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Белок RACK1 (Receptor for Activated C Kinase 1) занимает уникальное положение в
клетке, совмещая две ключевые функции. С одной стороны, являясь компонентом малой
субъединицы рибосомы, он участвует в трансляции. С другой стороны, RACK1 выступает
в роли сигнального адаптера, регулируя пролиферацию, миграцию и апоптоз за счет вза-
имодействия с киназами (например, PKC𝛽II) и компонентами убиквитин-протеасомной
системы. Таким образом, этот консервативный белок обеспечивает прямую связь меж-
ду передачей сигнала и работой трансляционного аппарата, однако механизм его работы
остается не до конца исследованным.

Для изучения механизма работы этого белка, мы применили систему индуцибельной
деградации AID2 (auxin-inducible degron 2) в клетках человеческой линии HAP1. Ме-
тодом CRISPR/Cas9 была получена линия, экспрессирующая эндогенный RACK1, сли-
тый с мини-дегроном mAID и флуоресцентным белком mClover3, а также растительную
убиквитинлигазу OsTIR1(F74G). Добавление синтетического ауксина 5-Ph-IAA приводи-
ло к быстрой деградации только свободной цитоплазматической фракции RACK1, то-
гда как рибосом-связанный пул оставался интактным, что было подтверждено данны-
ми полисомного профилирования и иммуноблоттинга. Таким образом, рибосома защи-
щает RACK1 от деградации, что позволило нам специфически визуализировать именно
рибосом-ассоциированный пул.

После истощения свободного пула RACK1 ауксином, клетки стимулировали форболо-
вым эфиром (PMA) для активации PKC𝛽II. С помощью конфокальной микроскопии было
показано, что после стимуляции наблюдается синхронное перемещение как PKC𝛽II, так
и рибосом-связанного RACK1 к плазматической мембране. Полученные данные впервые
демонстрируют, что при активации PKC𝛽II взаимодействует не со свободным, а именно с
рибосом-связанным RACK1. Это взаимодействие приводит к рекрутированию трансляци-
онной машины к месту поступления сигнала — плазматической мембране. Такой механизм
обеспечивает возможность локального синтеза белка непосредственно в компартментах
клетки, где он требуется для быстрого ответа на стимул, что открывает новые перспекти-
вы для понимания пространственной организации трансляции.
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