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Секурин позвоночных (PTTG1) является ингибитором сепаразы, регулятором репарации ДНК и
транскрипции. Секурин экспрессируется преимущественно во второй половине S-фазы и на стадии
G2 клеточного цикла. С наступлением анафазы секурин убиквитинируется комплексом APC/C и
подвергается быстрой деградации. Повышенная экспрессия PTTG1 ассоциирована с усиленным
ростом опухолевых клеток и метастазированием. Недавно мы обнаружили короткую изоформу се-
курина, лишенную основного сайта узнавания APC/C (D-бокс) и ДНК-связывающего домена, коди-
руемых экзонами 3 и 4. Уровень мРНК короткой изоформы в несинхронизированных клетках состав-
ляет 0.4‒2% от уровня полноразмерной мРНК PTTG1. Ранее мы сообщали о способности короткой
изоформы PTTG1 активировать экспрессию части генов, контролируемых полноразмерным белком.
В данной работе с помощью РНК-секвенирования определены группы генов, экспрессия которых
меняется под действием короткой и полной изоформ секурина. Выявлены группы генов, уровень
мРНК которых регулируется либо обеими изоформами белка, либо только одной из них. Влияние
изоформ секурина на транскрипционную программу клеток изучено на примере гена NFYB, кодиру-
ющего субъединицу регулятора транскрипции NF-Y. Показано, что при сверхэкспрессии короткой
изоформы уровень мРНК NFYB снижается в 2.4 ± 0.7 раза, при этом полная изоформа не влияла
значимо на экспрессию NFYB. Подавление короткой изоформы секурина в 2.2 раза привело к росту
уровня РНК NFYB в 2.7 ± 0.3 раза. Кроме того, в 2.7 ± 0.4 раза повысился уровень мРНК полнораз-
мерного секурина. Поскольку NFYB связывается с промоторной областью гена PTTG1, мы предпо-
ложили, что короткая изоформа может участвовать в регуляции экспрессии основной формы секу-
рина за счет изменения уровня этого фактора транскрипции. NFYB и PTTG1 участвуют в развитии
опухолей и формировании лекарственной устойчивости опухолевых клеток, поэтому мы предпола-
гаем, что короткая изоформа секурина может играть важную роль в этих процессах. Таким образом,
показана функциональная значимость минорной короткой изоформы секурина.
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транскрипции, NFYB
DOI: 10.31857/S0026898420010048

ВВЕДЕНИЕ
Доля генов, мРНК которых подвергаются аль-

тернативному сплайсингу, растет с увеличением
сложности организма [1]. Особенно важную роль

альтернативный сплайсинг играет у млекопитаю-
щих [2], причем состав образующихся изоформ
существенно отличается даже у эволюционно
близких организмов. Например, полногеномное

1 К статье имеются дополнительные материалы, доступные для авторизированных пользователей по doi: 10.1134/S0026898420010048.
Сокращения: PTTG1 – Pituitary Тumor-Тransforming Gene-1 (трансформирующий ген 1 гипофизарных опухолей); APC/C –
Anaphase Promoting Complex/Cyclosome (комплекс стимуляции анафазы/циклосомы); NFYB – Nuclear Transcription Factor
Y Subunit Beta (субъединица бета ядерного фактора транскрипции Y).
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профилирование мРНК человека и шимпанзе [3]
выявило значимые отличия в сплайсинге у 6‒8%
из исследованных экзонов-ортологов. В процессе
сплайсинга образуются не только основные, экс-
прессируемые на высоком уровне изоформы, но и
минорные варианты, которые могут подвергаться
деградации [4] или не играть существенной роли
на фоне основных изоформ. Однако, если минор-
ные изоформы обладают уникальной активностью
или их экспрессия в некоторых условиях соизме-
рима с экспрессией высокоэкспрессируемых изо-
форм, то они могут выполнять определенные
функции.

Секурин (PTTG1) – это регуляторный белок,
играющий важную роль в контроле расхождения
хромосом [5], сперматогенезе [6], репарации
ДНК [7], эмбриогенезе [8], апоптозе [9] и проли-
ферации клеток [10‒12]. Секурин связывается с
сепаразой, блокируя преждевременное разрезание
когезина, который удерживает вместе сестринские
хроматиды [13]. Высокий уровень PTTG1 наблюда-
ется во второй половине S-фазы, на стадии G2 и в
митозе до начала анафазы [14], во время которой
секурин быстро деградирует посредством убикви-
тинирования комплексом APC/C [15]. Секурин
связывается с промоторными областями 700 ге-
нов [16], а его повышенная экспрессия коррели-
рует с агрессивным ростом многих видов раковых
клеток [17‒21] и метастазированием [20, 22, 23].
Секурин можно использовать в качестве прогно-
стического маркера выживаемости [24‒29].

Ранее мы обнаружили короткую изоформу се-
курина, в которой отсутствуют сайт узнавания
APC/C (D-бокс) и ДНК-связывающий домен, ко-
дируемые экзонами 3 и 4 (рис. 1б). Уровень мРНК
короткой изоформы в несинхронизированных
клетках составляет 0.4‒2% от уровня мРНК пол-
норазмерной формы. Ранее мы сообщали, что ко-
роткая изоформа PTTG1 способна воздействовать
на экспрессию части генов, регулируемых полной
изоформой [30]. В настоящей работе проведено
полногеномное исследование влияния сверхэкс-
прессии изоформ секурина на транскрипцию. С
использованием высокопроизводительного РНК-
секвенирования выявлены различия в регуляции
транскрипции разными изоформами PTTG1. Сре-
ди высокоактивных генов, уровень экспрессии ко-
торых при сверхэкспрессии короткой изоформы
секурина изменился сильнее, чем при воздействии
полной формы, для дальнейшего анализа была
отобрана субъединица NFYB фактора транскрип-
ции NF-Y. При сверхэкспрессии короткой изофор-
мы уровень мРНК NFYB снизился в 2.4 ± 0.7 раза,
при этом полная изоформа не влияла значимо на
экспрессию NFYB.

Особый интерес представляет влияние изме-
нения экспрессии короткой изоформы на физио-
логическом уровне. Для изучения такого влияния
экспрессию данной изоформы снижали с помо-
щью специфичной к ней малой интерферирую-
щей РНК (siРНК). Показано, что подавление ко-
роткой изоформы секурина приводит к повыше-
нию экспрессии мРНК NFYB в 2.7 ± 0.3 раза.

Рис. 1. Диаграмма Венна с генами, регулируемыми полной и короткой изоформами PTTG1 (а), и схема функциональ-
ных участков PTTG1 (б). На диаграмме проценты рассчитаны от числа генов, уровень мРНК которых изменяется в
2 раза и более при сверхэкспрессии хотя бы одной изоформы секурина. Коричневым кругом обозначены гены, уро-
вень мРНК которых изменился в 2 раза и более при сверхэкспрессии короткой изоформы. Синий круг означает гены,
экспрессия которых изменилась в 2 раза и более под воздействием полной изоформы. В пересечении находятся гены,
уровень мРНК которых изменился в 2 раза и более при сверхэкспрессии обеих изоформ. Светлыми участками выде-
лены гены, экспрессия которых изменилась под воздействием только одной из изоформ (двоичный логарифм изме-
нения экспрессии под воздействием другой изоформы был меньше 0.25 по модулю). б ‒ Под схемой приведены коор-
динаты (в аминокислотных остатках) функциональных участков PTTG1: SH3 ‒ область связывания SH3-доменов,
D-бокс – сайт узнавания APC/C, KEN – дополнительный сайт деградации. Синим обозначен участок, присутствую-
щий только в полной изоформе секурина.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Культивирование и транcфекция клеточной ли-
нии HEK293T векторами экспрессии. Нами ис-
пользована клеточная линия HEK293T. Клетки
культивировали в среде DMEM c добавлением
10%-ной эмбриональной сыворотки крупного
рогатого скота, 2 мМ L-глутамина, 100 ед./мл пе-
нициллина, 100 мкг/мл стрептомицина и 1 мМ
пирувата натрия. Получение экспрессионных
векторов описано в [30]. Транcфекцию вектора-
ми, несущими последовательности, кодирующие
изоформы секурина, или контрольным вектором,
несущим ген GFP, проводили согласно [30].
Сверхэкспрессия изоформ секурина в клетках
HEK293T подтверждена ранее с помощью коли-
чественной ПЦР и вестерн-блотинга [30].

Подавление экспрессии изоформ секурина. Для
нокдауна изоформ секурина использовали siРНК.
Последовательности siРНК для подавления обеих
изоформ, только короткой изоформы и контрольн-
ной sсRNA (scramble RNA) указаны в табл. 1S, см.
Приложение на сайте http://www.molecbio.ru/down-
loads/2020/1/supp_Demin_rus.pdf. Трансфекцию
клеток HEK293T осуществляли с использованием
реагента RNAiMAX (“Thermo Fisher Scientific”,
CША) согласно протоколу производителя.

Выделение РНК, синтез кДНК и количественная
ПЦР в реальном времени. Суммарную РНК для вы-
сокопроизводительного секвенирования выделя-
ли из клеток через 24 ч после трансфекции экс-
прессионными векторами, используя реагент Ex-
tractRNA (“Eurogen”, Россия), в соответствии с
инструкцией производителя. Библиотеки кДНК
для последующего секвенирования получены с
использованием набора Biooscientific NEXTflex
Rapid Directional qRNA-Seq Library Prep kit (“Bio
Scientific Corp.”, США) согласно протоколу про-
изводителя. Суммарную РНК для анализа влия-
ния изоформ на экспрессию NFYB выделяли че-
рез 48 ч после трансфекции клеток экспрессион-
ными векторами или siРНК. Реакцию обратной
транскрипции проводили с помощью набора
MMLV RT (“Eurogen”), используя 2 мкг РНК.
Экспрессию NFYB и изоформ PTTG1 измеряли,
используя количественную ПЦР в реальном вре-
мени, согласно [30]. Нуклеотидные последова-
тельности праймеров для определения уровня
мРНК NFYB приведены в табл. 1S дополнитель-
ных материалов. Уровень экспрессии измеряли
по уровню мРНК β-актина. Уровень сверхэкспрес-
сируемых мРНК полной и короткой изоформ был
сходным и примерно в 6 раз превышал экспрессию
β-актина. Полученные результаты нормировали на
значения в контрольных образцах. Статистическую
значимость изменений экспрессии оценивали с ис-
пользованием t-теста Стьюдента.

Высокопроизводительное секвенирование РНК и
обработка результатов. Библиотеки кДНК секвени-
ровали с помощью прибора IlluminaNextSeq (“Illu-
mina”, США). Использовали одиночные чтения
длиной 75 п.н. Прочтения обрезали с использова-
нием программы Trimmomatic [31]. Прочтения
картировали на референсную последовательность
генома человека (версия GRCh38) с использова-
нием программы STAR [32]. Подсчет прочтений
осуществляли с помощью программы Feature-
Counts [33]. Расчеты проводили на оборудова-
нии ЦКП “Геном” (http://www.eimb.ru/rus/ckp/
ccu_genome_c.php). Значения экспрессии нор-
мировали с помощью программы DESeq2 [34].
Для дальнейшего анализа экспрессии использо-
вали гены, имеющие хоть одно прочтение в каж-
дом из образцов, как описано в [35]. P-значения
рассчитанных корреляций не превышали 10–4.
Кластеризацию генов проводили с использова-
нием Metascape [36].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние сверхэкспрессии изоформ секурина

на транскриптом клеток HEK293T
Для сравнения ролей изоформ секурина в ре-

гуляции транскрипции полную и короткую изо-
формы PTTG1 сверхэкспрессировали в клеточ-
ной линии HEK293T и проводили RNAseq-ана-
лиз (табл. 2S, см. Приложение на сайте http://
www.molecbio.ru/downloads/2020/1/supp_Demin_
rus.pdf). Корреляция нормированной экспрессии
в контрольных клетках, несущих вектор с GFP, и
в популяциях клеток, экспрессирующих полную
и короткую изоформы секурина, составила 0.969
и 0.988 соответственно. Большее сходство уров-
ней мРНК генов в клетках, экспрессирующих ко-
роткую изоформу, и в контрольных клетках соот-
ветствует данным [30] и может быть связано с от-
сутствием ДНК-связывающей области в
короткой изоформе.

Cверхэкспрессия хотя бы одной изоформы се-
курина вызвала более чем двукратное изменение
уровня экспрессии около 3700 генов. Экспрессия
73% из них под влиянием полной изоформы
PTTG1 изменилась в 2 раза и более, а под воздей-
ствием короткой – на 56%. При сверхэкспрессии
как полной, так и короткой изоформ экспрессия
29% затронутых генов изменилась в 2 раза и более
(рис. 1а), у 25% генов эффект от обеих изоформ
оказался сонаправленным. Сонаправленно регу-
лируемые обеими изоформами гены связаны пре-
имущественно с внеклеточным матриксом, меж-
клеточной передачей сигнала, развитием гипо-
физа и миграцией клеток (рис. 2).

Функциональные различия изоформ проявля-
ются в генах, экспрессия которых регулируется
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одной из изоформ, но не меняется под действием
другой. Такие гены были отобраны среди генов,
уровень мРНК которых изменяется не менее чем
в 2 раза при сверхэкспрессии одной изоформы,
при условии, что изменение их экспрессии под
воздействием другой изоформы было небольшим
(двоичный логарифм меньше 0.25 по модулю). В
результате из общего числа генов, уровень мРНК
которых при сверхэкспрессии изоформ секурина
изменился в 2 раза и более, 14% ответили только
на полную изоформу и 5% ‒ только на короткую.

Кластеризация генов, регулируемых только
короткой изоформой секурина, выявила большое
число таких генов в группах, связанных с экскре-
цией, вазоконстрикцией, защитным ответом на
грамположительные бактерии и развитием пище-
варительного тракта (рис. 3). Группа генов, свя-
занных с нейроактивным взаимодействием ли-
ганда и рецептора, обогащена как генами, регули-
руемыми только полной изоформой, так и генами,
управляемыми только короткой изоформой. Гена-
ми, регулируемыми только полной изоформой
PTTG1, обогащены группы, ассоциированные с
сигнализацией через вторичные посредники, раз-
витием надпочечников, регуляцией хемотаксиса
нейтрофилов и миграцией макрофагов, размноже-
нием, каскадами комплемента и коагуляции, нега-
тивной регуляцией дифференцировки T-клеток,
морфогенезом сенсорных органов и гликопротеи-
нами внеклеточного матрикса.

Многие результаты кластеризации групп ге-
нов согласуются с ролями секурина, описанны-
ми во введении. Так, группы генов, ассоцииро-
ванные с внеклеточным матриксом и миграци-
ей, соотносятся с усиленной подвижностью
клеток при повышенной экспрессии секурина
[20, 22, 23]; группы, связанные с капацитацией
спермы и размножением, соответствуют уча-

стию PTTG1 в сперматогенезе [6]. Группа генов,
участвующих в синаптической передаче, обога-
щена не только генами, сонаправленно регули-
руемыми обеими изоформами, но и генами, уро-
вень мРНК которых изменяется при сверхэкс-
прессии лишь одной из изоформ, что указывает
на возможное влияние секурина на нейротранс-
миссию. Для оценки статистической значимости
изменений экспрессии конкретных генов необ-
ходимо проанализировать влияние сверхэкспрес-
сии изоформ секурина в большем числе повтор-
ностей. Такое исследование методом количе-
ственной ПЦР проведено нами на гене NFYB.

Влияние короткой изоформы PTTG1
на экспрессию NFYB

Субъединица NFYB тримерного фактора
транскрипции NF-Y была выбрана среди высоко-
экспрессируемых (в среднем 500 прочтений) ре-
гуляторов транскрипции для более детального
изучения. NF-Y экспрессируется на высоком
уровне в большинстве тканей [37], где связывает-
ся с последовательностью CCAAT в промоторных
областях широкого спектра генов [38, 39], поэто-
му воздействие изоформ секурина на экспрессию
данного фактора влияет на многие биологиче-
ские процессы.

Методом количественной ПЦР мы показали,
что сверхэкспрессия короткой изоформы секурина
снижает экспрессию мРНК NFYB в 2.4 ± 0.7 раза, а
при сверхэкспрессии полной изоформы уровень
NFYB не подвергается значимым изменениям
(рис. 4). Эти данные позволяют предположить,
что короткая изоформа секурина сильнее влияет
на транскрипцию гена NFYB, чем полноразмер-
ный белок.

Рис. 2. Кластеризация генов, сонаправленно регулируемых обеими изоформами секурина. Снизу отложены p-значе-
ния обогащения групп генов, полученные с помощью сервиса Metascape. Обогащение рассчитано с помощью генов,
ассоциированных с функциональными группами.
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Для дальнейшего изучения влияния короткой
изоформы PTTG1 на экспрессию NFYB мы раз-
работали две siРНК: первая была комплементар-
на стыку второго и пятого экзонов и подавляла
только короткую изоформу секурина; вторая сни-
жала экспрессию мРНК обеих изоформ. Уровень
полной изоформы снизился в 4.6 раза под воздей-
ствием siРНК, действующей на обе изоформы
(рис. 5б). Обе siРНК привели к снижению экс-
прессии короткой изоформы секурина примерно
в 2.2 раза (рис. 5в). Таким образом, получена си-
стема, позволяющая сравнить эффект от сниже-
ния экспрессии мРНК короткой изоформы и
обеих изоформ одновременно.

Подавление короткой изоформы PTTG1 вы-
звало значительное повышение уровня мРНК
NFYB: экспрессия выросла в 2.7 ± 0.3 раза при
использовании siРНК на короткую изоформу
(рис. 5а). Снижение уровня короткой изоформы
при трансфекции специфичной к ней siРНК со-
провождалось повышением экспрессии полно-
размерного PTTG1 в 2.7 ± 0.4 раза (рис. 5в). По-

Рис. 3. Кластеризация генов, регулируемых только одной из изоформ секурина. Снизу отложены p-значения обогаще-
ния групп генов, полученные с помощью сервиса Metascape. Обогащение рассчитано с помощью ассоциированных с
функциональными группами генов.
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Рис. 4. Влияние сверхэкспрессии изоформ секурина
на уровень мРНК NFYB. Приведены средние значе-
ния и стандартная ошибка, вычисленные по трем не-
зависимым повторам. GFP – контрольный вектор,
экспрессирующий GFP, Полная ‒ вектор, кодирую-
щая полноразмерный PTTG1, Короткая – вектор, ко-
дирующий короткую изоформу. *Изменение экс-
прессии относительно контроля, р < 0.01.
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скольку в экспериментах по сверхэкспрессии
полной формы секурина уровень мРНК NFYB не
менялся, можно предположить, что повышение
экспрессии NFYB связано с подавлением корот-
кой изоформы, а не с увеличением количества
полноразмерного PTTG1. Повышение экспрес-
сии NFYB в 2.6 ± 0.5 раза выявлено также при ис-
пользовании siРНК на обе изоформы (рис. 5а).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ влияния сверхэкспрессии изоформ
PTTG1 выявил различия в наборах генов, регули-
руемых разными изоформами (рис. 1). Количество
генов, регулируемых только полноразмерным се-
курином, почти в 3 раза превышает число генов, на
которые влияет только короткая изоформа, что
можно объяснить отсутствием ДНК-связывающей
области в короткой изоформе PTTG1. Однако ин-
терес представляет само существование генов,
экспрессия которых регулируется только минор-
ной изоформой секурина, поскольку указывает
на возможную значимость малоизученных ми-
норных изоформ белков.

Снижение уровня мРНК NFYB при сверхэкс-
прессии короткой изоформы секурина (рис. 4) и
его повышение при подавлении короткой изо-
формы (рис. 5а) свидетельствует о негативной ре-
гуляции экспрессии NFYB короткой изоформой.
При этом полная изоформа PTTG1 не оказывает
значимого влияния на экспрессию NFYB. Таким
образом, короткая изоформа секурина обладает
функциональной активностью, несмотря на низ-
кий уровень ее экспрессии по сравнению с пол-
ной формой и отсутствие последовательностей,
которых нет в полноразмерном белке.

Тримерный транскрипционный фактор NF-Y
связывается с последовательностью CCAAT в

промоторных областях генов [38]. Показана важ-
ность NF-Y в регуляции транскрипции генов се-
мейства ID в эмбриогенезе [40]. NF-Y контроли-
рует de novo синтез липидов, полиаминов и пури-
нов, гликолиз, активирует пути глутамина и
SOCG [39]. Описана роль β-субъединицы NF-Y
при раке: снижение экспрессии NFYB повышает
частоту апоптоза в клеточной линии U2OS [41], а
высокий уровень NFYB активирует ген E2F1, свя-
занный со снижением чувствительности клеток
колоректального рака к оксалиплатину [42].
Можно предположить, что повышение уровня
NFYB при подавлении экспрессии короткой
изоформы PTTG1 приводит к усиленному раз-
витию опухолей.

При избирательном подавлении экспрессии
короткой изоформы секурина мы наблюдали зна-
чимое повышение экспрессии длинной формы
(рис. 5в). Одним из объяснений такого результата
может быть участие короткой изоформы PTTG1 в
регуляции экспрессии полной изоформы. Со-
гласно данным иммунопреципитации хромати-
на, представленным в базе GTRD [43, 44], NFYB
связывается с промоторной областью PTTG1, что
указывает на возможное участие короткой изофор-
мы в механизме саморегуляции экспрессии секу-
рина через регуляцию NFYB. Полученные ранее
данные [30] показывают, что сверхэкспрессия ко-
роткой изоформы PTTG1 не оказывает значимого
влияния на уровень эндогенной полной изофор-
мы. Этот результат может означать, что короткая
изоформа регулирует уровень мРНК полной изо-
формы при физиологических уровнях экспрессии.

Нарушение основного сайта связывания
APC/C с секурином (D-бокс) приводит к замед-
лению деградации PTTG1 [5]. Короткая изофор-
ма лишена D-бокса, поэтому она может дегради-
ровать медленнее. Обе изоформы содержат до-

Рис. 5. Влияние подавления изоформ секурина на уровень мРНК NFYB. Приведены средние значения и стандартная
ошибка, вычисленные по результатам трех независимых определений. Снизу указаны трансфицируемые малые ин-
терферирующие РНК: Контроль ‒ scramble RNA; Обе ‒ РНК, подавляющая обе изоформы PTTG1, Короткая – РНК,
снижающая уровень мРНК только короткой изоформы. * Изменения экспрессии относительно контроля р < 0.05.
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полнительный сайт деградации KEN. Комплекс
APC/C с кофактором CDC20, участвующим в
убиквитинировании секурина, действует не толь-
ко в митозе, но и в ранней G1-фазе [15]. Учитывая
низкий уровень PTTG1 после митоза, можно
предположить, что короткая изоформа наиболее
важна в начале фазы G1 за счет ее большей устой-
чивости.

Данная работа показывает перспективность ис-
следования минорных изоформ, которые могут
служить терапевтическими мишенями при различ-
ных патологиях.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаменталь-
ных исследований в рамках научного проекта
№ 18-34-00628 мол_а.

В исследовании не использованы биологиче-
ские материалы, полученные от людей или жи-
вотных.
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THE INFLUENCE OF THE MINOR SHORT ISOFORM OF SECURIN (PTTG1) 
ON TRANSCRIPTION IS SIGNIFICANTLY DIFFERENT 

FROM THE IMPACT OF THE FULL ISOFORM
D. E. Demin1, 2, *, A. N. Uvarova1, 3, A. V. Klepikova4, 5, and A. M. Schwartz1, 2
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2Moscow Institute of Physics and Technology, Dolgoprudny, Moscow Region, 141701 Russia
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5Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119992 Russia
*e-mail: denis.demin@phystech.edu

PTTG1 (vertebrate securin) is a separation inhibitor, regulator of DNA repair and transcription. The protein
is predominantly expressed in the second half of the S phase and at the G2 stage. With the onset of anaphase,
securin is ubiquitinated by the APC/C complex and degraded rapidly. Increased expression of PTTG1 is as-
sociated with enhanced tumor cell growth and metastasis. Recently, we found a short securin isoform lacking
the main APC/C recognition site (D-box) and the DNA-binding domain encoded by exons 3 and 4. The
mRNA level of the short isoform in unsynchronized cells is 0.4–2% of the full-length one. We reported earlier
on the ability of the short PTTG1 isoform to activate part of the genes controlled by the full-length protein.
In this work, groups of genes, the expression of which is altered by the action of the short and complete se-
curin isoforms, were determined using RNA sequencing. Groups of genes whose mRNA levels are regulated
by both protein isoforms and only one of the isoforms were identified. For a more detailed study of the effect
of securin isoforms on the transcriptional program of cells, the NFYB gene, encoding the NF-Y transcription
regulator subunit, was chosen. Our data showed that with overexpression of a short isoform, the level of NFYB
mRNA decreased 2.4 ± 0.7 times, while the complete isoform did not significantly affect the expression of
NFYB. Suppression of the short isoform of securin 2.2 times led to an increase in the expression of NFYB mRNA
by 2.7 ± 0.3 times. More than that, the mRNA expression of full-length securin increased by 2.7 ± 0.4 times.
Since NFYB is associated with the PTTG1 promoter region, we suggested that the short isoform may be in-
volved in regulation of the expression of the main isoform of securin by changing the level of this transcription
factor. Since NFYB and PTTG1 are involved in the development of tumors and the formation of drug resis-
tance, we assume that the short isoform of securin may play an important role in these processes. Thus, we
showed the functional significance of the minor short isoform of securin.

Keywords: PTTG1, securin, alternative splicing, minor isoform, transcription regulation, NFYB
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