к GAPDH (1 : 3000; AF7021, “Affinity”, США) при 
4– в течение ночи, промывали 5 раз по 5 мин рас-
твором TBST и инкубировали в 1%-ном молоке 
со вторичными антителами, конъюгированны-
ми с пероксидазой хрена (HRP) (1 : 10000; 31466, 
“Invitrogen”, США или 1 : 7500; 140777, “Jackson 
ImmunoResearch”, Великобритания) при ком-
натной температуре в течение 2 ч. Сигнал реги-
стрировали с помощью ClarityMaxWestern ECL 
Substrate (“Bio-Rad”) с использованием системы 
ChemiDoc MP ImagingSystem (“Bio-Rad”).

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз проводили с использованием программного 
обеспечения GraphPadPrism 8.0. Для выявления 
различий в экспрессии генов (по результатам 
ПЦР) и белков (по результатам вестерн-блот-ги-
бридизации) между линиями использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). 
Нормальность распределения данных проверяли 
при помощи теста Шапиро–Уилкоксона. Данные, 

Рис. 1. ПЦР-анализ экспрессии генов семейства TRIM в НП (а), ТДН (б) и НГ (в) здоровых доноров (ЗД) и паци-
ентов с БП (БП). *р <0.05, **р <0.01, ***р <0.001. В качестве референсного гена использовали ген 18S рРНК.

а б

в

НП

НГ

ТДН



1078 НЕНАШЕВА и др.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ том 58 № 6 2024

распределение которых отличалось он нормаль-
ного, приводили к нормальному распределению 
с использованием преобразования Бокса–Кокса. 
Попарные множественные сравнения экспрес-
сии генов в линиях клеток от здоровых доноров 
и пациентов с БП проводили с использованием 
апостериорных критериев, в частности критерия 
Тьюки. Различия с p <0.05 считали статистически 
значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ дифференциальной транскрипции 
и трансляции генов TRIM при болезни  

Паркинсона

С помощью ПЦР в режиме реального времени 
в клетках трех здоровых доноров и четырех паци-
ентов с БП на разных этапах нейрональной диф-
ференцировки ИПСК оценили относительный 
уровень экспрессии 35 генов TRIM, относящихся 
к разным подгруппам этого семейства [32]. Были 
отобраны гены TRIM, которые, согласно результа-
там анализа транскриптомов, дифференциально 
экспрессировались в НП и ТДН пациентов с БП 
и в клетках здоровых доноров [27], а также гены, 
нарушения в работе которых наблюдались при 
нейровоспалении и нейродегенеративных забо-
леваниях.

Следует отметить, что паттерны экспрессии 
генов TRIM в целом схожи как в НП, так и в ТДН, 
а также в НГ здоровых доноров и пациентов с БП: 
высокий уровень экспрессии характерен для генов 
TRIM18, 24, 27 и 28 (рис. S3, см. электронное при-

ложение). При этом в НП, полученных из ИПСК 
от пациентов с БП, наблюдалось статистически 
значимое по сравнению с контролем снижение 
уровня экспрессии генов TRIM1, 17 и 69 и увели-
чение экспрессии генов TRIM14 и 34 (рис. 1а).

В  ТДН от  пациентов с  БП по  сравнению 
с контролем был повышен уровень экспрессии 
генов TRIM2, 24, 28 и 67 и снижен TRIM5, 22 
и 61 (рис. 1б). Таким образом, в нейрональных 
клетках, полученных от пациентов с БП, в ходе 
дифференцировки изменяется спектр дифферен-
циально экспрессирующихся генов.

Более значительные изменения в экспрессии 
генов TRIM при БП происходили в НГ. Экспрес-
сия генов TRIM6 и 36 при БП была выше, чем 
в контроле, тогда как экспрессия генов TRIM2, 
4, 5, 9, 16, 22, 24, 32, 34, 38, 47, 66 и 69 была ста-
тистически значимо снижена (рис. 1в).

На следующем этапе проведен анализ экспрес-
сии гена TRIM9 на уровне белка в НП, ТДН и НГ, 
полученных от здоровых доноров и от пациентов 
с БП. Ген TRIM9, специфично экспрессирую-
щийся в мозге [18], способен регулировать ней-
ровоспаление, блокируя опосредованную NF-κB  
активацию воспалительного ответа [33, 34]. По-
казано, что уровень белка TRIM9 снижается 
в пораженных участках мозга при БП и деменции 
с тельцами Леви [18].

По нашим данным, во всех исследованных 
нами типах клеток белок TRIM9 представлен 
двумя изоформами – 79 и  90 кДа (что соот-
ветствует базе данных Uniprot) (рис. 2а). При 
этом наблюдалось увеличение количества обеих 

Рис. 2. Анализ уровня белка (а) и мРНК (б) гена TRIM9 в НП, ТДН и НГ здоровых доноров и пациентов с болез-
нью Паркинсона (БП). Референсный белок — GAPDH.

à á
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изоформ этого белка в ТДН пациентов с БП 
по сравнению с НП и НГ, что в целом согласу-
ется с результатами анализа транскрипции гена 
TRIM9 (рис. 2б). В ТДН пациентов с БП на-
блюдается тенденция к увеличению экспрессии 
гена и белка TRIM9 по сравнению с контролем, 
в то время как в НГ пациентов с БП, напротив, 
уровень мРНК и белка TRIM9 снижался.

Анализ влияния воспаления на дифференциальную 
экспрессию генов TRIM в клетках здоровых 
доноров и пациентов с болезнью Паркинсона

В патогенезе БП и других заболеваний, свя-
занных с  нейродегенеративными процессами 
в тканях мозга, важную роль играет нейровос-
паление, которое характеризуется хронической 
активацией микроглии, усиленной продукцией 
провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, 
IL-6 и др.), активацией астроцитов и гибелью 
нейронов [3, 5, 35].

Воздействие TNFα в концентрации 10 нг/мл 
на НГ приводило к существенному усилению экс-
прессии генов провоспалительных цитокинов – 
TNFА, IL6 и IL1В [29], что свидетельствует о том, 
что данная концентрация TNFα достаточна для 
индукции воспалительного ответа. В недавнем 
исследовании Subramanian и соавт. для стимуля-
ции клеток нейробластомы использовали TNFα 
в более высокой концентрации – 20 нг/мл [30]. 
Учитывая эти данные, в качестве условий для ин-
дукции неспецифичной воспалительной реакции 
в НГ мы выбрали концентрацию 10 нг/мл, для 
стимуляции ТДН – 20 нг/мл, время экспозиции 
обоих типов клеток – 24 ч.

Далее был проведен анализ экспрессии генов 
TRIM в НГ здоровых доноров и пациентов с БП 
после стимуляции воспаления с помощью TNFα 
(рис. 3). Под влиянием TNFα экспрессия боль-
шинства исследованных генов семейства TRIM 
оставалась значительно ниже в  НГ пациентов 
с БП, в то время как в клетках здоровых доноров 
наблюдалось повышение экспрессии части генов. 
Обнаружено, что экспрессия генов TRIM5, 6, 32 и 59 
увеличивалась или не изменялась после обработки 
TNFα культур клеток здоровых доноров, однако 
в клетках от пациентов с БП происходило резкое 
дополнительное подавление экспрессии этих генов 
(рис. 3). Это может указывать как на снижение им-
мунного ответа в глии у пациентов с БП, так и на ее 
меньшую способность к активации TNFα.

В отличие от глиальных клеток, в ТДН как здо-
ровых доноров, так и пациентов с БП после воздей-
ствия TNFα наблюдался рост экспрессии многих 
генов TRIM. Спектр большинства исследованных 
генов TRIM, экспрессия которых повышалась под 
воздействием TNFα, был одинаковым в клетках 

здоровых доноров и пациентов с БП – это гены 
TRIM3, 5, 8, 14, 17, 22, 24, 28, 34, 38, 61 и 67 (рис. 4). 
Кроме того, в клетках здоровых доноров под воз-
действием TNFα статистически значимо повыша-
лась экспрессия только генов TRIM1 и 6. При этом 
индукция иммунного ответа не приводила к пода-
влению экспрессии ни одного из проанализирован-
ных генов TRIM. Все это указывает на небольшие 
изменения иммунного ответа на воспалительный 
стимул с участием генов TRIM в ТДН пациентов 
с БП в сравнении с контрольными клетками.

Таким образом, нами выявлен спектр генов се-
мейства TRIM, экспрессия которых изменена в клет-
ках нейронального и глиального ряда пациентов 
с БП по сравнению с соответствующими клетками 
здоровых доноров, а также обнаружены особенности 
функционирования генов TRIM в условиях воспали-
тельного ответа, индуцированного TNFα.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
За последнее время накопилось много данных, 

свидетельствующих о тесной взаимосвязи между им-
мунной и нервной системами организма, нарушение 
которой в ряде случаев может приводить к разви-
тию нейродегенеративных заболеваний [1, 2, 36]. 
Известно, что БП обусловлена преимущественной 
дегенерацией дофаминергических нейронов чер-
ной субстанции, однако патология не ограничива-
ется нарушениями лишь в нейрональных клетках. 
Глиальные клетки, преимущественно астроциты, 
также играют существенную роль в развитии этой 
патологии, особенно в контексте семейных форм 
заболевания. В норме астроциты осуществляют меж-
клеточные взаимодействия с другими типами кле-
ток, выполняют трофическую и опорную функции 
в отношении нейронов, а также проявляют имму-
нологическую активность [35, 37]. Астроцитарные 
клетки способны синтезировать нейротрофические 
факторы, эпидермальный фактор роста, некото-
рые цитокины, в том числе участвующие в работе 
врожденной иммунной системы (TNFα, IL‑1β, IL‑6 
и др.). В физиологических условиях эти цитокины се-
кретируются на низком уровне, однако их количество 
возрастает при воздействии цитокинов активирован-
ной микроглии [3, 35]. В настоящее время известно, 
что патологические изменения в глие встречаются, 
если не при всех, то при большинстве нейродегене-
ративных заболеваний. Все это говорит о том, что 
клетки глии активно вовлечены во взаимодействие 
между иммунной и нервной системами.

Существует множество предположений о моле-
кулярных процессах, лежащих в основе развития 
БП [2, 38]. В частности, показана роль механизмов, 
запускаемых врожденным иммунитетом [4]. Многие 
факторы и сигнальные пути, индуцируемые вос-
палением, одновременно участвуют и в регуляции 
апоптоза. Активность апоптоза, в свою очередь, 
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оказывает влияние на выраженность нейровос-
паления и может быть его причиной. Например, 
известно, что процесс фагоцитоза апоптотических 
клеток индуцирует синтез противовоспалительных 
медиаторов, однако при неэффективности процесса 
элиминации погибших клеток в тканях устанавли-
вается длительное хроническое воспаление [39].

Гены семейства TRIM выполняют разнообраз-
ные функции в тканях мозга [8]. С одной стороны, 
они оказывают разнонаправленное влияние на про-
цессы апоптоза, с другой, принимают активное уча-
стие в процессах врожденного иммунитета на раз-
ных этапах передачи сигнала и могут служить как 
положительными, так и отрицательными регулято-
рами воспаления. Ранее показано, что некоторые 
гены TRIM вовлечены в патогенез БП и ряда дру-
гих нейродегенеративных заболеваний [18, 20–23]. 
Таким образом, совокупность известных данных 
позволяет предположить, что гены семейства TRIM 
могут служить связующим звеном между иммунной 
и нервной системой в процессах нейродегенерации.

В нашем исследовании идентифицированы 
гены семейства TRIM, экспрессия которых изме-
нена в глиальных и нейрональных клетках паци-
ентов с БП по сравнению с клетками здоровых 
доноров. Нами показано, что эти изменения могут 
быть разнонаправленными в зависимости от типа 
клеток. Например, экспрессия TRIM2 и TRIM24 
снижена в глии, но повышена в ТДН, полученных 
от пациентов с БП. Повышение экспрессии TRIM2 
в нейронах индуцирует убиквитинзависимую де-
градацию проапоптотического белка Bim, способ-
ствуя нейропротекции при ишемии [40], т. е. может 
играть защитную роль при БП. Можно предполо-
жить, что TRIM24 выполняет похожую функцию 
в ТДН пациентов с БП, так как в других типах 
клеток он также способен противодействовать 
апоптозу [41, 42]. Роль пониженной экспрессии 
TRIM2 и TRIM24 в глии при БП ясна не до конца 
и требует дополнительных исследований, однако 
можно предположить, что это снижение негативно 
влияет на защитную роль этих генов в НГ.

Экспрессия генов TRIM5 и TRIM22 снижена как 
в глии, так и в ТДН пациентов с БП. Это, возможно, 
защищает клетки от гибели, так как есть данные, 
что TRIM22 способствует апоптозу в нейронах, дей-
ствуя через путь NF-κB/NLRP3 [43]. Повышение 
экспрессии TRIM67 в ТДН пациентов с БП может 
снижать нейровоспаление [44] и, по-видимому, 
также оказывает защитный эффект. Однако су-
ществуют данные, согласно которым повышение 
уровня TRIM28, наблюдаемое нами в клетках паци-
ента с БП, способствует накоплению и токсичнос- 
ти α-синуклеина и может, видимо, способствовать 
развитию этого заболевания [45].

Данные о работе генов TRIM в астроцитах и дру-
гих глиальных клетках практически отсутствуют, 

однако наиболее выраженные изменения мы на-
блюдали именно в глиальных культурах. Интерес-
но, что экспрессия множества генов TRIM в глии 
пациентов с БП была ниже, чем в аналогичных 
клетках, полученных от здоровых доноров. Анализ 
опубликованных данных [43, 46–52] выявил ука-
зания на то, что угнетение активности ряда генов 
TRIM, дифференциально экспрессирующихся 
в нашей работе, оказывает противовоспалитель-
ный и противоапоптотический эффект при БП. 
Так, подавление экспрессии гена TRIM47 может 
приводить к уменьшению воспаления и процес-
сов апоптоза в мозге животных при анестезии [46] 
и церебральной ишемии [47]. Снижение экспрессии 
гена TRIM 34 уменьшает митохондриальную дисфун- 
кцию и апоптоз в ряде клеточных линий различно-
го происхождения [48, 49]. Подавление экспрессии 
TRIM 32 также противодействовало нейрональному 
апоптозу при стрессе [50] и при ишемии [51], как 
и подавление экспрессии TRIM22 [43]. Пониженная 
экспрессия TRIM16 [52] и TRIM22 [43] может приво-
дить к угнетению воспаления.

В то же время, опубликованы данные о том, 
что подавление экспрессии некоторых генов 
TRIM в  различных тканях, напротив, сопро-
вождается усилением воспалительного ответа 
(TRIM5 [53], TRIM9 [33], TRIM34 [48, 54], TRIM16 
[55], TRIM24 [56], TRIM32 [57], TRIM38 [58], 
TRIM69 [59]) и апоптоза (TRIM2 [40], TRIM16 
[60] и TRIM66 [61]). Значительное повышение 
экспрессии TRIM6 и TRIM36 в глии пациентов 
с БП также может быть связано с более актив-
ным воспалением или апоптозом. Так, TRIM6 
участвует в ROS-опосредованном воспалении 
в эпителиальных клетках почечных канальцев 
[62], а TRIM36 способствует каспазозависимому 
апоптозу при гепатоцеллюлярной карциноме [63].

Таким образом, наблюдаемые нами измене-
ния экспрессии генов TRIM как в ТДН, так и в НГ 
пациентов с БП, по-видимому, оказывают разно-
направленное влияние на активность процессов, 
связанных с нейровоспалением и апоптозом.

При индукции воспаления с помощью TNFα 
в НГ экспрессия многих генов TRIM остается по-
ниженной в клетках пациентов с БП по сравнению 
с клетками здоровых доноров или еще более снижа-
ется. В контексте упомянутых выше данных можно 
говорить о роли отдельных TRIM в изменении вос-
палительного ответа в глиальных клеточных лини-
ях, полученных от пациентов с БП, который может 
оказывать патологическое действие на нейроны, 
соседствующие с глиальными клетками в мозге.

При индукции воспаления в ТДН наблюдается 
активация экспрессии большинства рассматри-
ваемых генов как в клетках здоровых людей, так 
и при БП. Так, активация генов TRIM2, 3 и 67 
может быть связана с запуском программ нейро-
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протекции [21, 40, 44]. Однако данные об экспрес-
сии генов TRIM8, 14, 17 и 22 говорят о возможной 
патологической роли их активации [43, 64–66]. 
Экспрессия генов TRIM1 и 6 под воздействием 
TNFα увеличивались в ТДН здоровых доноров, 
в то время как в аналогичных клетках пациен-
тов с БП этого не происходило, что привлекает 
дополнительный интерес к этим генам. Соглас-
но опубликованным данным, TRIM1 подав- 
ляет токсическое накопление LRRK2, одно-
го из основных белков, участвующих в патоге-
незе семейной формы БП [67]. Снижение его 
экспрессии в  условиях воспалительной сти-
муляции может быть решающим у  пациентов 
с этой формой БП. Механизм действия TRIM6 
пока не установлен, хотя возможная ассоциа- 
ция TRIM6 с БП показана ранее [22, 68].

Таким образом, в результате проведенной нами 
работы идентифицированы гены мультигенного 
семейства TRIM, дифференциально экспрессирую- 
щиеся при БП как в нейрональных клетках, так 
и в глии. Установлено, что в НГ изменена экспрес-
сия бóльшего числа генов TRIM, чем в ТДН и НП. 
При этом активность таких генов в глии пациентов 
с БП преимущественно снижена (TRIM2, 4, 5, 9, 
16, 22, 24, 32, 34, 38, 47, 66 и 69) и еще больше сни-
жалась при стимуляции воспаления с помощью 
TNFα. В ТДН пациентов с БП наблюдается как 
повышенная (TRIM2, 24, 28 и 67), так и понижен-
ная (TRIM5, 22 и 61) экспрессия представителей 
семейства TRIM. При индукции воспаления в ТДН 
активируется экспрессия большинства рассматри-
ваемых генов как у здоровых доноров, так и у па-
циентов с БП. Выявлены представители семейства 
TRIM, уровень активности которых по-разному 
изменяется в соответствующих типах клеток па-
циентов с БП и здоровых доноров (TRIM1 и 6). 
В целом, анализ функций генов TRIM, экспрессия 
которых различалась в клетках здоровых доноров 
и пациентов с БП, не выявил определенной на-
правленности (активирующей или ингибирующей 
воспаление и апоптоз). Можно предположить, что 
снижение экспрессии ряда генов TRIM в глии па-
циентов с БП изменяет присущий этим клеткам 
воспалительный ответ, который, в свою очередь, 
может способствовать нарушениям в работе ней-
ронов и их последующей гибели. Дальнейшее из-
учение роли белков семейства TRIM в процессах 
нейродегенерации чрезвычайно актуально для 
понимания механизмов взаимосвязи между им-
мунной и нервной системами при развитии БП.

Исследование проведено с использованием 
оборудования Центра коллективного пользо-
вания “Центр клеточных и генных технологий” 
Национального исследовательского центра “Кур-
чатовский институт”, Москва, Россия.

Выполнение работы поддержано Министер-
ством науки и  высшего образования Россий-

ской Федерации (№ Электронного бюджета – 
075‑15‑2023‑324) (в части получения нейрональных 
и глиальных производных). В части определения 
экспрессии генов TRIM работа проведена в рам-
ках выполнения государственного задания НИЦ 
“Курчатовский институт”.

Настоящая статья не содержит описания ка-
ких‑либо исследований с участием людей или жи-
вотных в качестве объектов. Описание клеточных 
линий, полученных от людей с их информиро-
ванного согласия, приведено в статьях, где они 
впервые упоминаются.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Proteins of the TRIM family are involved in both innate immunity and the nervous system processes and may 
play an important role in the development of neurodegenerative diseases. In this work, we analyzed the expression 
of 35 genes of the TRIM family in neural progenitors (NPs), terminally differentiated neurons (TDNs) and glial 
derivatives (NGs) obtained from induced pluripotent stem cells (iPSCs) of healthy donors (HD) and patients 
with Parkinson’s disease (PD), in the absence of inflammatory stimuli and upon the induction of a nonspecific 
inflammatory response under the influence of TNFα. In NPs and TDNs of PD patients, compared with HD cells, 
differences in expression were observed for only a small number of TRIM genes. Under the influence of TNFα in 
TDNs, the expression of individual TRIM genes was activated, which was more significant in the cells of patients 
with PD compared to cells of HDs. In NGs of PD patients, the expression of many TRIM genes was initially re-
duced compared to HD cells and remained low or further decreased after exposure to TNFα. The data obtained 
demonstrate differences in the network of the TRIM family members in PD neurons and glia compared to control, 
and also show the multidirectional influence of the inflammatory stimulus on the expression of a number of TRIM 
genes in these types of cells. Considering the important role of many TRIM genes in the functioning of the innate 
immune system, it can be assumed that, in PD, more significant disturbances in the functioning of genes of this 
family occur in glia compared to neurons.

Keywords: TRIM family genes, differential expression, Parkinson’s disease, iPSCs, neural progenitors, neu-
rons, glia, induction of inflammatory response


