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Гетеродимер SRP9/SRP14 является важным компонентом цитоплазматической сигна-
лузнающей частицы (SRP), которая обеспечивает котрансляционный транспорт секретор-
ных и мембранных белков к мембране эндоплазматического ретикулума (ЭР). У эукариот
SRP состоит из молекулы 7SL РНК и шести белков (SRP72, SRP68, SRP54, SRP19, SRP14,
SRP9). Гетеродимер SRP9/SRP14 играет ключевую роль в остановке трансляции, что поз-
воляет SRP корректно направлять синтезируемые белки к ЭР.

SRP, лишенная гетеродимера SRP9/SRP14, сохраняет способность связывать сигналь-
ные пептиды, но теряет способность вызывать арест трансляции. Это указывает на то, что
SRP9/SRP14 является ключевым компонентом, необходимым для остановки синтеза белка
на рибосоме, что обеспечивает корректный транспорт белков к ЭР. Добавление гетероди-
мера SRP9/SRP14 к SRP, лишенной этих белков, полностью восстанавливает функцию
ареста трансляции.

В клетках человека и приматов гетеродимер SRP9/SRP14 присутствует в 20-кратном
избытке по сравнению с другими компонентами SRP, что указывает на его возможную
дополнительную роль, например, взаимодействие с РНК, кодируемой Alu-элементами. В
клетках грызунов свободный SRP14 вне состава комплекса SRP не выявляется. В ряде
работ было показано, что оверэкспрессия гена SRP14 человека в клетках CHO блокирует
проскальзывание рибосом при трансляции некоторых генов цепей антител за конец сиг-
нального пептида, вызывающее нежелательное накопление нерастворимых полипептидов
целевых белков и, таким образом, существенно увеличивает уровень секреции трудных
для экспрессии антител. В нашей лаборатории ген SRP14 был клонирован в экспрессион-
ный вектор p1.2-Neo [1], которым трансфицировали различные линии клеток-продуцен-
тов. Было установлено, что оверэкспрессия гена SRP14 китайского хомячка в клетках
CHO увеличивает экспрессиию только некоторых «трудных» антител и понижает продук-
тивность для легко экспрессирующегося Fc-слитного белка. Для достижения сбалансиро-
ванной экспрессии генов антител и сборки гетеродимера SRP9/SRP14 нами была разрабо-
тана генетическая конструкция для экспрессии этих белков в виде слитного полипептида
с гибким линкером. Минимальная длина линкерной области была рассчитана при помо-
щи моделирования в программе AlphaFold, чтобы сохранить структуру гетеродимера и
его взаимодействие с РНК. Оверэкспрессия гетеродимерного комплекса SRP9/SRP14 мо-
жет быть полезной для повышения секреции сложных для экспрессии белков, таких как
антитела, в клеточных линиях, используемых в биотехнологии.
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