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I. ВВЕДЕНИЕ
Мультифункциональный Y-бокс-связывающий белок 1 (YB-1) поз во-
ноч ных входит в обширное семейство белков, содержащих древний, 
эволю ционно консервативный домен холодового шока. Этот белок 
участ вует в целом ряде клеточных процессов, включая пролиферацию, 
диффе ренцировку и ответ на стрессовые воздействия. Нокаут гена 
YB-1 у мышей приводит к серьезным нарушениям эмбрионального 
разви тия и к ранней (пренатальной) гибели животных. Высокое содер-
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жание YB-1 характерно для всех органов мыши на пренатальных и 
ранних постнатальных стадиях развития, однако экспериментально 
показано, что его количество постепенно уменьшается с возрастом, 
и к ста рости он практически исчезает из всех органов, кроме печени. 
 YB-1 выполняет свои функции как в цитоплазме, так и в клеточ-
ном ядре. Он также может секретироваться из клеток и, связываясь 
с рецеп торами на их поверхности, активировать внутриклеточную 
сиг на лизацию.
 YB-1 – это ДНК- и РНК-связывающий белок, который проявляет 
свойства шаперона нуклеиновых кислот, а также взаимодействует с 
боль шим количеством других белков. Связываясь с нуклеиновыми 
кис лотами, YB-1 принимает участие практически во всех ДНК- и 
мРНК-за висимых процессах, включая репликацию и репарацию ДНК, 
транскрип цию, сплайсинг и трансляцию мРНК. Он упаковывает и 
ста би лизирует мРНК, а также осуществляет глобальную и специ фи-
чес кую регуляцию экспрессии генов на разных уровнях.
 Поскольку содержание YB-1 сильно возрастает в раковых клетках, 
этот белок рассматривается в качестве одного из наиболее ярких мар-
ке ров злокачественных опухолей.
 Переходя из цитоплазмы в клеточное ядро, YB-1 активирует 
транс крипцию генов ряда защитных белков, в том числе и белков, 
обеспечивающих множественную лекарственную устойчивость 
клеток. Вовлекаясь в процесс репарации ДНК в ядре, YB-1 также 
повы шает устойчивость клеток к ксенобиотикам и ионизирующей 
радиа ции. Поэтому ядерная локализация YB-1 является одним из ран-
них маркеров множественной лекарственной устойчивости раковых 
клеток. 
 Повышение концентрации YB-1 в цитоплазме препятствует онко-
генной трансформации клеток по PI3K/Akt-киназному сигнальному 
пути, и вместе с тем, оно может способствовать превращению диф фе-
рен цированных эпителиальных клеток в мезенхимальные, обладаю-
щие повышенной миграционной активностью. Это благоприятствует 
распространению клеток по организму и метастазированию опухо лей. 
Таким образом, YB-1 может служить в качестве маркера метастази-
ро вания раковых опухолей в отдаленные органы.
 В данном обзоре мы постарались суммировать и подробно описать 
наиболее значимые из имеющихся на настоящий момент резуль та тов 
исследований, посвященных белку YB-1 – одному из самых много-
функциональных и интригующих объектов современной моле ку ляр-
ной биологии.
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II. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И НОМЕНКЛАТУРА 
СЕМЕЙСТВА Y-БОКС-СВЯЗЫВАЮЩИХ БЕЛКОВ

Впервые Y-бокс-связывающие белки были описаны в 70-х годах прош-
лого века как универсальные мажорные компоненты цитоплаз ма ти-
чес ких мРНП из ретикулоцитов птиц (утка) [1, 2] и млекопитающих 
(кролик) [3]. В последующих работах они были обнаружены в мРНП 
из других клеток млекопитающих: KB [4], HeLa [5], асцитной кар-
ци номы Эрлиха [6], клеток почки [7] и др. [8], а также из ооцитов 
земно вод ных (Xenopus laevis) [9]. Белки имели подвижность при 
SDS-гель-электрофорезе, соответствующую белкам с моле кулярной 
мас сой около 50 кДа, в связи с чем долгое время эти белки обозначали 
как p50, p54/p56 и т.п. Независимо, эти белки были найдены и впервые 
просек ве нированы по кДНК в 1988 году как ДНК-связывающие 
белки, взаимо действующие с так называемым Y-бокс мотивом, 
содер жа щимся в промоторных участках генов глав ного комплекса 
гисто сов мести мости класса II [10]. Именно тогда появился термин 
«Y-бокс-связывающие белки». Позднее определение первичной 
струк туры р54/р56 X. laevis [11, 12] и р50 кролика [13] поз волило 
отож дест вить их с Y-бокс-связывающими белками.
 В 1988 году японские исследователи показали, что с энхансерной 
областью гена, кодирующего рецептор эпидермального фактора 
роста человека, специфично связываются два белка, названные 
dbpB и dbpA [14]. Оказалось, что dbpB полностью идентичен по 
ами но кислотной последовательности YB-1, а dbpA гомологичен 
ему примерно на 46%. Оба белка, YB-1 и dbpA, содержали вблизи 
N-конца эволюционно консервативную последовательность, на 44% 
иден тичную последовательности белка CspA (Cold shock protein A) 
Escherichia сoli [15]. Эта часть молекулы YB-1 и его гомо ло гов полу-
чила название «домен холодового шока» (CSD), поскольку белок 
CspA принадлежит к группе так называемых мажор ных белков 
холодового шока бактерий. Присутствие CSD явля ется одной из 
харак терных черт Y-бокс-связывающих белков и позволяет при-
чис лить их к более обширной группе белков c доменом холодового 
шока. Другие представители этой группы могут состоять из одного 
(бактериальные белки CspA, CspB, CspE, CspD) или из несколь-
ких (белок UNR (Upstream of N-Ras) млекопитающих) доменов 
холодового шока, и иметь, помимо CSD, дополнительные домены и 
после довательности, такие как домен цинковых пальцев (белок lin-
28 Caenorhabditis elegans) или глицин-богатые последовательности 
(белок lin-28 С. elegans, белок RBP16 Trypanosoma brucei, белок GRP2 
Arabi dop sis thaliana).
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 К настоящему времени определены аминокислотные последова-
тель ности и выяснены некоторые функции около двух десятков 
Y-бокс-связывающих белков позвоночных. Хотя многие из них 
имеют собственные названия, все они могут быть разделены на три 
под семейства (табл. 1). 

Таблица 1.
Y-бокс-связывающие белки

YB-1 YB-2 YB-3
Homo sapiens 
(человек)

YB-1 (Y-box bin-
ding pro tein 1);
NSEBP 1 (Nuc-
le ase sensitive 
ele ment binding 
pro tein 1);
EFI-A (Enhancer 
factor I subunit A);
dbpB (DNA-bin-
ding protein B)

YB-2 (Y-box 
bin ding protein 2, 
Germ cell-specifi c 
Y-box binding 
pro tein);
Contrin;
dbpC (DNA-bin-
ding protein С)

dbpA (DNA-bin-
ding protein A);
csdA (Cold shock 
domain protein A);
Single-strand DNA 
binding protein 
NF-GMB

Mus musculus 
(мышь)

MSY-1 (Mouse 
Y-box binding 
protein 1); 
dbpB

MSY-2 (Mouse 
Y-box binding 
pro tein 2)

MSY-3/4 (Mouse 
Y-box binding pro-
tein 3/4);
dbpA;
csdA 

Rattus norvegicus 
(крыса)

RYB-a (Rat Y-box 
binding protein-a);
YB-1

Oryctolagus cuni-
cu lus (кролик)

p50; YB-1

Bos taurus (бык) EFI-A; YB-1
Gallus gallus 
(курица)

Сhk-YB-1 (Chi-
cken Y-box pro-
tein 1)

Chk-YB-2 (Chi-
cken Y-box pro-
tein 2)

Xenopus laevis 
(шпорцевая ля-
гушка)

FRGY1 (Frog 
Y-box protein 1)

FRGY2 (Frog 
Y-box protein 2);
p54/p56; mRNP4

YB-3

Danio rerio (рыба 
сем. Карповых)

YB-1

Chironomus ten-
tans (комар)

Ct-p50/р40

Drosophila me lano-
gaster (плодо вая 
мушка, дрозофила)

Yps; Y-box binding protein
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 В первое подсемейство – YB-1 – входят собственно белок YB-1 
человека (см. другие названия в табл. 1), белок р50 кролика, chk-YB-1 
курицы, EFI-A быка, FRGY1 X. laevis, MSY-1 мыши и некоторые дру-
гие. Эти белки, как правило, характерны для соматических клеток и 
выполняют самые разнообразные функции. Они наиболее изучены, 
и именно им будет посвящена бόльшая часть нашего обзора.
 Ко второму подсемейству – YB-2 – относятся белки FRGY2 
(p54/p56) X. laevis и MSY-2 мыши. Белки этого подсемейства из кле-
ток чело века получили несколько названий: YB-2, dbpC, contrin. Эти 
белки характерны для половых клеток.
 И наконец, в подсемейство YB-3 входят белки dbpA (csdA) чело-
века, MSY-3 мыши и YB-3 X. laevis. Считается, что белки этого 
под се мейства синтезируются в период эмбрионального развития и 
к моменту рождения исчезают [16], однако мРНК YB-3 может детек-
ти ро ваться в некоторых тканях взрослого организма [17]. Отмечается 
также, что мРНК YB-3 имеет две изоформы: короткую и длинную, 
обра зую щиеся за счет альтернативного сплайсинга пре-мРНК [17].
 По аминокислотной последовательности белки Ct-p50/p40 Chi-
ro nomus tentans и Yps Drosophila melanogaster трудно отнести к 
какому-либо подсемейству Y-бокс-связывающих белков позвоночных, 
так как их сходство с белками подсемейств YB-1, YB-2 и YB-3 огра-
ни чивается только высокой гомологией доменов холодового шока, 
очень сходным аминокислотным составом и характерным кластерным 
рас пре делением заряженных аминокислотных остатков в С-концевом 
домене (СTD).

III. СВОЙСТВА И СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ Y-БОКС-СВЯЗЫВАЮЩИХ БЕЛКОВ

ОБЩИЕ СВОЙСТВА Y-БОКС-СВЯЗЫВАЮЩИХ БЕЛКОВ
Главными особенностями белков всех трех подсемейств Y-бокс-свя-
зы вающих белков позвоночных являются:
 1. Высокое содержание аланина и пролина в N-концевом домене 
(отсюда его другое название – A/P-домен);
 2. Присутствие домена холодового шока;
 3. Протяженный С-концевой домен, содержащий чередующиеся 
кластеры положительно и отрицательно заряженных аминокислот-
ных остатков (рис. 1А).
 Сравнение аминокислотных последовательностей белков разных 
подсемейств показало, что их домены холодового шока идентичны 
более чем на 90% (рис. 1Б), а в остальной части белков заметной 
гомологии не наблюдается.
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 Внутри подсемейств гомология довольно высокая. Например, 
белок YB-1 человека на 96% идентичен белку MSY-1 мыши, на 80% 
белку FRGY1 X. laevis и на 67% белку YB-1 рыбы Danio rerio. 
 Согласно предсказанию вторичной структуры, N- и C-концевые 
домены неупорядочены (рис. 2). Вероятно поэтому до сих пор не 
удалось определить пространственную структуру полноразмерных 
Y-бокс-связывающих белков. Существует гипотеза, согласно которой 
конформация этих доменов фиксируется только при связывании 
с лигандами и может быть различной в комплексах с раз ными 
лигандами. По этой причине исследования пространственной струк-
туры методами рентгеноструктурного анализа было бы целесо об-
разно проводить на комплексах Y-бокс-связывающих белков с раз-
лич ными партнерами. 
 Исходя из данных спектроскопии кругового дихроизма (КД), 
было высказано предположение, что в белке FRGY2 присутствует 
структура поли(L-пролиновой) спирали II типа [18]. 
 Пространственная структура белка CspA, который на 44% иден-
тичен CSD YB-1, была определена методами рентгеноструктурного 
анализа и ядерного магнитного резонанса (ЯМР) относительно 
давно [19, 20], но только спустя почти десять лет методом ЯМР была 
установлена структура CSD YB-1 человека [21]. Пространственные 
структуры CSD YB-1 и CspA оказались очень близкими, что можно 

Рис. 2. Неупорядоченность в белке YB-1. 
 Каждому остатку сопоставлена оценка неупорядоченности по алгоритму 
PONDR VL-XT (www.pondr.com). Оценка ≥0,5 означает неупорядоченность. 
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было предположить, исходя из высокой гомологии этих белков. CSD 
YB-1, так же как и CspA, состоит из пяти β-тяжей, уложенных анти-
па раллельно в β-баррель, на торцах которого располагаются петли, 
соеди няющие β-тяжи. CSD содержит так называемые консенсусные 
пос ле довательности РНП-1 (K/N-G-F/Y-G-F-I/V) и РНП-2 (V-F-V-H-F) 
[22], благодаря которым он способен специфично и неспецифично 
связ ывать ДНК [23] и РНК [24, 25]. 
 Согласно данным ЯМР, CSD YB-1 имеет низкую стабильность: 
при 25°С в растворе только около 70% молекул CSD находятся в 
натив ном состоянии [26], в то время как температура плавления 
белка CspA E. coli, по данным микрокалориметрии, составляет 56°С 
[27]. Такое различие в стабильности CSD про- и эукариот связывают 
с нали чием в CSD белка YB-1 длинной подвижной петли, которая 
отсут ствует в прокариотических белках [21]. 
 YB-1 и его гомологи образуют олигомеры массой до 800 кДа [13, 
23]. С помощью электронной и атомно-силовой микроскопии было 
опре делено, что адсорбированные на подложку олигомеры имеют 
округлую форму, диаметр 35–40 нм и высоту 9–10 нм [28]. Оли го-
меризация, по-видимому, происходит за счет взаимодействия про-
ти воположно заряженных кластеров С-концевых доменов из разных 
молекул белка [23]. Изолированный CSD является мономером [26].
 Недавно было обнаружено, что при высокой ионной силе YB-1 
образует протяженные фибриллы диаметром 15–20 нм и длиной нес-
колько микрометров. Фибриллы выглядят как спирали с периодом 
50–52 нм [29]. Не исключено, что в формировании фибрилл участвует 
CSD в частично развернутом состоянии, в котором он существует в 
раст воре в равновесии с CSD в нативном состоянии.

СВОЙСТВА Y-БОКС-СВЯЗЫВАЮЩЕГО БЕЛКА 1 (YB-1)

YB-1 человека состоит из 324 аминокислотных остатков, среди которых 
преобладают Arg (11,7%), Gly (12%), Pro (11%) и Glu (8,3%). Рас счи-
тан ная по аминокислотной последовательности молекулярная масса 
белка равна ~35,9 кДа, однако при SDS-гель-электрофорезе YB-1, как 
уже отмечалось, мигрирует как белок с массой около 50 кДа, то есть 
ведет себя аномально. Характерной особенностью YB-1 является очень 
высо кая изоэлектрическая точка – около 9,5 [30]. 

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ YB-1 С ДНК И РНК

YB-1 был обнаружен как ДНК-связывающий белок, специфично 
взаимо действующий с Y-боксом (5'-CTGATTGGC/T

C/TAA-3'), однако 
позднее выяснилось, что он может связываться с самыми различными 
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последовательностями в ДНК [31–33]. При анализе взаимодействия с 
оли годезоксирибонуклеотидами, иммобилизированными на микро чип, 
было обнаружено, что наибольшее предпочтение YB-1 проявляет к 
одно цепочечному мотиву GGGG, затем к одно- и двухцепо чеч ным 
мотивам CACC и CATC, и еще меньшее сродство к последо ва тель-
ностям, встречающимся в Y-боксах [33]. Связываясь с ДНК, YB-1 
значи тельно понижает температуру плавления двойных спира лей, 
на три порядка ускоряет образование двойных спиралей ДНК из 
взаимокомплементарных цепочек при физиологических условиях, а 
также ката лизирует обмен комплементарных цепей в несо вершенных 
дуп лексах до получения наиболее протяженных и совершенных 
двой ных спиралей, то есть проявляет свойства ДНК-шаперона 
[28, 33, 34]. В работах многих авторов показано, что YB-1 имеет 
заметно боль шее сродство к одноцепочечной форме ДНК, чем к 
двух цепочечной. Предполагается, что связывание YB-1 с CT-богатой 
цепоч кой при водит к появлению нуклеазочувствительных участков 
в ДНК и обра зованию H-структуры ДНК на второй цепочке [31, 
35–37]. Кроме того, YB-1 обладает повышенным сродством к ДНК, 
содер жащей апуриновые сайты, и к ДНК, поврежденной циспла ти-
ном или содержащей неспаренные основания [31, 36, 38–40]. Связы-
ваясь с такой ДНК, YB-1 вызывает локальное плавление дуплек сов, 
что, вероятно, способствует протеканию эффективной репара ции 
ДНК [36, 40]. Таким образом, можно предположить, что обна ру-
жен ные особенности взаимодействия YB-1 c ДНК определяют его 
функ циональную активность в таких процессах как транскрипция и 
репа рация ДНК.
 Функции YB-1 в сплайсинге, трансляции, стабилизации и упа-
ковке мРНК определяются его способностью связывать РНК. Было 
показано, что YB-1 обладает высоким неспецифическим сродст вом 
к широкому спектру последовательностей, однако к некото рым из 
них YB-1 проявляет предпочтение. При связывании с гомопо лири-
бо нуклеотидами наибольшее сродство YB-1 наблюдалось к поли(G), 
затем, по мере убывания, к поли(U), поли(А) и поли(С). Константа 
диссо циации комплексов YB-1 с мРНК глобинов и 16S рРНК состав-
ляет 410–9 M [30, 41]. Специфичная последовательность, с которой 
предпочтительно взаимодействуют гомологи YB-1 X. laevis (FGRY1 и 
FRGY2), была определена методом SELEX. Она представляет собой 
гексануклеотидную последовательность 5'-AACAUC-3' и получила 
название YRS (FRGY recognized sequence) [25]. Позднее похожие 
последовательности, с которыми специфично связывается YB-1 из 
разных организмов, были найдены методом футпринтинга в мРНК 
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YB-1 (5'-UCCAA/GCA-3') [42], мРНК протамина (5'-UCCAUCA-3') 
[43], мРНК VEGF (Vascular endothelial growth factor) (5'-AACC/
UUCU-3') [44], РНК вируса саркомы Рауса (5'-GUACCACC-3') [45] и 
(+)РНК вируса Денге (5'-UCCAGGCA-3') [46]. Нетрудно заметить, 
что все они богаты А и С, и, как показал точечный мутагенез, С в 
третьем положении, А в четвертом и С в шестом (выделено жирным 
шриф том) являются нуклеотидами, определяющими повышенное 
сродство YB-1 к этим последовательностям [25, 43].
 Стоит отметить, что YB-1 имеет более высокое сродство к РНК, 
содер жащей окисленное основание 8-оксогуанин. Такого рода 
моди фикации могут возникать в условиях окислительного стресса 
и приводить к различным ошибкам в процессе биосинтеза белка. 
Пред полагается, что YB-1, узнавая модифицированную мРНК, может 
выво дить ее из трансляции [47].
 Связываясь с РНК, YB-1 плавит ее вторичную структуру, однако 
плавление происходит не полностью (при взаимодействии с YB-1 в 
мРНК α-глобина плавится до 60% первоначальной вторичной струк-
туры) [13]. При физиологических условиях YB-1 ускоряет отжиг и 
ката лизирует обмен комплементарных цепочек РНК до получения 
наиболее протяженных и совершенных дуплексов, то есть проявляет 
свойства РНК-шаперона [34]. Важно отметить, что соотношение 
между РНК-плавящей и РНК-отжигающей активностями YB-1 
зави сит от соотношения YB-1/РНК в комплексе: в не насыщенных 
бел ком комплексах преобладает РНК-отжигающая, тогда как в насы-
щенных – РНК-плавящая активность [13]. Вероятно, при низком 
соот ношении YB-1/мРНК YB-1 помогает мРНК принять правильную 
кон фор мацию, что обеспечивает более корректное распознавание 
мРНК регуляторными РНК-связывающими факторами.
 Считается, что за неспецифичное связывание с РНК отвечает СTD, 
хотя, по некоторым данным, он предпочитает последовательности, 
бога тые пиримидинами [24]. Именно CTD обеспечивает высокое 
сродство YB-1 к нуклеиновым кислотам. За специфичное связывание 
с РНК отвечает домен холодового шока, а CTD и, возможно, A/P 
усили вают и стабилизируют это взаимодействие [18, 25, 48]. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ YB-1 С БЕЛКАМИ

Во взаимодействии с белками принимают участие все три домена 
YB-1 (рис. 3). А/Р-домен содержит участки связывания актина [49], 
фак тора сплайсинга SRp30c [50], фактора транскрипции p53 [51] и 
цик лина D1 [52].
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 CSD способен взаимодействовать с киназой Akt [53] и E3-уби-
кви тинлигазой FBX33 [54]. 
 CTD обеспечивает гомомультимеризацию белка [23, 25, 55]. В 
этом домене содержатся участки связывания некоторых важных регу-
ляторных белков, таких как hnRNP K [56], hnRNP D [57], TATA-свя-
зывающий белок TBP [56], фактор транскрипции p53 [51], YBAP1 
(Y-box protein-associated acidic protein 1) [58], PCNA (Proliferating 
cell nuclear antigen) [39], IRP-2 (Iron regulatory protein) [59], E3-уби-
кви тин лигаза RBBP6 [60], транскрипционный фактор YY1 [61], TLS 
(Trans located in liposarcoma protein) и белок EWS (Ewings sarcoma 
break point region) [62].
 СTD и CSD совместно формируют участки связывания фактора 
транскрипции Purα [63], фактора транскрипции Tat вируса HIV-1 [64], 
большого T-антигена полиомавируса JCV [65], транскрипцион ного 
фактора Smad 3 [66], фактора сплайсинга SRp30c [50].
 Известно, что YB-1 также взаимодействует с транскрипционным 
фактором Sox1 [67], CARP (Cardiac ankyrin repeat protein) [68], 

Рис. 3. Схема расположения сайтов связывания партнеров YB-1.
 Плюсами и минусами показано расположение кластеров положительно и 
отри цательно заряженных аминокислот.
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тубулином [69], Ankrd2 (Ankyrin repeat domain-containing protein 2) 
[70], белком теплового шока HSP60 [71], транскрипционным фак-
то ром RelA [72], транскрипционным фактором CTCF [73], белком 
Purβ (Purine-rich element binding protein β) [74], транскрипционным 
фактором AP-2 [75], гистонацетилтрансферазой p300 [66], супрессо-
ром опухолей IRF-1 [76] и DEAD-подобной РНК-хеликазой [77]. 
Однако участки молекулы YB-1, вовлеченные в эти взаимодействия, 
точно не определены.

ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ МОДИФИКАЦИИ YB-1

Известно, что YB-1 подвергается фосфорилированию, ограничен ному 
протеолизу 20S протеасомой, убиквитинилированию и, возможно, 
аце тилированию.
 В работах по тотальному масс-спектрометрическому исследова-
нию фосфопротеома было показано, что YB-1 фосфорилируется по 
следующим аминокислотным остаткам: Ser165 и/или Ser167, Ser174 
и/или Ser176, Ser313 и/или Ser314 и Tyr162 [78–81]. YB-1 может фос-
фо ри лироваться киназами ERK2 и GSK3β, причем такое фосфорили-
ро вание увеличивает связывание YB-1 с промотором гена VEGF [82].
 YB-1 фосфорилируется по Ser102 in vitro и in vivo киназой Akt 
[53, 83], а также киназой RSK [84].
 YB-1 может полностью расщепляться 26S протеасомой после 
уби квитинилирования [54], а также подвергаться ограниченному про-
тео лизу (процессингу) 20S протеасомой. В последнем случае YB-1 
расщепляется АТР- и убиквитин-независимо на два фрагмента после 
Glu219 [85]. Полный или ограниченный протеолиз белка запускается 
в разных физиологических условиях: полный протеолиз, вероятно, 
сопряжен с началом апоптоза, так как белок FBX33 (F-box protein 33), 
который входит в состав YB-1-специфичной Е3-убиквитинлигазы и 
отвечает за узнавание YB-1, активируется именно в это время [54]. 
Недавно была обнаружена еще одна E3-лигаза, способная уби кви-
тинилировать YB-1 – RBBP6 (Retinoblastoma binding protein 6) [60]. 
Процессинг под действием 20S протеасомы происходит при обра-
ботке клеток ксенобиотиками, повреждающими ДНК [85], а также, 
вероятно, при обработке эндотелиальных клеток кровеносных сосу-
дов тромбином [86].
 Предполагается, что YB-1 может ацетилироваться по остаткам 
лизина 301 и 304. Данная модификация может играть важную роль 
в секреции YB-1 из клетки [87].
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IV. ФУНКЦИИ YB-1 В ЯДРЕ
В ядре YB-1 принимает участие в транскрипции самых разнообраз-
ных генов, в репарации и репликации ДНК и в сплайсинге пре-мРНК.

YB-1 В ТРАНСКРИПЦИИ

YB-1 может оказывать влияние на транскрипцию многих генов, в том 
числе и вирусных [88]. В частности, YB-1 регулирует активность генов, 
продукты которых участвуют в делении клеток, апоптозе, иммунном 
ответе, развитии множественной лекарственной устойчивости, стрес-
совых ответах, опухолевом росте (табл. 2).
 Действие YB-1 на транскрипцию может быть как стимулирую щим 
(позитивным), так и ингибирующим (негативным). Предполагается, 
что влияние YB-1 на транскрипцию может достигаться за счет его 
прямого взаимодействия со специфическими Y-бокс-содержащими 
участками в промоторах генов, а также с одноцепочечными участками 
ДНК, которые могут и не содержать Y-бокс-последовательности. 
Обра зуя комплекс с ДНК, YB-1 может привлекать в этот комплекс 
другие белки. Кроме того, YB-1 может взаимодействовать с ДНК, 
только находясь в комплексе с другими белками, или вовлекаться в 
комп лексы с ДНК посредством других белков, связавшихся с ДНК. 
Детальный механизм влияния YB-1 на транскрипцию ни в одном 
случае пока не установлен, хотя регуляция транскрипции некоторых 
генов была исследована довольно подробно. Рассмотрим некоторые 
из таких примеров.
 Достаточно давно было показано, что YB-1 может стимулировать 
транскрипцию гена MDR1 (Multidrug resistance), кодирующего 
Р-гликопротеин. Пред по лагалось, что это происходит в результате 
связывания YB-1 c Y-бокс-последовательностью в промоторе этого 
гена [98, 99, 133]. Однако некоторые группы исследователей не нахо дят 
YB-1 в составе ДНК/белковых комплексов, собирающихся в ядерных 
лизатах на двух цепочечных олигонуклеотидах, соответствующих 
участ кам промотора гена MDR1 [134, 135]. Это противоречие может 
быть объяснено как разными условиями проведения эксперимента, так 
и разными способами обнаружения YB-1 в составе этих комплексов – 
нокдауном YB-1 в первом случае и использованием антител во втором 
случае. Можно предположить, что YB-1 участвует в активации 
транскрипции гена MDR1 только в строго определенных условиях 
и взаимодействует с промотором этого гена только в комплексе 
с другими белками. Действительно, недавно было показано, что 
взаимо действие YB-1 с промотором гена MDR1 зависит от белка APE1 
и происходит в комплексе с ним и гистонацетилтрансферазой р300. 
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Таблица 2.
Некоторые клеточные и вирусные гены, регулируемые YB-1

Регулируемый ген Cсылка
1 2
Активация

ген CCL5 (хемокин) [89, 90]
ген CD44 (поверхностный гликопротеид, связывающий гиалу ро-
новую кислоту)

[91]

ген CD49f (интегрин α6) [91]
ген гелатиназы A/матриксной металлопротеиназы 2 [75, 92–94]
ген ДНК-полимеразы α [95]
гены EGFR (рецептор фактора роста эпидермиса) и HER-2 (ре-
цеп тор фактора роста эпидермиса человека 2)

[90, 96]

ген MET (рецептор фактора роста гепатоцитов) [97]
ген MDR1 (Р-гликопротеин, отвечающий за фор ми ро ва ние мно-
жест венной лекарственной устой чи вости)

[98–100]

ген MLC-2v (легкая цепь миозина 2v) [68, 101]
ген LRP/MVP (белок, участвующий в защите кле ток от ксенобио-
тиков и в формировании множественной лекарственной устой-
чивости)

[102]

ген PDGFB (B-цепь фактора роста тромбоцитов) [86]
ген PI3KCA (каталитическая α-субъединица фосфоинози тол-3-ки-
назы)

[103]

ген PTP1B (тирозиновая фосфатаза) [104]
ген Smad 7 (адапторный белок, участвующий в деградации 
рецеп тора TGFβ 1)

[105]

гены циклинов A и B1 [106]
поздние гены аденовируса, находящиеся под контролем 
промотора E2

[107]

гены, находящиеся под контролем TAR-промотора HIV-1 [64, 108]
промоторы полиомавируса JCV (поздние) [63, 65, 72, 

109, 110]
Репрессия

ген α-актина [74, 
111–113]

ген COL1A1 (коллаген типа α1(I)) [114, 115]
ген COL1A2 (коллаген типа α2(I)) [66, 105, 

114, 116, 
117]

ген CPS-1 (карбомаилфосфатсинтетаза 1) [118]

Окончание табл. 2 см. на сл. стр.
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Известно, что гистонацетилтрансфераза р300 привлекает РНК-по-
ли меразу II, способствует переходу хроматина в релаксированное 
состоя ние, а также узнает и связывает ацетилированные остатки в 
регуляторных белках. Сборка комплекса APE1-p300-YB-1 происходит 
при ацетилировании APE1. Наибольшее связывание YB-1 и p300 с 
APE1 наблюдается при ацетилировании APE1 по шестому и седьмому 
остаткам лизина. Интересно, что APE1 является кофактором ряда 
транскрипционных факторов и взаимодействует с ними в условиях 
стресса, когда он подвергается различным модификациям. Например, 
APE1 ацетилируется в условиях ДНК-повреждающего стресса, 
вызванного обработкой цисплатином или этопозидом [100].
 Таким образом, YB-1 участвует в регуляции транскрипции гена 
MDR1 в комплексе с другими белками. По всей видимости, акти-
ва ция транскрипции наблюдается только в строго определенных 
усло виях, когда белки-партнеры YB-1 подвергаются регуляторным 
моди фикациям.

Окончание табл. 2

1 2
ген Fas (CD95/Apo-1) (рецептор семейства TNF/NGF, участвую-
щий в апоптозе)

[119]

ген GM-CSF (колониестимулирующий фактор гранулоцитов и 
макрофагов)

[120–122]

ген GRP78/BiP (белковый шаперон, белок теплового шока 5) [61]
ген матриксной металлопротеиназы 12 [123]
ген матриксной металлопротеиназы 13 [124]
гены MHC I (белки главного комплекса гистосовместимости I) [125]
гены MHC II (HLA DRα, I-Aβ) (белки главного комплекса гисто-
совместимости II)

[126–128]

ген Mrp2/Abcc2 (белок, вовлеченный в формирование множест-
вен ной лекарственной устойчивости)

[129]

ген транскрипционного фактора с-myc [56, 73]
ген LRP/MVP (белок, участвующий в защите клеток от ксенобио-
тиков и в формировании множественной лекарственной 
устойчивости)

[130]

ген p21 (ингибитор 1А циклин-зависимой киназы) [51]
ген р53 [131]
ген рецептора тиротропина [132]
промоторы полиомавируса JCV (ранние) [63, 65, 72, 

109, 110]
ген VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) [37, 82]
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 Первоначально считалось, что YB-1-опосредованная транскрип-
ция зависит от связывания YB-1 c Y-бокс-последовательностью в дву-
спи ральных участках в промоторах генов. Однако накапливаются дан-
ные о связывании YB-1 с одноцепочечными последовательностями, 
в том числе и отличными от Y-боксов. При данном типе регуля ции 
транскрипции сайтом для связывания YB-1 являются последо ва-
тель ности, сильно асимметричные в распределении пуриновых 
и пиримидиновых оснований между двумя цепочками ДНК. Это 
способствует переходу ДНК в одноцепочечную форму под действием 
YB-1, поскольку YB-1 связывается преимущественно с пиримидин-
богатой цепочкой ДНК [31, 35–37]. Стабилизация одноцепочечного 
сос тояния предотвращает связывание факторов транскрипции, кото-
рые взаимодействуют с двухцепочечной ДНК.
 Одним из примеров такой регуляции является регуляция генов 
α1- и α2-цепей проколлагена I (COLα1(I), COLα2(I)). В состав кол ла-
гена I типа входят две α1-цепи и одна α2-цепь. Транскрипция этих 
генов регулируется координированно. Для промотора COLα1(I) 
показано YB-1-опосредованное ингибирование транскрипции, 
вероятно за счет того, что YB-1 связывается с пиримидин-богатой 
одно цепочечной последовательностью в промоторе этого гена [114, 
115]. Регуляция транскрипции гена COLα2(I) изучена более подробно 
(рис. 4А). Было обнаружено, что промотор COLα2(I) содержит 
участки, ответственные за TGFβ1-индуцированную активацию 
(TbRE) и IFNγ-индуцированное ингибирование транскрипции (IgRE). 
Стимуляция клеток TGFβ1 приводит к накоплению Smad 3, который 
в комплексе с p300 связывается с элементом TbRE. р300 привлекает 
РНК-полимеразу II и активирует транскрипцию. С элементом IgRE 
взаимо действуют транскрипционные факторы Sp1/3, которые также 
активируют транскрипцию гена COLα2(I). Оверэкспрессия YB-1 либо 
обработка клеток IFNγ приводит к YB-1-опосредованному ингиби-
ро ванию транскрипции по двум механизмам. С одной стороны, YB-1 
связывается со Smad 3 и p300 (преимущественно с p300), предотвра-
щая их взаимодействие между собой и ассоциацию с TbRE. С другой 
стороны, YB-1 связывается либо с пиримидин-богатой после до-
вательностью, либо с Y-боксом в составе IgRE, что приводит к инги-
би рованию транскрипции по неизвестному механизму, возможно, за 
счет стабилизации одноцепочечного состояния и снижения связы ва-
ния транскрипционных факторов Sp1/3 [66, 105, 114, 116, 117].
 Транскрипция гена VEGF тонко регулируется в зависимости 
от внешних условий. Было обнаружено, что YB-1 участвует в 
одном из механизмов ингибирования транскрипции этого гена. 



YB-1 и его функции 81

Рис. 4. Схемы регуляции транскрипции генов COLα2(I) (A) и SMαA (Б).

YB-1 взаимодействует с некодирующей цепью ДНК в промоторе 
гена VEGF, а другой Y-бокс-связывающий белок – dbpA, гомолог 
YB-1 – взаимодействует с кодирующей цепью ДНК. Стабилизация 
одно цепочечного состояния ДНК в промоторе, по всей видимости, 
препятствует связыванию других транкрипционных факторов, что 
приводит к ингибированию транскрипции. При фосфорилировании 
YB-1 киназами ERK2 и GSK3β его связывание с промоторной 
областью повышается, что должно приводить к более эффективному 
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ингибированию транскрипции [82]. Фосфорилирование YB-1 по 
остатку Ser102 повышает его связывание с промоторами некоторых 
генов, таких как EGFR, PIK3CA, MET, и стимулирует их транскрип-
цию по неизвестному механизму [96, 97, 103, 136–138]. 
 Стабилизация одноцепочечного состояния ДНК может приводить 
не только к ингибированию транскрипции. Так, связываясь с 
одноцепочечной ДНК в промоторе гена ДНК-полимеразы α, YB-1 
стимулирует транскрипцию. Возможно, это происходит в комплексе 
с другими белками [95]. 
 Еще одним примером участия YB-1 в активации транскрипции 
может служить ген c-myc. YB-1 связывается с CT-богатой последова-
тельностью в промоторе этого гена и, вероятно, с TATA-связывающим 
белком (TBP), что приводит к посадке коровых транскрипционных 
факторов и РНК-полимеразы II. Стоит отметить, что YB-1 не единст-
венный белок, связывающий CT-богатую последовательность в 
промо торе гена с-myc. Аналогичным свойством обладает hnRNP K. 
Взаимодействуя с той же областью, он активирует транскрипцию гена 
c-myc. Хотя белки YB-1 и hnRNP K способны формировать комп лекс 
друг с другом, они не оказывают ни синергичного, ни адди тивного 
влияния на транскрипцию c-myc, а наоборот, несколько сни жают 
транскрипцию, индуцированную белком-партнером. По всей види-
мости, эти белки конкурируют за одну и ту же область и, воз можно, 
активируют транскрипцию гена c-myc в различных усло виях [56].
 YB-1 может регулировать транскрипцию генов в комплексе с дру-
гими белками. Например, он связывается с одноцепочечным участ ком 
в промоторе гена металлопротеиназы 2 в комплексе с белками AP-2 
и p53, что приводит к активации транскрипции [75, 92–94]. 
 Другими хорошо известными партнерами YB-1 являются белки 
Purα и Purβ. В отличие от YB-1, который преимущественно связы ва-
ется с пиримидин-богатыми последовательностями, Purα и/или Purβ 
связывают противоположную пурин-богатую цепочку ДНК. Обра зо-
вание такого комплекса мешает связыванию как белков-активаторов, 
так и белков-ингибиторов транскрипции [74, 119]. Например, в 
про моторе гена α-актина (SMαA, mVSMαA) были обнаружены две 
после довательности, ответственные за TGFβ1-опосредованную 
акти вацию транскрипции: асимметричный THR-элемент (или 
MCAT) и GC-богатая последовательность SPUR (рис. 4Б). После 
сти муляции TGFβ1 с двухцепочечной последовательностью THR 
связываются Smad2/3/4, а с последовательностью SPUR – Smad2/3/4, 
Sp1/3 и Purα, что приводит к активации транскрипции. В отсутствие 
стимуляции TGFβ1 количество белков Smad2/3/4 невелико, и они не 
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могут конкурировать за связывание THR c комплексом YB-1/Purα/
Purβ, посадка которого стабилизирует одноцепочечное состояние 
ДНК [74, 111–113]. Недавно было обнаружено, что обработка 
клеток TNFα (ингибитор сигнального каскада, индуцированного 
TGFβ1) также приводит к ингибированию транскрипции SMαA. В 
этом случае транскрипционный фактор Egr-1 связывается с GC-бо-
га той последовательностью SPUR и предотвращает связывание 
факторов Sp1/3. Кроме того, после обработки TNFα усиливается 
свя зы вание YB-1 c элементом THR. Это может объясняться как 
сни жением конкуренции белков за регуляторную последователь-
ность, так и модификацией YB-1 или его партнеров по MEK1, 
ERK1/2-сигнальному пути [113].
 Интересно, что транскрипция гена Fas-рецептора из семейства 
TNFR/NGFR регулируется очень похожим образом. В промоторной 
области этого гена были обнаружены два рядом расположенных 
участка: ингибиторный участок, с которым связываются YB-1, Purα, 
Purβ, и активаторный участок, с которым связываются с-Fos и c-Jun. 
В данном случае Purβ является функциональным антагонистом 
комплекса YB-1/Purα, снижая его ингибиторный эффект. Связывание 
YB-1 и Purα с противоположными цепочками ингибиторного участка 
сильно стабилизирует одноцепочечную конформацию, что может при-
водить к дестабилизации двухцепочечного состояния актива тор ного 
участка, расположенного рядом [119]. 
 Таким образом, YB-1, связываясь с одноцепочечной ДНК, не только 
стабилизирует ее в таком состоянии в области, с которой он связан, но и 
может дестабилизировать двухцепочечное состояние расположенных 
рядом областей. Вероятно, это наиболее распространенный механизм 
влияния YB-1 на транскрипцию.
 Интересно, что регуляция транскрипции с некоторых вирусных 
про моторов осуществляется сходным образом. Так, в геноме полио-
ма вируса JCV человека выделяют регуляторную область, которая 
содер жит разнонаправленные промоторы ранних и поздних генов 
и сос тоит из большого количества участков связывания различных 
белко вых факторов. На разных этапах развития вируса в регуляторной 
области собираются разные белковые комплексы, от состава которых 
зависит активность промоторов. На ранней стадии развития вируса 
Purα связывает пурин-богатую цепочку в регуляторной области и 
акти вирует транскрипцию ранних генов, в том числе и T-антигена. 
Далее Purα взаимодействует с YB-1 и стимулирует его связывание 
c проти воположной пиримидин-богатой цепочкой, что приводит к 
инги би рованию транскрипции с раннего промотора. На поздних ста-
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диях развития вируса T-антиген вытесняет Purα и в комплексе с YB-1 
ингибирует транскрипцию с раннего промотора, а также акти вирует 
транскрипцию генов с позднего промотора [63, 65, 72, 109, 110].
 В рассмотренных ранее примерах YB-1 участвует в регуляции 
транскрипции не только сам, но и в комплексе с другими белками, 
однако в обоих случаях его связывание с ДНК специфично и опре-
де ляется ее последовательностью, а не белок-белковыми взаимо дей-
ст виями. Вместе с тем, известно несколько примеров, когда YB-1-уз-
на ваемая последовательность в промоторе (или фраг менте) гена не 
обна ружена, хотя при этом YB-1 участвует в регу ляции транс крип ции 
этого гена. Например, YB-1 ингибирует p53-ин ду ци ро ванную транс-
крип цию гена p21, взаимодействуя с p53 [51]. 
 Нельзя не упомянуть о существовании еще одного механизма 
влияния YB-1 на транскрипцию. Он остается наименее изученным 
на сегодняшний день. Известно, что при некоторых воздействиях, 
таких как ДНК-повреждающий стресс или обработка тромбином 
эндо телиальных клеток кровеносных сосудов, YB-1 может расщеп-
ляться 20S протеасомой после Glu219 [85, 86]. Укороченный белок, 
лишенный сигнала цитоплазматического удержания, переходит в 
ядро и может вовлекаться в процессы репарации и транскрипции. 
Было обнаружено, что после обработки эндотелиальных клеток 
тромбином укороченный YB-1 стимулирует транскрипцию гена 
B-цепи тромбоцитарного фактора роста PDGF. Детальный механизм 
этого процесса неизвестен [86]. Транскриптомный анализ показал, 
что группы генов, на транскрипцию которых влияет укороченный 
либо полноразмерный YB-1, очень похожи, однако наблюдается ряд 
отличий [139]. По всей видимости, укороченный YB-1 может дейст-
во вать на транскрипцию как по механизму полноразмерного белка, 
так и по собственному механизму, например, узнавая другие после-
до вательности или привлекая другие белки.

YB-1 В РЕПАРАЦИИ ДНК

Предположение об участии YB-1 в репарации ДНК было выдви-
нуто еще в 1991 году, когда Lenz и Hasegawa с коллегами иденти фи-
цировали YB-1 как белок, обладающий повышенным сродством к 
ДНК, содержащей апуриновые сайты [31, 38]. В пользу этого пред-
по ложения также свидетельствуют данные о том, что YB-1 обла дает 
повышенным сродством к ДНК, поврежденной циспла тином или 
содержащей неспаренные основания, а также данные о способности 
YB-1 эффективно плавить дуплексы такой ДНК [36, 39, 40]. С пред-
положением об участии YB-1 в репарации также согласуются данные 
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о способности YB-1 проявлять слабую 3'-5'-экзонуклеазную актив-
ность на одноцепочечной ДНК и слабую эндонуклеазную активность 
на двухцепочечной ДНК. Считается, что нуклеазная активность 
YB-1 сравнима с таковой белка p53 и, предположительно, должна 
сильно зависеть от последовательности и структуры ДНК [36, 40, 
139]. Также было показано, что YB-1 повышает выживаемость кле-
ток в стрессовых условиях, может переходить в ядро и, возможно, 
активировать транскрипцию некоторых генов, вовлеченных в репа-
ра цию [95, 131]. Кроме того, YB-1 взаимодействует in vivo и in vitro с 
раз лич ными белками, принимающими участие в репарации, и может 
влиять на активность некоторых из них. Было показано, что YB-1 
взаимо действует со следующими белками: 
 эксцизионной репарации оснований: PCNA [39], p53 [51], hNth1 
[140, 141], NEIL-2 [142], ДНК-лигаза IIIα [142], ДНК-поли ме раза β 
[142], ДНК-полимераза δ [40], WRN [40, 143], Ku80 [40], MSH2 [40], 
APE-1 [100, 144];
 эксцизионной репарации нуклеотидов: PCNA [39], p53 [51], DNA 
лигаза IIIα [142], ДНК-полимераза δ [40], APE-1 [100, 144];
 мисматч-репарации: PCNA [39]; MSH2 [40];
 репарации одноцепочечных разрывов в ДНК: ДНК-лигаза IIIα 
[142], APE-1 [100, 144];
 репарации двухцепочечных разрывов в ДНК: WRN [40, 143], Ku80 [40];
 рекомбинационной репарации: WRN [40, 143], MSH2 [40].
 Таким образом, YB-1 может участвовать практически во всех 
типах репарации. Интересно отметить, что YB-1 взаимодействует с 
большинством белков-участников эксцизионной репарации основа-
ний (рис. 5), что дает основание предположить, что именно в этом 
типе репарации YB-1 наиболее важен.
 Установлено, что мышиные эмбриональные стволовые клетки, 
гетерозиготные по YB-1 (YB-1+/–), обладают повышенной чувстви-
тель ностью к ДНК-перешивающим агентам, таким как цисплатин и 
митомицин С. Однако их чувствительность к другим ДНК-повреж-
даю щим стрессам, таким как обработка этопозидом, рентгеновское 
и УФ-облучение, остается неизменной [145]. Эти данные позволяют 
пред положить, что YB-1 может непосредственно вовлекаться в про-
цесс репарации аддуктов ДНК с цисплатином и митомицином С. 
Известно, что цисплатин- и митомицин С-модифицированная ДНК 
репарируется в клетке как системами мисматч-репарации, так и 
системами эксцизионной репарации оснований и нуклеотидов. Пос-
лед ние – наиболее часто используемые клеткой механизмы. Вероятно, 
YB-1 непосредственно вовлечен в ранние стадии репарации данного 



И.А.Елисеева и соавт.86

Ри
с.

 5
. С

хе
ма

 э
кс
ци
зи
он
но
й 
ре
па
ра
ци
и 
ос
но
ва
ни
й.

 Н
аз
ва
ни
я 
бе
лк
ов

-п
ар
тн
ер
ов

 Y
B

-1
 у
ка
за
ны

 в
 т
ем
ны

х 
ов
ал
ах

.



YB-1 и его функции 87

типа. Как уже упоминалось, YB-1, связываясь с поврежденной ДНК, 
может плавить дуплексы, содержащие неспаренные или пов реж-
денные нуклеотиды, и проявлять очень слабую нуклеазную актив-
ность. Кроме того, YB-1 усиливает ферментативную активность 
ДНК-гли козилаз hNth1 и NEIL-2 [140–142], взаимодействует с их 
бел ками-партнерами PCNA и p53 и, возможно, в качестве белка-плат-
формы участвует в сборке репарационного комплекса.

YB-1 В РЕПЛИКАЦИИ ДНК

Считается, что YB-1 может участвовать в репликации ДНК. В пользу 
этого свидетельствуют некоторые косвенные данные. Так, YB-1 
переходит в ядро в цикле клеточного деления на границе фаз G1 и S 
[106]. Увеличение количества YB-1 в клетке коррелирует с повы ше-
нием уровня PCNA, ДНК-топоизомеразы IIα и ДНК-поли ме разы α 
[95, 106, 146, 147]. Кроме того, показано, что снижение количества 
YB-1 в клетках сопровождается прекращением их проли ферации [95, 
148]. YB-1 способен положительно влиять не только на репликацию 
клеточной ДНК, но и на репликацию генома адено ви русов [107].

YB-1 В СПЛАЙСИНГЕ ПРЕ-мРНК

YB-1 может участвовать в сплайсинге пре-мРНК. Было обнаружено, 
что гомологи белка YB-1 из Ch. tentans присоединяются к пре-мРНК 
в ходе транскрипции и находятся в комплексе с ней на всех стадиях 
ее созревания [149]. У млекопитающих YB-1 обнаружен в составе 
сплайсосом на стадии образования А-комплекса (АТФ-зависи мое 
присоединение snRNP U2 к точке ветвления) и В-комплекса (при-
сое динение тройственного комплекса snRNP U4, U5 и U6) [150, 151]. 
 Известно, что в клетках эукариот сплайсинг пре-мРНК осуществля-
ется ко-транскрипционно. YB-1 присоединяется к транскрипционному 
комплексу за счет взаимодействия с протоонкобелками TLS и EWS, 
которые связываются своими N-концевыми частями с гипер фосфо-
ри лированной РНК-полимеразой II, а С-концевыми частями – с YB-1 
и рядом других белков, входящих в состав сплайсосомы [62, 152, 
153]. Привлекая белок YB-1 в этот комплекс, TLS способствует его 
вов лечению в систему сплайсинга мРНК. При некоторых видах рака 
С-концевые части TLS и EWS заменяются в результате мутации на 
фраг менты других белков. Мутантные формы белков продолжают 
связы ваться с РНК-полимеразой II, но уже не связывают YB-1. 
Присут ствие таких форм белков препятствует связыванию YB-1 и 
предотвращает YB-1-опосредованный сплайсинг. 
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 В условиях ДНК-повреждающего стресса взаимодействие EWS с 
YB-1 значительно снижается. Это препятствует вовлечению YB-1 в 
сплайсинг разных мРНК, в частности, мРНК MDM-2 [153]. В отсут-
ст вие EWS, так же как и в условиях ДНК-повреждающего стресса, 
наблюдается образование альтернативно сплайсированной мРНК 
MDM-2, лишенной некоторых экзонов. Такая мРНК не является 
долго живущей, и с нее не синтезируется функциональный белковый 
продукт [153]. Стоит отметить, что MDM-2 – это убиквитинлигаза 
белка p53, а белок p53 – транскрипционный активатор промотора гена 
MDM-2. В условиях ДНК-повреждающего стресса количество p53 
повы шается, вероятно, за счет снижения количества функционально 
активного белка MDM-2 [153]. Ранее было показано, что в условиях 
такого стресса YB-1 взаимодействует с p53 и может влиять на p53-
регулируемую транскрипцию [51]. Места связывания p53 и EWS в 
молекуле YB-1 перекрываются. Вероятно, взаимодействие YB-1-p53 
может нарушать взаимодействие YB-1 с EWS, что препятствует 
участию YB-1 в сплайсинге, но делает его более доступным для 
участия в процессах репарации и регуляции транскрипции генов, 
вовлеченных в ответ на ДНК-повреждающий стресс. 
 На каких стадиях самой реакции сплайсинга участвует YB-1, 
пока не известно. Возможно, он действует благодаря связыванию с 
некоторыми факторами сплайсинга, такими как SRp30c и SRrp86 [50, 
154], или распознает определенные последовательности в пре-мРНК 
[155, 156].
 Для некоторых мРНК было показано участие YB-1 в регуляции их 
альтернативного сплайсинга [51, 62, 153, 155, 157]. YB-1 в комплексе 
с белком MBLN-1 может стимулировать альтернативный сплайсинг 
мРНК α-актинина [158]. В мРНК NF1 (нейрофиброматоза 1) в 37 
экзоне была обнаружена область с высокой частотой мутаций. Одно-
нук леотидные замены в ней приводили к исключению 37 экзона из 
мРНК. Оказалось, что этот экзон содержит нуклеотидную после до-
ва тельность ACAAC, с которой взаимодействуют белки YB-1 и p72, 
стимулирующие включение 37 экзона в мРНК. Мутации в этой пос-
ле до вательности приводят к снижению связывания с ней этих двух 
белков и к стимуляции связывания негативных регуляторов DAZAP1, 
hnRNP A1, A2. Однако, вероятно, существуют и другие белки – функ-
циональные гомологи YB-1 и p72 – также стимулирующие включение 
37 экзона [156]. 
 YB-1 стимулирует включение экзона v4 в мРНК CD44. Он узнает 
А/С-богатую последовательность ACE (A/C-rich exon enhan cer 
element) в экзоне v2 этой мРНК [155]. Кроме YB-1, с этой после до-
ва тельностью также взаимодействуют белки p72 и Tra2-β1, кото рые 
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стимулируют включение не только экзона v4, но и v5. Функцио-
наль ная активность фактора сплайсинга Tra2-β1 значительно повы-
ша ется в присутствии YB-1 [157]. По всей вероятности, эти белки 
действуют в составе единого комплекса, хотя прямых данных об их 
взаимодействии пока нет. 
 Таким образом, роль YB-1 в сплайсинге скорее всего заключается 
в узнавании специфических последовательностей в пре-мРНК и 
привлечении к ним факторов сплайсинга. По всей вероятности, YB-1 
не является коровым компонентом сплайсосомы, а необходим лишь 
для регуляции сплайсинга определенных мРНК.

YB-1 В РАЗБОРКЕ ЯДРЫШЕК

Появилось несколько сообщений об участии YB-1-подобных белков 
в разборке ядрышек. Оказалось, что белок ооцитов земноводных 
FRGY2 отвечает за обратимую разборку ядрышек, которая происхо дит 
после овуляции [159]. На клетках HeLa было продемонстрировано, 
что YB-1 также вовлекается в процесс разборки ядрышек, связываясь 
с В23 – одним из белков ядрышек. Белок В23 взаимодействует со 
мно гими белками и пре-рРНК в ядрышках и может быть вовлечен в 
процессинг пре-рРНК. Роль YB-1 в этом случае может заключаться 
в том, что он уводит из ядрышек белок В23 и ассоциированные с 
ним белки, что приводит к последующей разборке ядрышек [160].

V. ФУНКЦИИ YB-1 В ЦИТОПЛАЗМЕ
В цитоплазме YB-1 является главным упаковочным белком мРНП, 
регулирует трансляцию мРНК, обеспечивает ее стабильность и 
участвует в ее локализации. Важно отметить, что все перечисленные 
функции YB-1 взаимосвязаны.

YB-1 КАК УПАКОВОЧНЫЙ БЕЛОК мРНП

Как известно, вся мРНК в цитоплазме эукариотических клеток 
нахо дится в форме мРНП. Эти частицы с уникальными физико-
хими ческими характеристиками делятся на два класса: свободные 
цито плазматические (нетранслируемые) и транслируемые мРНП 
полисом [161–163]. Оба класса мРНП имеют узкое плотностное 
распре деление и низкую величину плавучей плотности в CsCl. У 
сво бод ных мРНП она составляет около 1,39 г/см3, что соответствует 
очень высокому соотношению белок/РНК, равному 3:1 (около 75% 
белка). У полисомных мРНП величина плавучей плотности несколько 
выше – 1,45 г/см3, что соответствует соотношению белок/РНК 2:1 
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(около 65% белка). Величина плавучей плотности мРНП (соот но-
шение белок/РНК) существенно не зависит от размера мРНК, и, 
следо вательно, белок должен более или менее равномерно распре де-
ляться по всей длине мРНК. Несмотря на очень высокое содержание 
белка в мРНП обоих классов, их мРНК чрезвычайно чувствительна к 
дейст вию эндорибонуклеаз. Это свидетельствует о поверхностном, 
экспо нированном расположении мРНК в частицах [164].
 В состав мРНП входит большое количество разных белков, 
узнаю щих специфические последовательности и/или специфические 
элементы пространственной структуры индивидуальных мРНК (глав-
ным образом, в 5' и 3' нетранслируемых областях (НТО)). Эти белки 
отвечают за селективный трансляционный контроль, регуляцию 
вре мени жизни индивидуальных мРНК и за их специфическое 
внутри клеточное распределение. Такие белки выглядят как миноры 
в препа ратах белков суммарных мРНП.
 Другие белки мРНП представлены как мажоры в суммарных 
препаратах мРНП. Они ассоциированы с большинством или даже со 
всеми мРНК и находятся на них в большом числе копий. Наиболее 
известны два мажорных белка мРНП в клетках млекопитающих: YB-1 
(или его гомологи) и поли(А)-связывающий белок РАВР (Poly(A) 
binding protein) [1–3]. РАВР ассоциирован главным образом с поли(А)-
хвостами поли(А)+ мРНК полисом. YB-1 входит в состав как поли-
сом ных, так и свободных мРНП, причем в последних его коли чество, 
в расчете на единицу веса мРНК, вдвое превышает его содержание в 
полисомных мРНП [165]. Таким образом, переход мРНК в полисомы 
сопровождается присоединением РАВР и диссоциацией примерно 
половины первоначального количества YB-1. Было показано, что 
YB-1 является одним из наиболее прочно связанных с мРНК белков 
мРНП: значительная часть его остается на мРНК при высокой 
концентрации моновалентных катионов, вызывающей диссоциацию 
других белков мРНП [41]. Подсчитано, что YB-1 составляет около 
0,1% тотального белка в клетках Cos-1 и HeLa и что в среднем на 
каж дую клеточную мРНК приходится 5–10 молекул YB-1 [166]. 
Коли чество белка, ассоциированного с каждой конкретной мРНК, 
зависит от ее длины и трансляционного статуса.
 Таким образом, белок YB-1 и его гомологи – универсальные белки, 
ассоциированные со всеми или многими мРНК, находящимися как в 
нетранслируемом, так и в транслируемом состоянии. Исходя из этого, 
было высказано предположение, что YB-1 определяет уникальные 
физико-химические свойства мРНП. Действительно, на модельном 
комп лекcе, включающем YB-1 и мРНК, было продемонстрировано, что 
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одного этого белка оказывается достаточно для формирования частиц, 
полностью соответствующих природным мРНП как по коэффициенту 
седиментации, так и по величине плавучей плотности, то есть по 
соотношению белок/мРНК [28]. Так же как и в природных мРНП, 
мРНК в комплексах с YB-1 экспонирована на поверхности, поскольку 
обла дает повышенной чувствительностью к эндорибонуклеазам. 
Замет ной рибонуклеазной активности у самого белка YB-1 в этой 
работе обнаружено не было.
 Дальнейшее изучение комплексов YB-1 с мРНК показало, что 
при относительно низком соотношении YB-1/мРНК, характерном 
для полисомных транслируемых мРНП, YB-1 связан с мРНК в 
виде мономера двумя РНК-связывающими доменами – CSD и CTD. 
Это приводит к разворачиванию мРНП, что, возможно, делает 
содержащуюся в них мРНК доступной для взаимодействия с факто-
рами инициации трансляции, а также с рибосомами. При высоком 
соотношении YB-1/мРНК, характерном для свободных нетрансли-
руе мых мРНП, молекулы YB-1 взаимодействуют с мРНК только 
посредством CSD, в то время как СTD, вероятно, взаимодействуют 
друг с другом, что приводит к образованию крупных мультимерных 
комплексов YB-1, состоящих примерно из 15–18 молекул белка. 
Эти мультимеры имеют диаметр примерно 20 нм, высоту – 7 нм и 
упаковывают на своей поверхности отрезок мРНК длиной около 
600–700 нуклеотидных остатков. В таком комплексе концы мРНК, 
вероятно, становятся недоступными для взаимодействия с белками 
аппарата инициации трансляции и экзонуклеазами [28]. Таким обра-
зом, упаковывая мРНК, YB-1 может влиять на ее трансляционный 
статус и время жизни в клетке (рис. 6). При этом влияние на трансля-
цию может быть как позитивным, так и негативным, в зависимости 
от соотношения YB-1/мРНК (см. следующий подраздел).
 Необходимо отметить, что из экстрактов клеток NIH3T3 в 
ассоциации с YB-1 удалось выделить 18% видов клеточных мРНК [83, 
167]. Эти результаты могут означать, что остальные виды мРНК либо 
ассоциированы с гомологами YB-1, либо упаковываются другими 
белками. 

ВЛИЯНИЕ YB-1 НА ТРАНСЛЯЦИЮ

Действие YB-1 на трансляцию зависит от соотношения YB-1/мРНК. 
При высоких соотношениях YB-1 ингибирует трансляцию, а при 
низких, наоборот, активирует.
 YB-1 способен ингибировать процесс трансляции как в бескле-
точ ных системах, так и в культуре клеток млекопитающих [13, 41, 
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166, 169]. Ингибирование трансляции наблюдается исключительно 
на стадии инициации до присоединения малой субчастицы рибосомы 
к мРНК, так что мРНК обнаруживается в форме свободных мРНП. 
За инги бирование отвечает, в основном, СTD YB-1. Этот домен, 
так же как и целый YB-1, вытесняет из комплекса с мРНК фактор 
инициа ции трансляции eIF4G [170]. Было показано, что CSD YB-1 
может взаимо действовать с кэп-структурой или с прилегающей к ней 
областью, что приводит к вытеснению eIF4E и eIF4B. Таким образом, 
YB-1 может вытеснять из комплекса с мРНК субъединицы фактора 
eIF4F (eIF4G, eIF4E и eIF4B) и ингибировать трансляцию на стадии 
инициации [170–172]. 
 Интересно, что при увеличении концентрации YB-1 в бесклеточ-
ной системе трансляции наблюдается усиление стимуляции трансля-
ции под действием PABP [173]. В основе этого явления, по-видимому, 

Рис. 6. Схема, показывающая особенности структурной организации нена-
сы щенных (транслируемых) и насыщенных белком YB-1 (нетранслируемых) 
комп лексов мРНК с мажорными белками мРНП и фактором инициации eIF4F.
 Переход мРНП из транслируемого в нетранслируемое состояние сопровож да-
ется двукратным увеличением числа молекул YB-1, вытесняющих eIF4F и PABP 
с мРНК, и компактизацией комплекса за счет мультимеризации YB-1. Цифрами 
указаны линейные размеры мультимера YB-1 на мРНК в нетранслируемых 
насыщенных комплексах, полученные методами атомно-силовой и электронной 
микроскопии, а также размер сегмента РНК, упакованного на поверхности муль-
ти мерной белковой глобулы (рисунок взят из [168] с изменениями).
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лежит, с одной стороны, конкуренция между YB-1 и eIF4F за связы-
вание с мРНК, а с другой – взаимодействие РАВР с eIF4G, повышаю-
щее сродство eIF4G к мРНК [174, 175]. При низких концентрациях 
YB-1 eIF4F эффективно связывается с мРНК в области кэп-структуры 
и обеспечивает активную трансляцию мРНК даже при низкой 
концент рации PABP. При высоких концентрациях YB-1 этот белок 
вытес няет eIF4F из комплекса с мРНК и ингибирует трансляцию. В 
этих условиях увеличение количества PABP и его взаимодействие 
с eIF4G повышают сродство eIF4F к мРНК и, как следствие, его 
конку рентоспособность за связывание с мРНК. В результате eIF4F 
вытес няет YB-1 из комплекса с мРНК, что приводит к активации 
транс ляции под действием PABP [173]. 
 Как уже отмечалось, участие YB-1 в трансляции не ограничивается 
только одним ингибированием этого процесса. При удалении YB-1 из 
лизата или при добавлении мРНК в высокой концентрации процесс 
трансляции также останавливается. Добавление YB-1 в такие лизаты 
ведет к активации трансляции [41, 48, 176]. YB-1 стимулирует про-
цесс белкового синтеза исключительно на стадии инициации, не 
оказы вая влияния на элонгацию и терминацию [176]. Удаление белка 
YB-1 из лизатов ретикулоцитов кролика приводит к накоплению 48S 
преини циаторного комплекса, то есть остановка белкового синтеза 
в лизате, дефицитном по YB-1, может происходить или на этапе 
присое динения 60S субчастицы рибосомы к 48S комплексу, или на 
преды дущем этапе сканирования 5' НТО мРНК малой субчастицей 
рибо сомы до инициирующего кодона. [176]. Опыты по реконструкции 
преини циаторного комплекса 48S из очищенных компонентов 
(мРНК, 40S субчастиц рибосом и факторов инициации трансляции) 
пока зали, что при ограниченном количестве факторов инициации 
YB-1 стимулирует образование 48S преинициаторного комплекса, 
в котором малая субчастица рибосомы завершила сканирование 5' 
НТО мРНК и находится на инициирующем кодоне [177]. 
 Существует несколько гипотез, объясняющих стимулирующее 
действие YB-1 на трансляцию. Согласно первой из них, YB-1 препят-
ст вует неспецифическому связыванию РНК-связывающих факторов 
инициации трансляции по всей молекуле мРНК, что вызывает их 
кон центри рование в районе кэп-структуры и 5' НТО [41, 178]. По 
вто рой гипотезе, YB-1 облегчает продвижение малой субчастицы 
рибо сомы вдоль 5' НТО мРНК к инициирующему кодону за счет своей 
способ ности плавить вторичную структуру мРНК [176, 177]. Также 
было обнаружено, что гомолог YB-1 из Ch. tentans взаимодействует 
с DEAD-бокс-содержащей РНК-хеликазой (hrp84). Причем мРНП, 
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содер жащие оба этих белка, входят в состав полисом. Можно предпо-
ложить, что образование подобного комплекса активирует трансля-
цию за счет более эффективного расплетания вторичной структуры 
мРНК, облегчая сканирование 5' НТО [77]. 
 Итак, YB-1 оказывает двойное действие на трансляцию самых 
разных мРНК: при относительно низком соотношении YB-1/мРНК 
(вплоть до соотношения, наблюдаемого в полисомных мРНП) YB-1 
сти мулирует трансляцию, а при насыщении мРНК белком (как в сво-
бод ных мРНП) YB-1 проявляет активность репрессора трансля ции.
 Кроме глобальной регуляции белкового синтеза, YB-1 может 
принимать участие в избирательной регуляции трансляции некоторых 
мРНК. Для мРНК ферритина показано, что IRP-2 в условиях низкой 
концентрации ионов железа связывается со шпилечной структурой 
IRE (Iron-responsive element) в 5' НТО мРНК и избирательно инги-
би рует ее трансляцию. В условиях высокой концентрации железа 
YB-1 связывается с окисленной формой IRP-2 и предотвращает 
взаимодействие IRP-2 с 5' НТО мРНК. Таким образом, YB-1 снимает 
ингибиторный эффект IRP-2 на трансляцию мРНК ферритина в 
усло виях высокой концентрации ионов железа [59].
 Недавно было показано, что YB-1 связывается с высокоструктури-
рованной G/C-богатой 5' НТО мРНК TGFβ. Предсказанная теплота 
плав ления вторичной структуры 5' НТО этой мРНК ниже той, 
кото рая необходима для предотвращения сканирования 5' НТО 
43S-преинициаторным комплексом. Однако ультрацентрифугирование 
в градиенте концентрации сахарозы показало, что эта мРНК находится 
преимущественно в составе свободных мРНП. Предполагается, что 
связывание YB-1 c 5' НТО стабилизирует ее вторичную структуру и 
пре пятствует инициации трансляции [179].
 Связывание YB-1 со специфической последовательностью в 3' НТО 
некоторых мРНК также приводит к избирательному ингибированию 
трансляции этих мРНК при относительно низкой концентрации YB-1, 
которая еще не приводит к значительному ингибированию тоталь ного 
белкового синтеза. Одним из примеров такой регуляции явля ется 
авторегуляция синтеза самого YB-1 [42, 180], которая будет описана 
более подробно в разделе «X. Структура гена YB-1 и регуляция его 
экспрессии». При изби рательном ингибировании трансляции мРНК 
про тамина мыши под действием белков MSY-2/MSY-4, мыши ных 
гомологов YB-1, эти белки связываются со специфической после до-
ва тельностью в 3' НТО этой мРНК [43]. Куриные белки chk-YB-1 и 
chk-YB-2, специфично связ ываясь с Ψ-последовательностью из 5' LTR 
(Long-terminal repeats) вируса саркомы Рауса, избирательно подавляют 
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трансляцию репор тер ной мРНК с этой последовательностью в качестве 
5' НТО [45]. Эксперименты на клеточных культурах показали, что 
инфи цирование клеток вирусом Денге значительно повышается 
при нокауте гена YB-1. Оказалось, что YB-1 способен подавлять 
транс ляцию (+)цепи РНК вируса Денге, специфично связываясь с 
после довательностью 5'-UCCAGGCA-3', находящейся в шпилечной 
струк туре в 3' НТО этой РНК [46].
 Существует еще один механизм влияния YB-1 на трансляцию. В 
клетках NIH3T3 часть YB-1-ассоциированных мРНК кодирует росто-
вые факторы, а также белки, синтезирующиеся в ответ на различные 
стрессовые воздействия. Эти мРНК относятся к так называемым «сла-
бым» матрицам, имеющим сильно структурированную 5' нетранс-
лируемую область, и транслируются только при высокой концентра-
ции факторов инициации трансляции, особенно eIF4E. В отсутствие 
факторов, стимулирующих клеточный рост, YB-1 ингибирует транс-
ля цию «слабых» матриц, вытесняя с кэп-структуры мРНК фактор 
инициации eIF4E (в составе eIF4F). При запуске клеточных сигналь-
ных путей внешними стимулами происходит активация многих киназ, 
в том числе и киназы Akt, которая фосфорилирует YB-1 по Ser102 в 
CSD. Фосфорилированный YB-1 имеет пониженное сродство к кэп-
структуре и/или прилегающей к ней области мРНК, что способствует 
свя зы ванию eIF4E с кэп-структурой «слабых» мРНК и вовлечению 
их в трансляцию [83].
 YB-1 может влиять на трансляцию, происходящую и по кэп-неза-
ви симому механизму, в том числе по механизму внутренней посадки 
рибосомы на специальный участок мРНК, обогащенный вторичной 
структурой, называемый IRES (Internal Ribosome Entry Site). Так, 
установлено, что YB-1 положительно регулирует трансляцию IRES-
содержащих мРНК протоонкогенов семейства myc [181, 182]. Кроме 
того, было обнаружено, что YB-1 вовлечен в трансляционную регу-
ляцию ряда мРНК генов, ответственных за эпителиально-мезен-
химальный переход (ЭМП), в частности, мРНК Snail1 [183, 184]. 
Эта мРНК имеет высокоструктурированную 5' НТО, и инициация ее 
трансляции происходит по кэп-независимому механизму при более 
высоких концентрациях YB-1, чем оптимальные для трансляции 
большинства клеточных мРНК по кэп-зависимому механизму [184]. 
 Таким образом, регуляция трансляции «слабых» матриц белком 
YB-1, по всей видимости, может наблюдаться для большого круга 
мРНК, транслируемых как по кэп-зависимому, так и по кэп-незави-
симому механизму.
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СТАБИЛИЗАЦИЯ мРНК ПОД ДЕЙСТВИЕМ YB-1

YB-1 и его гомологи способны эффективно стабилизировать мРНК, 
пре пятствуя их распаду в клетках и клеточных лизатах. При этом 
основную роль в стабилизации мРНК играет CSD белка YB-1. 
Наибольшая стабилизация мРНК достигается при высоком соотно-
ше нии YB-1/мРНК, что сопряжено с выходом мРНК из полисом и 
прекращением их трансляции. Стоит отметить, что эффективная 
стаби ли зация мРНК наблюдалась как для долгоживущих, так и 
для короткоживущих мРНК, таких как мРНК TNFα [171]. Другими 
словами, стабилизация мРНК под действием YB-1 происхо дит по 
универсальному механизму, который не зависит от дестаби лизи рую-
щих AU-богатых элементов ARE (AU-rich element) в 3' НТО мРНК, 
но зависит от соотношения YB-1/РНК. 
 В опытах по УФ-сшивкам YB-1 с мРНК, радиоактивно меченной 
по кэп-структуре, и в экспериментах по аффинному связыванию на 
кэп-сефарозу было показано, что CSD, стабилизирующий мРНК, и, 
возможно, первая половина C-концевого домена YB-1 взаимодействуют 
с кэп-структурой и/или прилегающей к ней областью [171, 172]. 
Стабилизация мРНК под действием YB-1 на первый взгляд выглядит 
парадоксально, поскольку, как было сказано раньше, мРНК в составе 
мРНП экспонирована и очень чувствительна к эндорибонуклеазам 
[13]. Парадокс может быть объяснен, если вспомнить, что мРНК в 
клетке обычно разрушается экзорибонуклеазами с двух концов [185], 
и предположить, что структура мРНП, в которых мРНК насыщена 
белком YB-1, такова, что при общей экспонированности мРНК оба ее 
конца спрятаны и недоступны для действия экзорибонуклеаз так же, 
как и для взаимодействия с другими белками, в том числе с факторами 
инициации трансляции. 
 Кроме общей стабилизации мРНК, YB-1 способен избирательно 
защищать от деградации некоторые мРНК. Так, он может повышать 
стабильность мРНК ренина, специфически взаимодействуя с CU-бога-
тыми элементами в 3' НТО этой мРНК вместе с пятью другими бел-
ками – нуклеолином, белками hnRNP E1, αCP (или PCBP), hnRNP K, 
динамином и MINT-гомологичным белком. Повышение внутри кле-
точ ного количества cAMP (после обработки клеток форскалином) 
при водит к увеличению содержания как YB-1, так и пяти других 
белков, что сопровождается увеличением времени жизни мРНК 
ренина [186]. 
 Стабильность мРНК IL-2 увеличивается в условиях активации 
JNK-сигнального каскада. Было обнаружено, что за эту стабилизацию 
отвечает JRE (JNK-response element), находящийся в 5' НТО мРНК 
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IL-2. С этим элементом связываются два белка: YB-1 и нуклеолин. 
Предполагается, что при активации JNK-сигнального каскада 
наряду с этими двумя белками в стабилизацию вовлекается какой-то 
третий белок, либо модифицированный, либо вновь синте зи-
ро ванный, который осуществляет взаимосвязь между 5' JRE и 
дестабилизирующими AU-богатыми элементами в 3' НТО [187]. 
 Стабильность мРНК ростового фактора эндотелия сосудов 
(VEGF) повышается в ответ на стимуляцию цитокинами и стрессовые 
воздействия (например, гипоксию). Было показано, что белки YB-1 
и PTB (Polypyrimidine tract binding protein) связываются со специ фи-
чес кими для них перекрывающимися последовательностями как в 5', 
так и в 3' НТО мРНК VEGF [44]. Предполагается, что стабилизация 
мРНК VEGF является результатом этого связывания.
 Кроме того, показано, что YB-1 взаимодействует с ARE-элементом 
в 3' НТО мРНК колониестимулирующего фактора гранулоцитов и 
макрофагов GM-CSF (Granulocyte macrophage colony-stimulating 
factor) в эозинофилах, стимулированных TNFα и фибронектином. 
Повы шение содержания YB-1 в эозинофилах приводит к стабили-
за ции мРНК GM-CSF и увеличению выживаемости этих клеток. 
Пред полагается, что YB-1 участвует в стабилизации мРНК GM-CSF, 
нахо дясь в комплексе с другими белками, такими как HuR и hnRNP C 
[188, 189]. 
 Итак, YB-1 может стабилизировать мРНК двумя способами. В 
первом случае YB-1 образует насыщенные комплексы с мРНК, в 
кото рых 5' и 3' концы молекулы спрятаны внутрь белковых глобул и 
недос тупны для действия экзорибонуклеаз. Во втором случае YB-1 
узнает специфические последовательности в некоторых мРНК и в 
комп лексе с другими белками стабилизирует их по неизвестному 
меха низму. 

VI. ИЗМЕНЕНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ 
ЛОКАЛИЗАЦИИ YB-1

Как правило, основная масса YB-1 находится в цитоплазме в ассо циа-
ции с мРНК. Однако, в ответ на некоторые внутри- и внеклеточные 
сиг налы значительная доля YB-1 может перемещаться в клеточное 
ядро.
 Эксперименты с фрагментами YB-1 показали, что в молекуле 
этого белка присутствуют две последовательности, регулирующие 
его распре деление между ядром и цитоплазмой, – это сигнал ядерной 
лока лиза ции NLS (Nuclear localization signal) между аминокислотными 
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остатками 186 и 205 и сайт удержания в цитоплазме CRS (Cytoplasmic 
retention site) между остатками 267 и 293 [106, 190]. Важно отметить, 
что эффект CRS превалирует над NLS, и поэтому YB-1 обычно нахо-
дится в цитоплазме. N-концевая часть белка (A/P-CSD) также имеет 
небольшую тенденцию к ядерной локализации [190]. С помощью 
мута ционного анализа было установлено, что NLS YB-1 является 
нека ноническим, поскольку присутствие в его составе остатков поло-
жи тельно заряженных аминокислот необязательно [190]. 

ПЕРЕРАСПРЕДЕЛЕНИЕ YB-1 МЕЖДУ ЦИТОПЛАЗМОЙ И ЯДРОМ

Достаточно давно было высказано предположение, что переход YB-1 
и его гомологов из ядра в цитоплазму может происходить вместе со 
вновь синтезированной мРНК [191]. Понижение концентрации мРНК 
в цитоплазме за счет ослабления ее синтеза и/или усиления дегра да-
ции могло бы способствовать освобождению и обратному переходу 
этих белков в клеточное ядро, что должно активировать процесс 
транс крипции. Благодаря описанному механизму, YB-1 и его гомо логи 
могут поддерживать необходимое соотношение между скоростью 
синтеза мРНК некоторых генов в ядре и содержанием мРНК в цито-
плазме. Было показано, что в зрелых ооцитах X. laevis, в которых 
большое количество маскированной мРНК накоплено в цитоплазме, а 
клеточное ядро малоактивно в процессе транскрипции, подавляющее 
количество FRGY2 находится в цитоплазме [192]. Следующие два 
факта свидетельствуют в пользу того, что YB-1 удерживается в 
цитоплазме за счет связывания с мРНК. Во-первых, подавляющее 
коли чество YB-1 в цитоплазме клеток HeLa обнаруживается в 
комп лексе с мРНК [166]. Во-вторых, замена фенилаланинового и 
тиро зинового остатков в консенсусной последовательности РНП-1 
YB-1, приводящая к сильному снижению связывания белка с РНК 
в клеточных лизатах, вызывает переход мутированного белка из 
цитоплазмы в ядро [190]. Однако в этой работе не было проведено 
прямых экспериментов по связыванию мутантного белка с РНК в 
условиях in vitro. В то же время существует возможность того, что 
YB-1 может удерживаться в цитоплазме за счет взаимодействия с бел-
ками-партнерами. Так например, фрагменты FRGY2, не способные 
связывать мРНК, тем не менее остаются в цитоплазме [48].
 Переход YB-1 из цитоплазмы в ядро наблюдается в следующих 
случаях. Во-первых, в определенный момент клеточного цикла, а 
именно на границе фаз G1/S [106]. Для перехода важны CSD и амино-
кис лотные остатки 171–225. Переходя в ядро, YB-1 обеспечивает 
транс крипцию генов циклинов A и B1, что способствует нормальному 
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прохож дению клеточного цикла [106]. Во-вторых, при облучении 
клеток ультрафиолетовым светом (УФ), при обработке ДНК-повреж-
даю щими химическими агентами, при окислительном стрессе и в 
резуль тате воздействия повышенных температур [99, 142, 193, 194]. В 
этих случаях YB-1 в ядре стимулирует транскрипцию генов множест-
вен ной лекарственной устойчивости, участвует в процессах репарации 
и, таким образом, повышает выживаемость клеток. В-третьих, YB-1 
обнаруживается в ядре после инфицирования клеток аденовирусами 
[107]. При этом ядерный YB-1 стимулирует транскрипцию поздних 
вирусных генов, репликацию генома вируса и сборку вирионов. 
Наконец, переход YB-1 в ядро можно стимулировать некоторыми 
рос товыми факторами и цитокинами, например, эмбриональной 
телячьей сывороткой и IFNγ [66, 195].
 Перемещение YB-1 из цитоплазмы в ядро может также происходить 
в результате его взаимодействия с другими белками. Например, YB-1 
может взаимодействовать с фактором сплайсинга SRp30c [50]. На 
клетках HeLa и HEK-293 было показано, что при оверэкспрессии с 
плазмиды белок SRp30c локализуется преимущественно в ядрах, и 
его распределение по ядру имеет «крапчатый» характер. Синтези-
ро ван ный с плазмиды белок YB-1 проявляет преимущественно 
цито плаз матическую диффузную локализацию. При одновременной 
овер экспрессии двух белков YB-1 переходит в ядро и колокализуется с 
SRp30c, при этом распределение обоих белков имеет «некрапчатый», 
диф фузный характер. Если же клетки подвергнуть тепловому шоку, 
при котором SRp30c перемещается в индуцированные стрессом 
ядер ные тельца Sam68, или SNB (SLM/Sam68 nuclear bodies), то 
взаимо действие YB-1 с SRp30c нарушается, и YB-1 возвращается 
в цито плазму. Эти данные показывают, что SRp30c способствует 
пере ходу YB-1 в ядро, и в этом случае ядерная локализация YB-1 
под дер живается за счет взаимодействия с SRp30c [50].
 Другим известным белком, который может участвовать в транс-
порте YB-1 в ядро, является р53. На нескольких клеточных линиях 
было продемонстрировано, что ядерная локализация YB-1 кор ре-
лирует с оверэкспрессией р53, причем важно, чтобы р53 был функ-
цио нально активным (мутантные формы р53, не обладающие актив-
ностью фактора транскрипции, не стимулируют переход YB-1 в ядро) 
[196, 197]. При облучении УФ заметно стимулируется р53-зави си мый 
пере ход YB-1 в ядро [143].
 Существуют данные о связи перехода YB-1 в ядро с его посттранс-
ля цион ными модификациями. Косвенно об этом свидетельствует то, 
что переход YB-1 в ядро фибробластов человека при стимуляции 
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IFNγ подавляется ингибиторами киназ Jak1/Jak2 и казеинкиназы II, а 
переход под действием ультрафиолета – ингибитором протеинкиназы 
C [66, 193]. Данные о влиянии фосфорилирования YB-1 киназой Akt 
на его ядерно-цитоплазматическое распределение противоречивы. 
Экспе рименты на клетках MCF-7 и SCOV-3 говорят о том, что фосфо-
ри ли рование индуцирует переход YB-1 в ядро [53, 195], а результаты, 
полу ченные для фибробластов NIH3T3 и CEF, свидетельствуют об 
отсут ствии такой зависимости [83, 198].
 Относительно недавно был открыт еще один механизм регуляции 
ядерно-цитоплазматического транспорта YB-1, связанный с его 
протеолитическим процессингом. Стимуляция перехода YB-1 в 
ядро в эндотелиальных клетах кровеносных сосудов под действием 
тром бина сопровождается расщеплением YB-1 на два фрагмента, 
и при этом в ядро переходит больший, N-концевой фрагмент белка 
[86, 199]. Позднее было установлено место расщепления YB-1 
(перед Gly220) и протеаза, отвечающая за этот процесс [85]. Этой 
протеа зой оказалась 20S протеасома, которая убиквитин- и ATP-неза-
висимо отщепляет от YB-1 сайт удержания в цитоплазме, что и обус-
лавливает его перемещение в ядро [85]. Ограниченный протео лиз 
YB-1 20S протеасомой индуцируется в ответ на ДНК-повреж даю щий 
стресс. Укороченный YB-1, возможно, имеет функции, отлич ные от 
таковых полноразмерного белка. Так, по всей видимости, разви тие 
множественной лекарственной устойчивости коррелирует с появ ле-
нием укороченной, а не полноразмерной формы YB-1 в ядре [85]. 
 Механизм транспорта YB-1 в ядро и из ядра мало изучен. Было 
про демонстрировано, что YB-1 может связываться с кариоферином 
β2 – фак тором, который обеспечивает импорт в ядро некоторых белков, 
участвующих в процессинге мРНК [200]. Показано, что экспорт 
YB-1 из ядра не зависит от Crm1 – белка семейства экспортинов, 
отве чающих за ядерный экспорт многих ядерно-цитоплазматических 
белков [190].

ЛОКАЛИЗАЦИЯ YB-1 В ЦИТОПЛАЗМЕ И ЯДРЕ

Основная масса YB-1 в цитоплазме ассоциирована с мРНК и имеет 
диф фузное распределение. YB-1 находится в составе как трансли-
руе мых мРНП полисом, так и свободных нетранслируемых мРНП.
 A/P-домен YB-1 имеет мотив, характерный для актин-связываю-
щих белков. YB-1 взаимодействует как с мономерным, так и с поли-
мерным актином и в модельных экспериментах декорирует актино-
вые микрофиламенты внутри клетки [49]. Белок сохраняет свою 
способность связываться с актином, находясь в комплексах с мРНК 
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при относительно небольшом соотношении YB-1/мРНК, характерном 
для транс лируемых мРНП. Однако, YB-1 утрачивает свою способность 
взаимо действовать с актином в составе комплексов, в которых мРНК 
насыщена этим белком, то есть в составе нетранслируемых свободных 
мРНП. Это означает, что YB-1 может локализовать транслируемую 
мРНК на актиновом скелете.
 С другой стороны, было показано, что YB-1 может взаимодейст-
вовать как с димерным αβ-тубулином, так и с микротрубочками и 
способен ускорять сборку микротрубочек из димерного тубулина. 
При относительно низких соотношениях YB-1/мРНК мРНК конку-
ри рует с тубулином за YB-1. Однако при высоких значениях этого 
соотношения YB-1 способствует ассоциации мРНК с микро трубоч-
ками [69]. Предполагается, что YB-1 может локализовать мРНК, 
нахо дящиеся в форме свободных нетранслируемых мРНП, на 
тубули новом цитоскелете и участвовать в транспорте таких мРНП 
по микротрубочкам. 
 Кроме того, YB-1 был обнаружен в составе центросом как 
интерфазных, так и митотических клеток [201, 202]. Не исключено, 
что YB-1 ассоциирован с центросомами благодаря его сродству к 
тубулину.
 YB-1 может встречаться, наряду с мРНК, в составе цитоплаз мати-
ческих гранул. На сегодняшний день установлена локализация YB-1 
в двух типах таких гранул – в стресс-гранулах SG (Stress granules) и 
тельцах процессинга PB (Processing bodies). При стрессовых воз дей-
ст виях большая часть YB-1 ассоциирована с SG.
 SG образуются в клетке в ответ на тепловой шок, гипоксию, 
окис лительный стресс, вирусную инфекцию и др. Образование таких 
гранул в эксперименте стимулируется солями мышьяка. Форми ро-
вание SG инициируется фосфорилированием eIF2α, которое приво-
дит к ингибированию белкового синтеза на стадии инициации. 
Такие гранулы содержат, помимо YB-1 и мРНК, факторы инициации 
трансляции eIF2α, eIF3, eIF4E, eIF4A, eIF4G, белки G3BP, PABP, Hu-R, 
TIAR, 40S субчастицы рибосом и др. Предполагается, что эти гранулы 
являются формой хранения мРНК, где она защищена от действия 
рибонуклеаз. Такая мРНК может быть повторно использована в 
трансляции при восстановлении благоприятных условий [203, 204]. 
 РВ присутствуют в клетке практически всегда. Белковый состав 
этих гранул значительно отличается от состава SG. В состав PB вхо дят 
белки, вовлеченные в деградацию мРНК – экзорибонуклеаза Xrn1, 
декэпирующие белки DCP1/DCP2 и их коактиваторы Hedls/GE-1, 
белки, участвующие в деградации аберрантной мРНК (UPF1, SMG5, 



И.А.Елисеева и соавт.102

SMG7, Lsm1), белки, участвующие в микроРНК-зависимой дегра да-
ции мРНК (GW182, RISC, Ago2) и др. Считается, что эти гранулы 
служат местом деградации мРНК. При нормальных условиях роста 
в них присутствует также YB-1, но в меньшем количестве, чем в SG 
[203, 204]. 
 Для локализации YB-1 в составе PB необходимы A/P-домен, 
CSD и участок С-концевого домена (205–281). Для его локализации 
в составе SG необходим участок CSD (44–128) [204]. В отличие от 
RAP55 (RNA-associated protein 55), который по окончании стресса 
быстро перемещается из SG в PB, YB-1 еще какое-то время остается 
связанным с SG. Возможно, тем самым YB-1 помогает восстановить 
транс ляцию и способствует вовлечению в состав полисом мРНК, 
нахо дящихся в составе SG [204].
 Исследование процесса формирования SG показало, что вначале 
образуется большое количество очень мелких SG, а затем они сли-
ваются в более крупные гранулы, причем процесс слияния активный 
(не за счет свободной диффузии) и зависит от сборки и разборки 
мик ро трубочек. Считается, что щелочные белки мРНП, такие как 
YB-1 и PABP, могут способствовать ассоциации стресс-гранул с 
мик ро трубочками [205].
 В клеточном ядре Y-бокс-связывающие белки могут находиться 
на хроматине как в результате взаимодействия с ДНК в промоторных 
и поврежденных участках, подвергающихся репарации, так и в 
ассоциации со вновь синтезирующейся мРНК. В последнем случае 
Y-бокс-связывающие белки будут уходить из хроматина при обра ботке 
эндорибонуклеазами, разрушающими растущие цепи пре-мРНК [149].

VII. СЕКРЕЦИЯ И ЭКСТРАКЛЕТОЧНЫЕ ФУНКЦИИ YB-1
Недавно было обнаружено, что YB-1 может секретироваться из кле-
ток в условиях воспалительного стресса при их обработке липо по-
ли сахаридом, пероксидом водорода, фактором роста тромбоцитов 
PDGF-BB или TGFβ [87]. Согласно данным микроскопии, YB-1 
секретируется не по классическому механизму секреции белков, то 
есть не через аппарат Гольджи и эндоплазматический ретикулум. В 
пользу этого дополнительно свидетельствуют: (1) отсутствие в YB-1 
канонической N-концевой сигнальной последовательности, необ хо-
димой для секреции по классическому механизму, (2) сохранение 
молекулярной массы (то есть отсутствие N-концевого укорочения) 
секретируемого YB-1 и (3) отсутствие влияния на секрецию YB-1 
бре фелдина А, ингибитора классической секреции белков.
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 Транспорт YB-1 из клеток подавляется резерпином –ингибитором 
АТФ-зависимой упаковки биоаминов в везикулы. Исследования 
показали, что в условиях воспалительного стресса YB-1 колокализуется 
с одним из маркеров транспорта везикул – белком RAB7. Эти данные 
говорят о том, что YB-1 так же, как некоторые провоспалительные 
белки (IL-1β, MIF, HMGB1, FGF2), секретируется по неклассическому 
механизму в составе везикул эндолизосомального происхождения.
 Секреция YB-1 строго зависит от присутствия в его СTD остат-
ков лизина 301 и 304, так как замена этих остатков на аланин пол-
ностью ингибирует экспорт YB-1 из клетки. Предполагается, что 
аце ти лирование остатков лизина 301 и 304 играет важную роль при 
сек реции YB-1 из клетки [87]. 
 Показано, что YB-1, а также его 16-аминокислотный фрагмент 
из CSD (73–88), могут функционировать как ростовой фактор. При 
добав лении к культивируемым клеткам в наномолярных кон центра-
циях он стимулирует деление и миграцию мезангиальных кле ток 
крысы и клеток почек человека [87]. Обнаружено, что YB-1 взаимо-
дейст вует с EGF-подобными повторами экстраклеточного домена 
рецептора Notch-3. После взаимодействия этого рецептора с YB-1 
внутри клеточный домен Notch-3 переходит в ядро, где в комп лексе 
с транскрип ционным фактором RBP-Jκ (Recombination signal binding 
protein for immunoglobulin kappa J) активирует гены-мишени, такие 
как транскрипционные факторы семейства HES (Hairy and enhancer of 
split). Интересно, что на крысиной модели мезан гио пролифератив ного 
нефрита в почечных клубочках был обнаружен высокий уровень как 
рецептора Notch-3, так и YB-1. Более того, на 7-ой день заболевания 
YB-1 и экстраклеточный домен Notch-3 детектируются в моче больных 
животных. Таким образом, присутствие YB-1 в моче может служить 
диагнос тическим признаком мезангиопролиферативных заболеваний 
[206]. Недавно было обнаружено, что экстраклеточный YB-1 может 
нега тивно регулировать экспрессию Notch-3 по неизвестному 
меха низму [207]. Стоит отметить, что рецепторы семейства Notch 
играют важную роль в эмбриональном развитии организма, а их 
овер экспрессия приводит к различным заболеваниям, в том числе и 
к рако вой трансформации [208]. Однако пока не ясно, какую роль при 
этом играет экстраклеточный YB-1 и его взаимодействие с Notch-3.
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VIII. УЧАСТИЕ YB-1 В ЭМБРИОНАЛЬНОМ РАЗВИТИИ
В опытах по выключению гена YB-1 у эмбрионов мыши (нокаутиро-
вание) удалось выяснить, что YB-1–/– эмбрионы развиваются нормально 
до 13,5 дней (стадия E13,5), после чего рост эмбриона резко замед-
ляется, наблюдаются аномалии в формировании нервной трубки 
и другие нарушения [209, 210]. Если особи с таким генотипом и 
рождаются, то они нежизнеспособны и быстро погибают. Эти данные 
сви детельствуют о важной роли YB-1 в позднем эмбриогенезе. Можно 
было ожидать, что выключение синтеза YB-1 – белка, участвующего в 
таких важных клеточных процессах как транскрипция и трансляция – 
должно привести к серьезным нарушениям функционирования 
клетки. Однако при анализе культуры фибробластов, полученных из 
YB-1–/– эмбрионов на стадии E13,5, не было обнаружено значительных 
изменений в транскрипции и трансляции. Такие фибробласты 
обладали лишь повышенной чувствительностью к различным стрес-
со вым воздействиям (окислительный, генотоксический стресс) и 
пониженной способностью к росту и делению [209, 210]. В связи 
с этим интересно отметить, что культивируемые куриные клетки 
линии DT40 с нокаутированным геном YB-1 (YB-1–/–) не отличаются 
от контрольных клеток при оптимальных условиях роста, однако их 
деление полностью останавливается при субоптимальной темпе-
ратуре [58]. 
 Было высказано предположение, что функции YB-1 в его отсутст-
вие могут выполнять его паралоги – MSY-3/4 и/или MSY-2. Напомним, 
что во взрослом организме MSY-2 и MSY-3/4 экспрессируются только 
в половых клетках (хотя MSY-3/4 и синтезируется в эмбриональных 
клетках, к рождению этот белок полностью исчезает). Эти данные 
позво ляют предположить, что в эмбрионах YB-1–/– белки MSY-3/4 
выпол няют не только свои функции, но до определенного момента 
могут компенсировать отсутствие YB-1. Для проверки этого предпо-
ло жения были получены мыши, нокаутированные по гену MSY-3/4, 
и мыши, нокаутированные как по этому гену, так и по гену YB-1. 
Оказалось, что мыши из первой группы не имеют других патологий, 
кроме потери фертильности. Двойные мутантные эмбрионы (YB-1–/– 
и MSY-3/4–/–) имеют серьезные нарушения и погибают к 8,5–11,5 
дню развития [209]. Результаты этих опытов позволяют заключить, 
что MSY-3/4 действительно на ранних стадиях развития эмбриона 
могут функционально заменять YB-1, однако для нормального 
развития на более поздних стадиях необходимы дополнительные 
функции YB-1, которые, вероятно, не может выполнять его паралог. 
Следует обратить внимание еще на одно обстоятельство, связанное 
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с влиянием нокаута гена YB-1 на формирование нервной трубки. 
Одним из ключевых этапов этого процесса является ЭМП, то есть, 
смена клетками фенотипа, характерного для эпителиальных клеток, 
на мезенхимальный [211]. Данный переход сопровождается повы-
ше нием подвижности клеток и их миграцией, что необходимо для 
успешного прохождения этапа формирования нервной трубки. 
Поскольку установлено, что оверэкспрессия YB-1 в Ras-трансфор ми-
ро ванных клетках вызывает ЭМП (см. подробнее в разделе «IX.YB-1 и 
онкологические заболевания»), можно предположить, что нарушения 
в формировании нервной трубки при нокауте гена YB-1 связаны с 
участием YB-1 в ЭМП. В пользу такого предположения косвенно 
свидетельствует и тот факт, что другой важный участник процесса 
ЭМП – белок Twist – является транскрипционным регулятором 
экспрессии гена YB-1.

IX. YB-1 И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Изучение механизмов онкогенеза является одним из приоритетных 
направлений медико-биологических исследований. Учитывая много-
об разие функций белка YB-1, можно ожидать, что он вовлечен в 
форми рование опухолевого фенотипа клеток. Более 10 лет назад были 
получены первые данные о количестве и локализации YB-1 в клетках 
опухолей молочной железы и о связи этих показателей с прогнозом 
на выживание [212]. C этого момента количество публикаций о роли 
YB-1 в онкогенезе постоянно растет.
 На сегодняшний день все данные об участии белка YB-1 в разви-
тии злокачественных опухолей можно разделить на две группы. Сог-
ласно первой группе данных, YB-1 может рассматриваться как онко-
белок, который стимулирует клеточную пролиферацию, повышает 
множественную лекарственную устойчивость и способствует мета-
ста зированию. Другие же исследования говорят о том, что в ряде 
слу чаев YB-1 может выступать как супрессор опухолей. Рассмотрим 
эти данные более подробно.

YB-1 КАК ОНКОМАРКЕР

Известно, что количество мРНК и белка YB-1 часто бывает повышено 
в опухолях различного происхождения, в том числе и злокачествен ных 
[146, 212–222]. При этом многие авторы полагают, что появление YB-1 
в ядрах клеток или его повышенное содержание в тканях, прилежащих 
к опухоли, являются признаками более агрессивных и запущенных 
опухолей [213, 214, 217, 218, 220, 223]. В связи с этим предлагается 
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рассматривать YB-1 как прогностический маркер в отношении 
агрессивности течения заболевания и устойчивости опухолей к 
химиотерапии, по крайней мере, в случае рака молочной железы [212, 
214, 222, 224]. Однако, не всегда удается обнаружить корреляцию 
между экспрессией YB-1 и клинико-патологическими признаками 
опу холи, такими как ее размер, способность к метастазированию и т.п. 
[214, 225, 226]. Последний раз данные о роли YB-1 в злокачественных 
новообразованиях были суммированы в работе 2005 года [227]. 
Основные выводы с тех пор не изменились, однако материал был 
существенно расширен (табл. 3).

РОЛЬ YB-1 В ФОРМИРОВАНИИ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ

Существенным препятствием на пути лечения раковых заболеваний 
становится приобретение клетками опухоли устойчивости к лекарст-
вен ным препаратам.
 Белок YB-1 снижает чувствительность клеток к химиопрепаратам 
разных классов, применяемым при лечении раковых заболеваний 
[85, 98, 145, 219, 240–242]. Механизм этого процесса до конца не 
ясен. Предполагается, что YB-1 может действовать либо через белки, 
обеспечивающие множественную лекарственную устойчивость, 
либо он сам принимает непосредственное участие в репарации ДНК 
(см. раздел «IV. Функции YB-1 в ядре»). Известно, что вероят ность 
излечения различных видов рака без рецидивов после химио те ра пии 
ниже, если YB-1 был оверэкспрессирован в опухоли и/или он лока ли-
зован в ядре [213, 214, 220, 223, 233, 237]. В свете последних открытий 
представляется особенно важной способность YB-1 защищать от 
действия лекарств стволовые клетки, в том числе и стволовые клетки 
опухолей, что может быть причиной рецидивов рака [91, 145]. 
 Молекулярные механизмы возникновения множествен ной 
лекарст венной устойчивости различны. Одним из них является 
повы шен ный синтез клеткой белков-транспортеров семейства ABC 
(ATP-binding cassette), в частности, Р-гликопротеина (продукта гена 
MDR1). 
 Ряд исследователей связывает множественную лекарственную 
устойчивость клеток в культуре и в клинических образцах опухолей с 
белком YB-1. Так, было найдено, что ядерная локализация белка YB-1 
или увеличение экспрессии гена YB-1 коррелирует с ростом коли-
чества Р-гликопротеина при разных типах рака [194, 212, 217, 220, 
224, 225, 234, 235, 243]. Однако при анализе случаев колоректальной 
кар циномы и протоковой карциномы молочной железы такой корре-
ляции не обнаружено [146, 226]. 
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Таблица 3.
YB-1 в злокачественных новообразованиях человека

Исследованная 
опухоль

Возможное участие YB-1 в прогрессии 
опухоли

Ссылки

1 2 3
Опухоли молочной железы (классификация согласно гистологии)

Инвазивные 
протоковые 
и дольковые 
карциномы

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с 
син тезом Р-гликопротеина

[212]

YB-1 стимулирует синтез EGFR и HER-2 [137]
Содержание YB-1 является ярким неблаго-
при ятным прогностическим признаком

[228]

Наблюдается корреляция между высоким 
содер жанием мРНК YB-1 и агрессивным 
тече нием болезни – ранним появлением 
мета стазов в отдаленных органах

[229]

Рак (гистоло ги-
чес кий подтип 
не опре делен)

Повышенное содержание YB-1 коррелирует 
с повышенным риском рецидива после опе-
рации

[214]

Ядерная локализация YB-1 положительно 
кор релирует с синтезом HER-2, отрица тель-
но – с синтезом ERα и CXCR4 и указывает на 
пониженную вероятность выживания

[138]

Инвазивная 
протоковая 
карцинома

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с 
синтезом прогестеронового рецептора и 
Р-гли копротеина, но не связана с выжива-
нием

[216]

Частота рецидивов при отсутствии адъю-
вантной химиотерапии ниже при низком 
уровне YB-1

[226]

Повышенное содержание YB-1 коррелирует 
с потерей кадгерина Е и является признаком 
высокой вероятности метастазирования и 
пло хого прогноза

[184]

Повышенная экспрессия YB-1 коррелирует с 
метастазированием опухолей малого размера 
в отдаленные органы. Ядерная локализация 
YB-1 коррелирует с размером опухоли более 
5 см

[222]

Рак (различные 
подтипы)

Ядерная локализация YB-1 коррелирует 
с синтезом Р-гликопротеина, затрудняет 
лечение паклитакселом

[194]

Продолжение табл. 3 см. на сл. стр.
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Продолжение табл. 3
1 2 3

Опухоли молочной железы 
(классификация согласно экспрессии биологических маркеров)

Базальный рак YB-1 активирует транскрипцию EGFR, 
снижает чувствительность клеток к 
ингибитору тирозинкиназной активности 
EGFR (Iressa)

[96]

Опухоли с 
амплификацией 
гена HER-2 

YB-1 стимулирует пролиферацию клеток и 
защищает их от апоптоза

[230, 
231]

Рак (люми-
наль ный А, 
лю ми нальный 
Б, базаль ный и 
HER2/neo-поло-
жи тельный)

Цитоплазматическая локализация YB-1 
в опухолях малого размера коррелирует 
с экспрессией нескольких генов 
множественной лекарственной устойчивости. 
После неоадъювантной химиотерапии YB-1 
может переходить в ядра клеток в случае 
больших и малых опухолей

[232]

Опухоли яичников
Серозная 
аденокарцинома

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с 
плохим прогнозом

[233]

Эпителиальный 
рак разных гис-
тологических 
подтипов

YB-1 больше содержится во вторичных 
очагах, чем в первичных

[215]

Карциномы 
(в основном 
серозные)

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с 
содержанием Р-гликопротеина, LRP/MVP и 
pAkt, а также с плохим прогнозом

[234]

Опухоли костей
Различные гис-
то логические 
подтипы

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с 
содержанием Р-гликопротеина и ускоренной 
пролиферацией

[235]

Опухоли кишечника
Колоректальная 
карцинома

Количество YB-1 коррелирует с экспрессией 
маркеров пролиферации

[146]

Опухоли кожи
Меланома По мере развития заболевания количество 

YB-1 растет, он стимулирует пролиферацию 
и устойчивость к лекарствам

[219]

Окончание табл. 3 см. на сл. стр.



YB-1 и его функции 109

Окончание табл. 3
1 2 3

Опухоли легких
Плоско кле точ-
ный рак

Ядерная локализация YB-1 связана с клини-
ко-патологическими факторами и плохим 
прогнозом

[213]

Немелко кле точ-
ный рак

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с 
мета стазированием в отдаленные органы, 
стадией заболевания и плохим прогнозом

[223]

В опухолевых клетках наблюдается понижен-
ное содержание мРНК YB-1

[236]

Аденокарцинома Ядерная локализация YB-1 связана с 
пониженной вероятностью выживания

[237]

Опухоли мягких тканей
Синовиальная 
саркома

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с 
по вышенной экспрессией MDR1 и MRP1 и 
плохим прогнозом

[225]

Эмбриональная 
рабдомиосаркома

Ядерная локализация YB-1 коррелирует с по-
вышенным содержанием MDR1 и LRP/MVP 
и ускоренной пролиферацией

[238]

Опухоли нервной системы
Детская 
глиобластома

YB-1 оверэкспрессирован в клетках данных 
опухолей

[239]

Мультиформная 
глиобластома

YB-1 оверэкспрессирован в клетках опухоли 
по сравнению с нормальными клетками

[240]

Опухоли предстательной железы
Аденокарцинома По мере развития заболевания количество 

YB-1 растет, и он перемещается в ядро 
клетки

[217]

Опухоли печени
Гепатоклеточная 
карцинома

Повышенное содержание и ядерная локали-
зация YB-1 коррелируют с инвазией в пор-
тальную и печеночные вены, более поздней 
стадией заболевания и плохим прогнозом

[218]

Новообразования системы кроветворения
Множественная 
миелома

Синтез YB-1 ассоциирован с высокой 
способностью к пролиферации

[241]

Диффузная 
крупноклеточная 
В-клеточная 
лимфома

Ядерная локализация YB-1 коррелирует 
с повышенным содержанием 
Р-гликопротеина, более поздней стадией 
заболевания и плохим прогнозом

[220]



И.А.Елисеева и соавт.110

 Механизм, по которому YB-1 регулирует уровень Р-гликопротеина, 
представляет большой интерес. YB-1 был выделен как белок, который 
связывается с регуляторной областью промотора гена MDR1 [98]. 
Считается, что YB-1 принимает участие в активации транскрипции 
этого гена, в частности, в условиях стресса [99]. Для некоторых 
клеточ ных линий известно, что при нокауте YB-1 возрастает чувстви-
тельность клеток к лекарственным препаратам, вызывающим 
повреждение ДНК [98, 219]. И наоборот, при оверэкспрессии YB-1 
в эпителиальных клетках молочной железы их чувствительность 
к доксорубицину снижается [212]. В ряде работ было показано, 
что YB-1 может стимулировать транскрипцию репортерных генов, 
находящихся под контролем промотора гена MDR1 [133]. Однако 
до сих пор нет прямых экспериментальных данных об участии 
YB-1 в транскрипции гена MDR1; более того, есть работы, опровер-
гаю щие эту гипотезу. Так, по данным ряда авторов, YB-1 не был 
обна ружен в составе ДНК-белковых комплексов, собирающихся в 
ядер ных экстрактах клеток на двухцепочечных олигонуклеотидах, 
соответствующих участкам промотора гена MDR1 [134, 135]. 
Мута ции в промоторе MDR1, снижающие его транскрипционную 
активность, мало сказываются на его связывании с YB-1. Кроме того, 
было показано, что ни краткосрочное, ни долгосрочное подавление 
экспрессии YB-1 в клетках карциномы желудка и поджелудочной 
железы не оказывало влияния на чувствительность этих клеток к 
лекарственным препаратам, а также на количество Р-гликопротеина 
[244]. Таким образом, механизм, по которому YB-1 стимулирует 
экспрессию MDR1 остается неизвестным. По-видимому, он напрямую 
не участвует в транскрипции гена MDR1, либо не является ключевым 
фактором транскрипции, по крайней мере, в некоторых типах клеток. 
Возможно, что переход YB-1 в ядро или увеличение его экспрессии 
и акти вация MDR1 – независимые события, происходящие в клетках 
в ответ на стрессовые воздействия. Кроме того, не исключено, что 
YB-1 стимулирует экспрессию или активность Р-гликопротеина на 
пост транскрипционном уровне.
 Имеется несколько сообщений о роли белка YB-1 в активации 
других генов, опосредующих множественную лекарственную 
устойчивость. Так, показано, что при временной оверэкспрессии 
YB-1 в клетках повышается количество мРНК и белка LRP/MVP 
(Lung resistance-related protein/Major vault protein), и повышение 
количества YB-1 сопровождается усилением транскрипции с репор-
тер ных конструкций под контролем промотора LRP/MVP [102, 245]. 
Ана логичные данные получены и о влиянии YB-1 на количество 
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мРНК MRP1 (Multidrug resistance-associated protein 1) и BCRP [99, 
225, 245]. Однако механизм действия YB-1 в этих случаях также не 
установлен.

YB-1 КАК ОНКОБЕЛОК

Итак в клетках, подвергшихся раковой трансформации, белок YB-1 
часто либо локализован в ядре, либо его содержание в клетках повы-
шено. Многие исследователи рассматривают такие изменения не 
просто как следствие раковой трансформации клеток, а как одну из 
сущест венных причин этого явления. Рассмотрим несколько примеров.
 Имеющиеся на сегодняшний день многочисленные данные 
указывают на то, что YB-1 стимулирует пролиферацию клеток. 
Перво начально было замечено, что повышенное содержание YB-1 
в клини ческих образцах или его ядерная локализация коррелируют 
с экспрес сией маркеров пролиферации [146, 235]. В дальнейшем 
было убедительно показано, что время удвоения клеток в культуре и 
в организме увеличивается как при временном (транзиторном), так и 
при постоянном подавлении экспрессии YB-1; при этом в популяции 
возрастает доля клеток, находящихся в фазе G1 [58, 209, 210, 237, 
240, 246, 247]. Оверэкспрессия же YB-1 приводит к гиперплазии [248]. 
Особо стоит отметить, что раковые клетки многих типов при подав лен ии 
экспрессии YB-1 теряют способность к росту без контакта с под ложкой 
и к формированию колоний в мягком агаре [96, 230, 240, 249].
 Предложено несколько механизмов, согласно которым YB-1 мог 
бы влиять на пролиферацию клеток. Во-первых, YB-1 может быть 
вовлечен в регуляцию син теза белков, которые прямо задействованы 
в реп ликации ДНК. Так, показано, что при подавлении синтеза YB-1 
сни жается транс крипция репортерных генов под контролем промо-
тора гена ДНК-топоизомеразы IIα [146]. Аналогичные результаты 
были полу чены с промотором гена ДНК-полимеразы α [95]. Более 
того, продемонстрировано, что YB-1 обнаруживается в составе 
комп лекса, который собирается на этом промоторе после стимуляции 
клеток сывороткой, и, вероятно, отвечает за перевод участков данного 
про мотора в одноцепочечное состояние. Во-вторых, YB-1 может 
регулировать количество белков, с которыми связан переход от одной 
стадии клеточного цикла к другой. Известно, что YB-1 перемещается 
в ядро клетки на границе фаз G1/S и активирует транскрипцию генов 
циклинов А и В1 [106]. Кроме того, YB-1 активирует транскрипцию 
гена CDC6 (Cell division control protein 6), который контролирует 
прохождение митоза [250]. При участии YB-1 осуществляется IRES-
зависимая трансляция мРНК протоонкогена с-myc, который способен 



И.А.Елисеева и соавт.112

стимулировать пролиферацию клеток [181]. Также отмечалось, что 
при подавлении экспрессии YB-1 количество циклина D1 понижается, 
а количество ингибитора клеточного цикла р21CIP1 повышается по 
неус тановленному механизму [219, 241, 250].
 Кроме стимуляции пролиферации, YB-1 может защищать неко-
торые линии раковых клеток от апоптоза [230, 241, 247]. На сегод няш-
ний день известно несколько различных механизмов такой защиты. 
Первый состоит в том, что YB-1 может модулировать активность 
регулятора апоптоза р53. В свою очередь, р53 в зависимости от условий 
может активировать две группы генов: гены, отвечающие за остановку 
клеточного цикла, и проапоптотические гены. YB-1 препятствует 
р53-зависимой активации транскрипции проапоптотических генов 
и, в меньшей степени, активации генов первой группы [196, 197]. 
Недавно был предложен другой механизм ингибирования апоптоза 
белком YB-1. Было замечено, что при подавлении экспрессии YB-1 в 
линии клеток рака молочной железы, оверэкспрессирующих рецептор 
HER-2, инактивируется PTEN/mTOR/STAT3-путь, который обычно 
препятствует апоптозу [230]. Кроме того, YB-1 является репрессором 
транскрипции гена Fas-рецептора, с которого начинается про апоп-
тотический сигнальный путь [119]. По всей вероятности, инги би ро-
ва ние апоптоза белком YB-1 не является универсальным меха низмом, 
а характерно, скорее всего, для небольшого числа кле точ ных линий, 
так как в большинстве случаев при снижении коли чества YB-1 
проис ходит просто снижение уровня пролиферации клеток, а не их 
апоптотическая гибель.
 В последние годы особое внимание уделяется исследованию 
роли белка YB-1 в развитии рака молочной железы. В опытах с 
транс генными мышами было показано, что оверэкспрессия YB-1 
явля ется причиной злокачественного перерождения тканей молочной 
железы [248]. Выяснилось, что повышение количества YB-1 в клетке 
приводит к аномалиям митоза, связанным с ненормальным сос тоя-
нием центросом – появлялись клетки с несколькими ядрами и непра-
виль ным набором хромосом [202, 248].
 Недавно были получены экспериментальные данные, которые 
позво ляют предполагать, что YB-1 может быть вовлечен в транскрип-
ционную активацию ряда компонентов сигнальных путей, имеющих 
большое значение при развитии рака молочной железы. Так, показано, 
что оверэкспрессия YB-1 сопровождается повышением уров ней 
EGFR, PIK3CA, MET и HER-2 [96, 97, 103, 136–138]. YB-1 стиму-
ли рует транскрипцию генов этих белков только в том случае, когда 
он фосфо рилирован по Ser102. В связи с этим было предложено 
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рассмат ривать YB-1 как потенциальную мишень при терапии разных 
типов рака молочной железы [138, 230].
 YB-1 не только принимает участие в злокачественном перерож-
де нии клеток, но и способствует последующему процессу метаста-
зи ро вания. Известно, что при подавлении экспрессии YB-1 в рако вых 
клетках снижается их способность к миграции и инвазии [103, 219, 
240]. Это может быть связано с тем, что YB-1 способен активировать 
транскрипцию гена металлопротеиназы MMP-2 (Matrix metal lo pro-
teinase 2), которая расщепляет компоненты базальных мембран [75]. 
Кроме того, YB-1 стимулирует активность MT1-MMP (Membrane type 
1 matrix metalloproteinase), что может опосредовать инвазию раковых 
клеток [251]. Считается, что YB-1 модулирует рециркуляцию этого 
фермента в мембране. 
 Подробно описан механизм, по которому YB-1 стимулирует 
метастазирование при раке молочной железы [184]. Считается, что 
важным этапом на пути метастазирования опухоли является так 
называемый эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП). В ходе 
этого процесса клетки утрачивают кубоидальную форму, апи кально-
базальную полярность, межклеточные контакты и способ ность 
формировать гроздевидные сфероиды, приобретают фибро бласто-
подобную морфологию и более активно мигрируют в гелевой среде. 
Такое превращение сопровождается практически полной потерей 
Е-кадгерина и других маркеров эпителиальных клеток. Вместо 
этого клетки синтезируют N-кадгерин и ряд других маркеров мезен-
химальных клеток. Недавно было показано, что эпителиальные клетки 
молочной железы (HMLE), претерпевшие ЭМП, обладают свойствами 
стволовых клеток, то есть большим пролиферативным потенциалом 
и способностью к дифференцировке (хотя и ограниченной только 
двумя типами миоэпителиальных клеток) [183]. 
 Оверэкспрессия YB-1 в цитоплазме эпителиальных клеток молоч-
ной железы MCF10AT, в которых активирован Ras-MAPK-сиг нальный 
путь, приводит к тому, что эти клетки претерпевают эпи те лиально-
мезен химальный переход. Удалось выяснить и молекулярный 
меха низм ЭМП в этом случае [184]. На первом этапе необходим 
акти вированный Ras-MAPK-сигнальный путь. По-видимому, в это 
время происходит активация генов транскрипционных факторов, 
регулирующих ЭМП, таких как Snail1, HMG, Lef-1, TCF4, Zeb2/Sip1, 
HIF1α, bHLH, Twist и др. На втором этапе ЭМП необходим YB-1, так 
как он стимулирует кэп-независимый синтез по крайней мере одного 
из регуляторов ЭМП, Snail1, но возможно и ряда других белков. 
На следующем этапе Snail1 и другие транскрипционные факторы 
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запус кают глобальные фенотипические изменения, характерные для 
ЭМП. Важно отметить, что повышение содержания YB-1 вызывает 
также снижение в клетках количества белков, отвечающих за про-
ли ферацию (в частности, циклинов). В результате этого клетки, 
овер экспрессирующие YB-1, характеризуются низкой частотой 
делений. Замедление пролиферации под действием YB-1, вероятно, 
способствует выживанию клеток в условиях нарушения контакта с 
внеклеточным матриксом, а именно в таких условиях метастатические 
клетки оказываются при попадании в кровеносные сосуды. 
 Инъецированные в жировые подушечки молочной железы мыши 
клетки MCF10AT, оверэкспрессирующие YB-1, давали через три 
месяца мелкие опухоли с метастазами в различные органы, в то время 
как клетки с нормальным уровнем YB-1 формировали более крупные 
опухоли, но локализованные в месте инъекции [184]. 
 Таким образом, YB-1 стимулирует приобретение опухолевыми 
клетками инвазивного фенотипа за счет ЭМП, затормаживает их 
пролиферацию и делает более устойчивыми к апоптозу, то есть 
наделяет клетки свойствами, которые позволяют им переместиться из 
первичной опухоли в другие органы и сформировать микрометастазы. 
Кроме того, такой набор свойств защищает клетки от действия 
большинства противораковых препаратов, так как они поражают в 
первую очередь активно пролиферирующие клетки. Один из важ-
ных выводов из работы Евдокимовой и соавторов состоит в том, 
что по крайней мере при некоторых видах рака молочной железы 
овер экспрессия YB-1 стимулирует метастазирование опухоли, 
но одновре менно и подавляет рост опухолей. Таким образом, в 
некоторых случаях подавление синтеза YB-1 может приводить не к 
изле чению, а к активации деления метастазировавших клеток. Этот 
факт необходимо учитывать при разработке схем лечения. Результаты 
этой работы подтверждаются и другими группами исследователей. 
Так, установлено, что раковые опухоли молочной железы малых 
размеров, оверэкспрессирующие YB-1, имеют тенденцию к раннему 
метастазированию [222]. 

YB-1 КАК АНТИОНКОБЕЛОК

Хотя большинство исследователей соглашается с тем, что YB-1 
обладает онкогенным действием, есть ряд работ, которые убедительно 
доказывают, что в отдельных случаях этот белок, находясь в цито-
плазме, может выступать в качестве антионкобелка. Так, было 
обнару жено, что количество мРНК YB-1 снижается при онкогенной 
транс формации эмбриональных куриных фибробластов, вызванной 
оверэкспрессией онкобелков PI3K и Akt, а дополнительный синтез 
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YB-1 с плазмиды такой трансформации препятствует [172]. Иссле-
до вание механизма этого явления позволило установить, что YB-1 не 
прямо влияет на активность киназы Akt, а его действие проявляется 
на уровне ингибирования трансляции [83, 190]. Оказалось, что в 
нор мальных условиях большое количество слабых матриц, среди 
которых мРНК белков, имеющих отношение к росту и делению 
клеток, находятся в составе YB-1-содержащих нетранслируемых 
мРНП. Фосфорилирование YB-1 киназой Akt по Ser102 приводит к 
снижению его сродства к кэп-структуре и кэп-прилежащей области 
мРНК. В результате ингибирующее действие YB-1 на кэп-зави си мую 
трансляцию за счет вытеснения с кэп-структуры фактора инициации 
трансляции eIF4Е снижается [83, 198]. При этом ранее репрес си-
ро ванные слабые мРНК, кодирующие пролиферативные факторы, 
переходят в транслируемое состояние, что ведет к неконтролируему 
делению клеток. При оверэкспресии YB-1 с плазмиды увеличивается 
содержание нефосфорилированной формы YB-1, которая прежде всего 
ингибирует трансляцию слабых матриц, что в свою очередь подавляет 
неконтролируемое деление клеток, вызванное гиперактивацией PI3K-
Akt-киназного пути.

X. СТРУКТУРА ГЕНА YB-1 И РЕГУЛЯЦИЯ 
ЕГО ЭКСПРЕССИИ

Принимая во внимание, что YB-1 осуществляет регуляцию многочис-
ленных ДНК- и мРНК-зависимых процессов, следует ожидать, 
что его содержание и функциональная активность в клетке строго 
контро лируются.
 Первые исследования регуляции синтеза YB-1 начались с анализа 
промотора и структуры гена YB-1. Ген YB-1 человека расположен 
в первой хромосоме (1р34), состоит из 19 тысяч пар оснований и 
включает в себя 8 экзонов. При этом мРНК YB-1 после сплайсинга 
имеет длину всего около 1500 нуклеотидных остатков. Выяснилось, 
что в промоторе гена YB-1 отсутствуют наиболее характерные 
для большинства генов регуляторные последовательности: ТАТА-
бокс и CCAAT-элемент. Однако в нем имеется несколько Е-боксов 
(САTCTG), в начале первого экзона (+24 – +281) содержится много 
CG-повторов, а также GATA-мотивы, которые необходимы для транс-
крипции гена YB-1 [252].
 Northern-блот анализ показал, что мРНК YB-1 распределяется по 
разным тканям неравномерно. Больше всего ее найдено в семенниках, 
скелетных мышцах и в селезенке, мало – в почках, печени и легких 
[253]. По другим данным, большое количество мРНК YB-1 обна ру-
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жи вается только в почках и семенниках [17]. Было также отмечено, 
что уровень мРНК YB-1 клетках печени эмбрионов гораздо выше, 
чем во взрослом организме [32, 253]. Количество мРНК YB-1 может 
меняться при различных стрессовых воздействиях [254] и при сти-
му ляции клеток к пролиферации [32, 253]. Данные об экспрессии 
YB-1, полученные на микрочипе Affymetrix U133 (http://biogps.gnf.
org/#goto=genereport&id=4904), показали, что количество мРНК 
YB-1 заметно выше в клетках семенников, клетках фетального мозга, 
ранних предшественниках клеток эритроидного и лимфоидного рядов 
и некоторых других. Количество белка YB-1 в разных тканях также 
сильно варьирует. Много белка детектируется в семенниках, печени и 
селезенке. Он практически отсутствует в скелетных мышцах, сердце 
и легких [255], и кроме того, было обнаружено, что количество YB-1 в 
тканях мыши может изменяться в зависимости от ее возраста [255]. В 
мозге, сердце и мышцах мыши содержание YB-1 уменьшается в течение 
нескольких недель после рождения, а в семенниках, селезенке, почках 
и легких такое уменьшение наблюдается только в период старения 
живот ного. В печени же количество YB-1 остается неизменным на 
протя жении всей жизни мыши. Возможно, наблюдаемая зависимость 
в распределении YB-1 по тканям связана с тем, насколько активно 
в них идут пролиферативные процессы. К сожалению, еще не 
про во дилось систематических исследований по одновременному 
определению количества как белка YB-1, так и мРНК YB-1. Однако 
на основании имеющихся фрагментарных данных можно сделать 
вывод, что содержание белка YB-1 в тканях зачастую не коррелирует 
с количеством мРНК YB-1. Другими словами, регуляция экспрессии 
гена YB-1 может осуществляться не только на уровне транскрипции, 
но и на посттранскрипционном уровне.
 В опытах на клетках KB было установлено, что при их обработке 
цисплатином происходит шестикратное увеличение количества мРНК 
YB-1 за счет активации транскрипции гена. Для активации необходимо 
присутствие Е-бокса в промоторе гена, а также двух взаимодейст вую-
щих друг с другом белков – р73 и c-Myc. В присутствии циспла тина 
р73 стимулирует взаимодействие c-Myc с белком Max и способствует 
связыванию этого комплекса с Е-боксом, вызывая акти ва цию 
транс крипции [256]. Недавно было показано, что синтез мРНК 
YB-1 стимулируется при связывании с Е-боксом другого фактора 
транскрипции – Twist [249]. Shiota с коллегами [242] установили, что 
белок PCDP4 (Programmed сell death protein 4) способен связываться 
с ДНК-связывающим доменом Twist и пре пятствовать активации 
экспрессии гена YB-1. Способствовать активации экспрессии YB-1 
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может другой Twist-связывающий белок – PCAF (p300/CBP-associated 
factor) [257]. Недавно было показано, что экспрессия YB-1 негативно 
регулируется белком Foxo3a [258] и сни жается при ингибировании 
интегрин-связанной киназы ILK [259]. В этих случаях также пред по-
ла гается Twist-опосредованный механизм регуляции синтеза YB-1.
 Для транскрипции гена YB-1 в клетках К562 необходим GATA-
мотив в промоторе гена. Связывание с ним белков GATA-1 и GATA-2, 
являю щихся транскрипционными факторами, приводит к акти вации 
транскрипции гена YB-1. Синтез мРНК увеличивается на про ли фе ра-
тивной стадии дифференцировки коммитированных к эритро поэзу 
кле ток К562 [260, 261].
 Интересно, что уровень мРНК YB-1 в некоторых тканях и клетках 
напрямую связан с уровнем экспрессии факторов транскрипции, 
взаимодействующих с промотором гена YB-1. Например, в ранних 
предшественниках клеток эритроидного ряда транскрипционные 
фак торы GATA-1 и GATA-2 экспрессируются заметно сильнее, чем 
в осталь ных клетках организма [261]. Белок Math2 (Neurod6), транс-
крип ционный фактор, связываю щийся с E-боксом промотора гена 
YB-1, обнаруживается только в фетальном мозге, где наблюдается 
высо кий уровень мРНК YB-1 [262].
 Данные о регуляции синтеза YB-1 на посттранскрипционном 
уровне появились относительно недавно и связаны с участием в этом 
процессе как 3' НТО [180], так и 5' НТО мРНК YB-1 [263]. 
 Fukuda с коллегами [263] продемонстрировали, что в клетках 
чело века KB3-1 и H1299 белок YB-1 ингибирует свой собст венный 
синтез, специфически связываясь с 5' НТО мРНК YB-1. Оказалось, 
что 5' НТО мРНК YB-1, исследуемой в данной работе, длиннее на 
200 нуклеотидов, чем 5' НТО мРНК YB-1 человека, мыши, крысы и 
кро лика, взятых из базы данных PubMed (например, NM_004559.3 
для мРНК YB-1 человека). Именно с этой добавочной после дова тель-
ностью, находящейся на 5' конце, и взаимодействует YB-1, поэтому 
резуль таты Fukuda и др. вызывают некоторые сомне ния. В то же 
время, данные результаты можно объяснить различием стар товой 
точки транскрипции гена YB-1 в разных линиях клеток или типах 
тка ней, что, в свою очередь, предполагает наличие еще одного воз-
мож ного механизма регуляции синтеза YB-1.
 C другой стороны, наши эксперименты в бесклеточной системе 
трансляции показали, что регуляция синтеза YB-1 осуществляется при 
участии ~80-нуклеотидного регуляторного элемента, находящегося 
в 3' НТО мРНК YB-1. С этим элементом специфически взаимодейст-
вуют два мажорных белка цитоплазматических мРНП – сам YB-1 
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и РАВР. Было выяснено, что PABP стимулирует трансляцию мРНК 
YB-1 даже в отсутствие 3' концевой поли(А)-последовательности у 
мРНК [180], а YB-1 ее избирательно ингибирует при относительно 
низких концентрациях, которые оптимальны для трансляции других 
клеточных мРНК [264]. Оба белка оказывают свое позитивное 
или негативное действие на стадии инициации трансляции, на 
этапе присоединения мРНК к малой субчастице рибосом или на 
более раннем этапе взаимодействия мРНК с факторами инициации 
трансляции. Данные футпринт-анализа показали, что регуляторный 
элемент содержит две последовательности (UCCAGCA и UCCAACA), 
специфически взаимодействующие с YB-1 (1137–1144 и 1164–1171), 
а также А-богатую (около 50% A) область – сайт связывания двух 
молекул РАВР (1149–1205). Сайты связывания этих двух белков 
перекрываются, что обуславливает их конкуренцию за свя зы вание с 
регуляторным элементом [42]. Это приводит к тому, что инги би ро-
вание трансляции мРНК YB-1 под действием YB-1 преодо ле вается в 
результате повышения концентрации РАВР в системе трансляции. 
 Интересно, что трансляция мРНК РАВР негативно авторегулиру-
ется за счет специфического связывания РАВР с 60-нуклеотидным 
А-бо гатым элементом в 5' НТО своей мРНК [265]. 
 В совокупности, описанные механизмы контроля синтеза YB-1 и 
РАВР позволяют поддерживать концентрацию и соотношение этих 
двух белков на уровне, оптимальном для трансляции других кле точ-
ных мРНК.
 В последние годы утвердилось мнение, что важную роль в 
регу ляции экспрессии генов играют микрорегуляторные РНК (мик-
роРНК, microRNA, miRNA) [266]. Регуляция осуществляется либо 
путем репрессии трансляции, либо за счет дестабилизации мРНК. В 
обоих случаях участвует 3' нетранслируемая область мРНК. Многие 
специализированные базы данных и поисковые интернет-сер-
висы предсказывают потенциальные микрорегуляторные РНК для 
практически любой мРНК, в том числе мРНК YB-1. Потенциально 
зна чи мыми для регуляции трансляции или стабильности мРНК 
YB-1 могут быть около 20–30 микроРНК, но до недавнего времени 
не было экспериментальных доказательств такой регуляции. В 
2010 г. появилось сообщение [267], что в результате стимуляции 
мезан гиальных клеток фактором TGFβ в течение суток происходит 
резкое снижение уровня белка YB-1 и мРНК YB-1. Одновременно с 
этим повышается экспрессия микроРНК miR-216а, имеющей потен-
циальный сайт связывания в мРНК YB-1. Эксперименты с репор тер-
ной мРНК люциферазы, содержащей либо 3' НТО мРНК YB-1, либо 
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3' НТО мРНК YB-1 с мутациями в miR-216а-связывающем сайте, 
подтвердили предположение о регуляции стабильности мРНК YB-1 
при участии этой микроРНК. Предполагается, что TGFβ-инду ци руе мая 
деградация мРНК YB-1 и, как следствие, выклю чение синтеза YB-1 
необходимы для вовлечения YB-1-репрессированных мРНК (в част-
ности, мРНК Tsc22) в трансляцию. В результате изменяется про филь 
экспрессии генов в соответствии с поступившим сигналом (TGFβ), в 
частности, повышается синтез белков экстраклеточного мат рикса, в 
том числе коллагена. Интересно, что избыточный синтез этих белков, 
вызванный оверэкспрессией TGFβ при диабетической нефропатии, 
коррелирует с пониженной экспрессией YB-1. C этой точки зрения, 
YB-1 может рассматриваться как потенциальная тера пев тическая 
мишень при лечении подобных заболеваний.

XI. ПОПЫТКИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ YB-1 
В ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ЦЕЛЯХ

Выяснение механизмов участия YB-1 в онкотрансформации клеток и 
в других патологиях позволило предложить несколько перспек тив ных 
подходов не только к диагностике, но и к терапии рака и неко торых 
дру гих заболеваний.
 Так, Dunn c сотрудниками предлагают использовать для лечения 
рака молочной железы фрагмент YB-1, конъюгированный с пептидом, 
обеспечивающим его транспорт в клетку [268]. Данный фрагмент 
CSD содержит фосфорилируемый остаток Ser102 и, согласно моле-
ку лярному моделированию, является хорошим субстратом для киназ 
RSK, Akt и PKC. Как уже отмечалось, повышенное фос фо ри ли ро ва-
ние YB-1 может приводить к неконтролируемому синтезу неко то рых 
онкобелков [83, 97] и более агрессивному течению болезни. Можно 
ожи дать, что проникший в клетку фрагмент YB-1 будет кон ку ри ровать 
с полноразмерным белком за связывание с киназами, предотвращать 
фосфорилирование YB-1 и, тем самым, снижать нега тивный эффект 
фосфорилированого YB-1. Эксперименты показали, что фрагмент 
YB-1 на 90% снижал скорость роста культивируемых раковых клеток 
молочной железы и простаты и повы шал их чувствительность к трас-
ту зумабу, но при этом не подав лял рост нормальных клеток.
 В другом исследовании [269, 270] для терапии рака предлагается 
использовать свойство YB-1 поддерживать репликацию аденовируса, 
несущего мутацию в гене E1A [107]. Размножение такого мутантного 
аденовируса происходит только в клетках с высокой концентрацией и 
ядерной локализацией YB-1, которые в большей степени характерны 
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для раковых клеток. Следовательно, литический эффект аденовируса 
избирательно направлен на раковые клетки.
 Hasegawa и Higashi с коллегами, изучая синтетическое низкомоле-
ку лярное вещество HSc025 как средство против фиброза печени, 
обнаружили взаимодействие этого соединения с YB-1 и стимуляцию 
им перехода YB-1 из цитоплазмы в клеточное ядро. Предполагается, 
что YB-1 служит молекулярной мишенью для HSc025. Перешедший 
в ядро YB-1 связывается с промоторами генов коллагенов COL1A1 и 
COL1A2 и подавляет их транскрипцию, что препятствует развитию 
фиб роза [271, 272].
 Имеются перспективы использования YB-1 при терапии вирусных 
заболеваний, основанные на его способности по-разному влиять 
на трансляцию клеточных и вирусных РНК. Как уже упоминалось 
выше, трансляция РНК вируса Денге сильнее подавляется YB-1, чем 
трансляция большинства клеточных мРНК, благодаря его повышен-
ному сродству к специфической последовательности в 3' НТО (+)цепи 
вирусной РНК [46]. 

XII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Со времени публикации последнего обстоятельного обзора, посвя-
щен ного Y-бокс-связывающим белкам, прошло около 7 лет [273]. 
Можно смело утверждать, что за этот период времени наши знания 
о функциях этих белков существенно расширились.
 Представленные в этом обзоре данные убедительно свидетель ст-
вуют о широком спектре функций белка YB-1 в организме. Пока зано, 
что YB-1 участвует практически во всех ДНК- и мРНК-за ви си мых 
процессах в клетке. Он является системным регулятором экспрессии 
генов на разных уровнях как в ядре, так и в цитоплазме. YB-1 упако-
вы вает мРНК в мРНП, может участвовать в локализации мРНП на 
разных компонентах клеточного скелета и, возможно, вовлечен в 
регуляцию формирования самого клеточного скелета. Этот белок 
заслу жи вает особого внимания благодаря его участию в онко транс-
фор ма ции клеток, метастазировании опухолей, в воспали тель ных 
про цессах и процессах, связанных с вирусной инфекцией. Для иссле-
до ваний в этом направлении характерна все более явная прик лад ная, 
медицинская составляющая. 
 Необходимо отметить несколько крупных фундаментальных 
открытий, сделанных при исследовании YB-1 в последние годы. 
К неожи данным и многообещающим следует отнести, в первую 
очередь, данные о секреции YB-1 и его экстраклеточном действии. 
Весьма интригующей является вовлеченность YB-1 в процессы 
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раннего эмбрионального развития. Серьезные успехи достигнуты 
в изу че нии механизма участия YB-1 в PI3K/Akt-опосредованной 
регу ляции синтеза некоторых важных клеточных белков на уровне 
трансляции. Наконец, был предложен механизм действия YB-1 в 
процессе эпителиально-мезенхимального перехода, что имеет отно-
ше ние не только к онкологии, но и к клеточной дифференцировке и 
морфогенезу.
 Участие YB-1 в самых разных клеточных процессах является 
пред посылкой для дальнейших исследований этого белка по целому 
ряду направлений. Одним из них представляется анализ спектра 
генов, регулируемых белком YB-1, в зависимости от его внутри- и 
экстраклеточного содержания, внутриклеточного распределения, 
ковалентных модификаций и клеточного контекста. Несмотря на 
определенный прогресс, наблюдаемый в изучении механизмов 
регу ляции экспрессии генов под действием YB-1 как на уровне 
транскрипции, так и трансляции, полученные результаты – это 
только первые шаги на длинном пути выяснения всего возможного 
раз нообразия таких механизмов. Исследование механизмов, регули-
рующих ядерно-цитоплазматический транспорт и секрецию YB-1 – 
еще одна актуальная задача, решение которой определило бы подходы 
к контролю внутриклеточной локализации YB-1, его секреции и, что 
более важно, к регуляции клеточных процессов с участием YB-1. 
Дальнейший поиск белковых партнеров YB-1 и выяснение функ-
цио нального значения взаимодействия YB-1 с этими партнерами 
представляется необходимым звеном для понимания роли таких 
взаи мо действий в жизни клетки и организма в целом. Изучение 
молеку лярной структуры YB-1 в комплексе с различными партнерами 
также является перспективным направлением дальнейшей работы, 
поскольку структура YB-1, как яркого представителя нативно 
неструк ту рированных белков, может быть многообразной и зависеть 
от партнеров по комплексам. Поскольку процессы, в которых участ-
вуют YB-1 и его гомологи, зависят от концентрации этих белков, 
необ хо димо продолжить изучение механизмов, регулирующих их 
содер жание в клетке. 
 В совокупности, решение перечисленных фундаментальных задач 
не только обогатит наши знания о регуляции клеточных процессов, 
в которые вовлечен YB-1, но и будет иметь важное практическое 
значе ние как для физиологии, так и для медицины.
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