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ADP-рибозилирование - посттрансляционная модификция, в ходе которой к белку
присоединются одно или несколько звеньев ADP-рибозы (моноADP-рибозилирование и
поли(ADP-рибозил)ирование соответственно). Донором ADP-рибозного остатка выступа-
ет молекула NAD+, а ферменты, осуществляющие эту модификацию относятся к семей-
ству PARP. У человека 17 представителей семейства, среди которых наиболее изученны-
ми являются ядерные PARP1 и PARP2, которые активируются в ответ на повреждения
ДНК и модифицируют другие белки (гетеромодификация) или самих себя (автомодифика-
ция) [1]. Активность PARP1/2 может модулироваться белков HPF1, который изучен ранее
только в контексте гистонов. HPF1, связываясь с PARP1/2, образует совместный катали-
тический центр, стимулируя инициацию синтеза цепей PAR и переключая субстратную
специфичность реакции с остатков Glu/Asp на Ser/Tyr [2]. На основании многочисленных
протеомных данных вижно, что значительная часть рибосомных белков обнаруживает-
ся в наборах PARилированных белков человека в разных линиях клеток [3-5]. Однако
до сих пор мало что известно о деталях протекания реакции PARилирования рибосом-
ных + белков. Так, например, PARилируются ли рибосомные белки будучи в составе или
вне рибосомы? Есть ли у PARP1/2 предпочтительные субстраты среди РБ? Влияет ли
HPF1 на PAR-илирование РБ? Если да, то как? Существует ли взаимосвязь между PAR-
илированием РБ и гистонов?

Нами показано, что in vitro суммарный белок из 60S и 40S субчастиц рибосомы че-
ловека подвергается PAR-илированию PARP1/2 и только в присутствии поврежденной
ДНК. Напротив, рибосомные белки в составе рибосомных субчастиц не модифицируют-
ся в наших условиях. Выяснено, что одни рибосомные белки эффективно PARилируются
HPF1-зависимым, а другие - HPF1-независимым образом. Показано, что HPF1 переклю-
чает аминокислотную специфичность PAR-илирования рибосомных белков ферментами
PARP1/2 на остатки Ser/Tyr, как это было ранее установлено для гистонов. Кроме того,
мы наблюдаем удивительно строгую селективность PAR-илирования в отношении рибо-
сомных белков из 60S субчастиц. Показано, что коровые гистоновые белки подавляют мо-
дификацию рибосомных белков, в отличие от линкерного гистона H1. Наконец, выяснено,
что PARилирование рибосомных белков приводит к формированию крупных конденсатов.
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