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Рибофагия – эволюционно консервативный путь деградации рибосом в клетке, участие
в котором принимает множество различных белков. Процесс активируется в случае раз-
личных стрессовых состояний, таких как голодание или наличие дефектных рибосом.
В настоящее время известно лишь два специфичных рецептора рибофагии: RPL12[1] и
NUFIP1[2], которые могут направлять рибосому на деградацию при голодании.

Полногеномный CRISPR/Cas9-скрининг, проведенный ранее в нашей лаборатории, вы-
явил роль убиквитин-лигазы TRIM25 в рибофагии, индуцированной убиквитинилирова-
нием рибосом в условиях, имитирующих вирусную инфекцию (poly(I:C)), однако механизм
процесса остается неясным.

Для более детального изучения механизма рибофагии, мы решили исследовать роль
p62, являющегося широко известным адаптерным белком, который может направлять
убиквитинилированные субстраты на деградацию, путем взаимодействия с белком LC3[3],
входящим в мембрану аутофагосомы. Также мы решили изучить влияние протеинкиназы
R (PKR), которая является сенсором двуцепочечной РНК и приводит к фосфорилирова-
нию EIF2S1[4].

С помощью метода генного редактирования CRISPR/Cas9 мы получили нокауты ге-
нов p62 и PKR на основе репортёрной клеточной линии на рибофагию, экспрессирующей
RPL29-mCherry-GFP. Далее мы анализировали активацию рибофагии методом флуорес-
центной микроскопии, оценивая соотношение сигналов mCherry/GFP.

Полученные результаты показали, что TRIM25 и p62 важны для рибофагии, индуци-
рованной голоданием, торином 2, циклогексимидом и poly(I:C). Это, вероятно, свидетель-
ствует о том, что TRIM25 и p62 работают кооперативно, опосредуя убиквитинилирова-
ние и последующую доставку рибосом в аутофагосомы для деградации. При этом PKR
проявил свою роль лишь в индукции рибофагии, опосредованной poly(I:C), что может
свидетельствовать об специфичной роли данного белка в индукции вирус-опосредованной
рибофагии.
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3) Alegre F., Moragrega Á.B., Polo M., Marti-Rodrigo A., Esplugues J.V., Blas-Garcia
A., Apostolova N. Role of p62/SQSTM1 beyond autophagy: a lesson learned from
drug-induced toxicity // British Journal of Pharmacology. 2018. Vol. 175. No. 3. DOI:
10.1111/bph.14093.

4) Humeau J., Leduc M., Cerrato G., Loos F., Kepp O., Kroemer G. Phosphorylation of
eukaryotic initiation factor-2𝛼 (eIF2𝛼) in autophagy // Cell Death & Disease. 2020. Vol.
11. No. 6. DOI: 10.1038/s41419-020-2642-6.

2


