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I. ВВЕДЕНИЕ
Ученый не стремится к немедленному результату. 

Его долг – заложить фундамент для тех, кто должен прийти, и указать путь.
Никола Тесла

Сегодня YB1/YBX1 является одним из наиболее широко изучаемых 
белков, которые ассоциируются со все большим числом заболеваний 
человека. В далекие 1970е годы это был совершенно неизвестный 
50кДа белок (р50), обнаруженный в комплексе с клеточными мРНК 
в ооцитах Xenopus [1], ретикулоцитах утки и кролика [2–4], печени и 
почках крыс [5, 6], полушариях головного мозга куриных эмбрио нов 
[7] и различных линиях раковых клеток [8–11]. Благодаря высо кой 
и повсеместной экспрессии и ассоциации с тотальной кле точной 
мРНК, р50 и связанные с ним белки ооцитов Xenopus с самого начала 
рассматривались как универсальныe структурныe компо ненты 
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мессенджер рибонуклеопротеидных комплексов (мРНП) [4, 12–16]. 
Низкая специфичность узнавания и высокая аффинность к мРНК, а 
также присутствие p50 в трансляционно активных (поли сом ных) и 
неактивных («свободных») мРНП обусловили его непри вле ка тель
ность как объекта изучения, поскольку на тот момент намного больший 
интерес вызывали РНКсвязывающие белки со спе ци фичес кими 
регу ляторными функциями.
 Вопреки горячим темам дня и изменчивости тенденций, всесто
роннее и последовательное изучение основ биологии YB1 продол
жалось несколькими группами исследователей, в том числе лабора
торией возглавляемой Львом Павловичем Овчинниковым, а также 
его многочисленными ученикaми и соратникaми, работающими 
по всему миру. Цель этого обзора состоит в том, чтобы критически 
пере ос мыслить чрезвычайно возросший за последнее десятилетие 
объем знаний о функциональной активности YB1, используя фунда
мен тальные данные, полученные лидерами исследований в этой 
области. В частности, в этом обзоре будут приведены аргументы 
в пользу того, что YB1 и родственные ему белки играют важную 
роль в физиологии нор мальных клеток, координируя транскрипцию, 
транс ляцию, а также хранение и деградацию мРНК практически в 
любой клетке, от бак те рий до человека [17]. Наиболее вероятно, 
YB1 функционирует как глобальный регулятор больших групп 
РНК, наряду с другими РНКсвя зывающими белками которые повсе
местно присутствуют в мРНП комплексах и обладают сходными 
моле кулярными особенностями и функциями. Eго активность может 
быть особенно важна в условиях, требующих быстрого переключения 
программ экспрессии генов, включая раннее эмбриональное разви
тие, дифференцировку, стресс и адаптацию к новым условиям роста. 
Таким образом, чтобы лучше понять реальный масштаб участия YB1 
в развитии рака и других патологических состояний, необходимо учи
тывать основные свойства и регуляцию YB1 в нормальных клетках, 
а также его сложныe взаимодействия с другими РНКсвязывающими 
белками.

II. ПОНИМАНИЕ ФУНКЦИЙ YB-1  
С ИСТОРИЧЕСКОЙ ТОЧКИ ЗРЕНИЯ

Исторически сложилось так, что YB1 получил свое название в 
1988 году после того, как был идентифицирован путем скрининга 
экспрессирующих фаговых библиотек с Yboxсодержащими двухце
по чечными олигонуклеотидами из промотора главнoгo комплекса 
гистосовместимости класса II (MHCII) [18]. В последние годы 
многие исследовательские группы начали обозначать его как «YBX1» 
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в соответствии с названием генa. Однако в этом обзоре я буду 
исполь зовать исходное название YB1, чтобы отразить тот факт, 
что осно вополагающие открытия были сделаны под этим име нем, 
и отдать дань уважения людям, которые их сделали. Вскоре после 
откры тия YB1 накопилось достаточно доказательств, что этот белок 
связы вается не только c Yboxсодержащими, но и со множест вом 
других последовательностей ДНК, отдавая предпочтение одно це по
чеч ным, депуринизированным, поврежденным, суперскрученным 
и трех цепочечным ДНК (НDNA) [19–25]. Этот факт поставил под 
сомне ние функцию YB1 как специфического Yboxсвязывающего 
фактора транскрипции. Альтернативные объяснения на возможные 
функции YB1 в транскрипции более подробно обсуждаются в других 
работах [23, 26–28].
 Почти одновременно, в начале 1990х годов исследования, 
проведенные Памелой Джонс и Масайори Иноуйе по холодовой адап
тации Escherichia coli, выявили семейство небольших (~70 амино
кислот) близ кородственных белков холодового шока (CSPs), синтез 
которых резко возрастал на ранних стадиях акклиматизации бактерий 
к внезап ному понижению температуры и которые были необходимы 
для восстановления роста бактерий при низких температурах [29]. 
К удивлению исследователей эти белки демонстрировали высокое 
сходство (~43% идентичности) с центральным доменом белка YB1 
(Рис.); этот домен впоследствии получил название «домен холодового 
шока» (CSD) [29, 30]. Результаты исследований бактериальных 
аналогов эукариотических белков с доменом холодового шока 
(CSDбелков), могут пролить свет на основные функции последних, 
включая YB1, и будут более подробно рассмотрены ниже. 
 Третье ключевое открытие, также в конце 1980х и начале 1990
х годов, было сделано независимо несколькими группами иссле
дователей, в том числе под руководством Алана Вулффа, Вер нера 
Франке и Льва Овчинникова совместно с Джоном Херши. Они 
пока зали, что мажорные ~50кДа белки, ассоциированные с трансля
ционно неактивной мРНК ооцитах Xenopus [31–33], ооцитах и спер
ма то цитах мыши [34, 35] и ретикулоцитах кролика [36], на самом 
деле являются близкородственными членами семейства CSDбелков. 
Используя совершенно разные модельные системы и орга низмы, 
было продемонстрировано что эти белки отвечают за упаковку ново
син те зированной мРНК, а также ее последующую транспор ти ровку 
в цито плазму и хранениe в трансляционно неактивном состоянии 
[37–40]. Эти ранние открытия заслуживают повторного обсуждения 
и, как это ни парадоксально, могут дать новое понимание будущих 
направлений исследований YB1.
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III. БАКТЕРИАЛЬНЫЕ БЕЛКИ ХОЛОДОВОГО ШОКА  
В АДАПТАЦИИ К СТРЕССУ

Бактерии постоянно подвергаются различным суровым условиям, 
включая колебания температуры, недостаток питательных веществ, 
ультрафиолетовое облучение, осмотический стресс и воздействие 
анти биотиков, и поэтому адаптация к стрессу имеет решающее 
значе ние для их выживания. Один из наиболее распространенных 
меха низмов, характерный как для грамотрицательных (Escherichia 
coli ), так и для грамположительных (Bacillus subtilis, Staphylococcus 
aureus, Listeria monocytogenes, Clostridium botulinum) бактерий, 
опос редован белками холодового шока, обладающих активностью 
РНК/ДНК шаперонов [41, 42]. Первоначально эти белки были 
иден тифицированы как ответственные за восстановление роста 
бакте рий после резкого понижения температуры с 30oC до 10oC [29, 
43–45]. У бактерий E. coli синтез мажорного белка холодового шока 
A (CspA) возрастает в ~200 раз в течение 30 минут после снижения 
температуры до 10oC, достигая 13% от общего синтеза белка в течение 
первых 1–1,5 часов фазы остановки роста (период акклиматизации), 
а затем возвращается к исходному уровню через 6 часов, когда рост 
бактерий возобновляется [29, 43]. Столь значительное увеличение 
экспрессии белка объясняется термочувствительной структурой cspA 
мРНК, имеющей трансляционно предпочтительную конформацию 
при 10oC, в отличие от термодинамически нестабильной формы при 
37oC [46–48]. Повышение экспрессии CspA резко контрастирует с 
глобальным снижением синтеза белка в тот же период, о чем свиде
тельствует низкий уровень инициации трансляции и массовая диссо
циация полирибосом на стадии элонгации. Как показало недав нее 
иссле дование [49], CspA и гомологичные белки холодового шока 
опти мизируют вторичные структуры клеточных мРНК для восста
нов ления трансляции после понижения температуры. Предложенная 
модель включает глобальное разворачивание структурированных 
элементов мРНК в холодовых условиях, и котранскрипционное 
связывание мРНК, чтобы предотвратить неправильную укладку вновь 
синтезированных мРНК [49, 50]. Также было продемонстрировано, 
что количество синтезируемого CspA точно соответствует клеточ ным 
потребностям: его длительная повышенная экспрессия предотвра
щается механизмом отрицательной обратной связи, посредством 
которого CspA связывается со шпилькой в 5' НТО и снижает собст
венную транскрипцию, трансляцию и стабильность [49, 51 , 52].
 Помимо холодового шока, экспрессия CspA и его гомологов 
CspAI в E.coli может быть индуцирована другими стимулами, 
вклю чая голодание и ингибиторы трансляции [29, 53]. Инактивация 
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четырех из девяти генов (∆cspABGE) предотвращает рост E. coli 
при низкой температуре. Примечательно что нормальный фенотип 
может быть восстановлен практически любым тестируемым CSP 
[54], в том числе растительным белком с доменом холодового шока 
[55], что свидетельствует о сходных функциях этих белков. Высо
ко гомологичные CSPs, вероятно возникшие в результате частых 
дупликаций генов [56], участвуют в адаптации грамотрицательных и 
грамположительных бактерий практически к любому стрессу, вклю
чая голодание, окислительный и осмотический стресс, образование 
биопленoк, антибиотики и химическую устойчивость [45, 48, 57, 
58]. Многие из этих белков также являются необходимыми во время 
экспоненциального роста и стационарных фаз, регулируя репликацию 
ДНК и конденсацию хроматина [53, 57, 59], антитерминацию транс
крип ции [60] и трансляцию [44, 49, 61].
 Аналогично E. coli, CSPs экспрессируются во время экспонен
циаль ного роста B. subtilis и их экспрессия увеличивается в ответ 
на понижение температуры. По крайней мере один из трех CSPs 
необ хо дим для поддержки жизнеспособности B. subtilis, в то время 
как делеция всех трех генов (∆cspBCD) является летальной [44]. У 
бак терий S. aureus делеция cspA приводит к нарушению pегуля ции 
экспрессии сотен различных генов, в основном на уровне пост
транс крипционной регуляции, изменяя синтез белков, участ вую щих 
в кле точном метаболизме, реакции на стресс и инфек цион ности. 
[52]. Повсеместная экспрессия CSPs, высокая степень эволю цион
ной консервативности (>45% гомологии на уровне пер вич ной пос
ледовательности) и наличие 2–9 паралогов этих белков у однoго вида 
бактерий указывают на их исключительную важность. 
 Удивительные примеры CSPsопосредованной адаптации L. mono-
cytogenes к новым условиям приведены в нeдавнем обзоре Мучамбы 
и его коллег [45]. Этот паразит может функционировать как сапрофит 
или внутриклеточный патоген, и переход из одного состояния в 
другое включает в себя серию хорошо скоординированных событий, 
направленных на защиту от иммунной системы хозяина, а также 
выжи вание в различных условиях и инфицирование здоровых кле
ток. Транскриптомный анализ L. monocytogenes и эксперименты 
по инфи цированию макрофагов мышей, эпителиальных клеток и 
эмбрио нов рыбок Danio выявили важность всех трех CSPs, их общую 
функциональную избыточность и некоторое разделение обязан
ностей. В частности, было показано, что инфекционность мутан тов 
с двойной и тройной делецией этих белков, особенно ∆cspBD и 
∆cspABD, значительно ослаблена, включая их способность к зара
же нию клетoк хозяина, подвижность, агрегацию и выработку внекле
точ ного матрикса, а также устойчивость к антибиотикам [45]. 
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 Ключевым механизмом, лежащим в основе большого разнооб
разия биологических функций этих белков, является их актив ность 
как ДНК/РНК шаперонов, особенно их способность развора чи вать 
шпилечные структуры РНК [29, 30]. Эти белки состоят из единст
венного CSD, который примерно на 45% идентичен CSD эука риот 
и, таким образом, является одним из наиболее эволю ционно и 
функционально консервативных доменов [30, 56, 62] За исклю чением 
дрожжей, эти белки найдены во всех живых организ мах, таких как 
растения, насекомые, моллюски, рыбы и выс шиe позвоночныe. 
Структурные исследования бактериальных и эукарио тических 
CSDбелков показали, что они обладают похо жей трехмерной 
структурой, которая представляет собой βбар рель, обра зован
ный пятью антипараллельными βтяжами с экспони ро ван ными 
на поверх ности РНКузнающими мотивами, RRM1 и RRM2 [63, 
64]. Вместе с несколькими ароматическими остатками это создает 
высо ко консервативную поверхность для связывания с одно це по
чеч ными ДНК и РНК, хотя и с ограниченной специфичностью. 
Бакте риальные CSPs кооперативно связываются с нуклеиновыми 
кислотами, плавят вторичные структуры и содействуют правильной 
укладке РНК [42]. Помимо трансляции, эта активность важна для 
стабилизации образования открытого комплекса РНКполимеразой II 
и для антитерминации транскрипции путем устранения шпилечных 
структур в синтезируемой РНК [48, 59, 60]. Было также показано, 
что CSPs сопровождают мРНК от сайтов транскрипции до рибосом, 
тем самым пространственно связывая транскрипцию и трансляцию 
в бактериях [61]. 
 Таким образом, основные характеристики и функции бактериаль
ных CSPs можно резюмировать следующим образом:

– Повсеместно экспрессируются и являются эволюционно консер
вативными; 

– Функционально избыточны, то есть, могут частично заменять 
друг друга;

– Индуцируются различными видами стресса; 
– Изменяют (плавят) шпилечные структуры мРНК при повышенном 

соотношении белка к мРНК;
– Необходимы для адаптации к холодовому шоку и другим видам 

стресса; 
– Обеспечивают котранскрипционное сворачивание мРНК и 

предотвращaют её агрегацию; 
– Координируют транскрипцию, трансляцию и стабильность 

мРНК в различных условиях роста.
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IV. РОЛЬ YB-1 И ДРУГИХ CSD-БЕЛКОВ В ХРАНЕНИИ 
ТРАНСЛЯЦИОННО НЕАКТИВНЫХ мРНК

ОТКРЫТИЕ «МАСКИРУЮЩИХ» БЕЛКОВ

В отличие от бактерий, эукариотические клетки крупнее примерно 
на три порядка и обладают ядром, что подразумевает совершенно 
новый уровень сложности. Как постулировал Александр Сергеевич 
Спирин, один из самых выдающихся основателей этой области 
знаний [65], компартментализация мРНК с белками, регулирующими 
ее трансляционную активность, стабильность и локализацию, 
является определяющим условием функционирования мРНК в эука
риотических клетках [66]. Одним из важных аспектов этой гипо тезы 
является то, что такая мРНК связана с «маскирующими» белками 
и хранится в форме свободных трансляционно неактивных мРНП, 
так называемых информосом, которые при необходимости могут 
вер нуться в трансляционно активное состояние. [15, 66]. Этот меха
низм играет ключевую роль во время гаметогенеза, когда ооциты и 
спер матоциты накапливают большое количество мРНК, защищенных 
от деградации. Эти сохраненные материнские и отцовские мРНК 
транс лируются на самых ранних стадиях эмбрионального развития, 
обеспечивая все необходимые белки до начала транскрипции, которая 
активируется на более поздних стадиях. Аналогичным образом, дли
тельное хранение трансляционнокомпетентных мРНК жизненно 
важно для функционирования специализированных соматических 
кле ток, таких как нейроны и ретикулоциты [67]. Это также может быть 
неотъемлемой частью реакции на стресс: сохранение «аварийного 
запаса» ключевых мРНК может обеспечить восстановление, даже 
если транскрипция заблокирована.
 Несмотря на то, что существование «маскирующих» мРНК белков 
было предсказано давно, их идентификация не обошлась без большого 
сюрприза. Почти одновременное клонирование и секвенирование 
основных белков, взаимодействующих с мРНК в ооцитах Xenopus 
[31–33], ооцитах и сперматоцитах мыши [34, 35] и ретикулоцитах 
кролика [36], показали их высокую гомологию с Ybox связывающим 
фактором транскрипции, содержащим CSD и обнаруженным несколь
кими годами ранее [18]. Последующие исследования выявили до 
двадцати близкородственных белков у позвоночных с одновременным 
присутствием 2–4 высокогомологичных представителей этого 
семейства в одной и той же клетке или организме, подобно их бакте
риаль ным аналогам. Основными представителями семейства CSD
бел ков в заро дышевых клетках являются два близкородственных 
(вероятно, аллельных) белка FRGY2a/b (также известных как mRNP3+4 
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и p54/p56) в ооцитах Xenopus, MSY2 в ооцитах и сперматоцитах мыши 
и YB2/DbpC/Contrin у человека. К тому же семейству относятся 
и обна руживаемые в основном в ранних эмбрионах и стволовых 
клет ках белки MSY3 и MSY4 мыши и LIN28a/b человека. Наконец, 
«взрос лыми»/соматическими членами семейства CSDбелков явля
ются FRGY1 из Xenopus, MSY1 мыши и белки человека YB–1/
DbpB, YB3/DbpA/ZONAB (который также присутствуeт в период 
эмбрионального развития), UNR/CSDE1 и регулируемый кальцием 
термостабильный белок 1 (CARHSP1) [27, 30, 68–70]. В соответствии 
со своим функциональным сходством в различных организмах, эти 
белки демонстрируют высокую степень идентичности на уровне 
первичной последовательности: YB1 человека на 96% идентичен 
мышиному MSY1 и на 80% идентичен FRGY1 из Xenopus. Кроме 
CSD, который на ~ 45% идентичен CspA [17, 30], эти белки включают 
в себя вспомогательные Nконцевой и Cконцевой домены (Pис.), 
которые обеспечивают их более специализированные функции. 

ЗАРОДЫШЕВЫЕ И ЭМБРИОНАЛЬНЫЕ CSDБЕЛКИ В ХРАНЕНИИ мРНК

Анализ CSDбелков из ооцитов Xenopus и гамет мыши показал 
что они отвечают за упаковку всей клеточной мРНК, обеспечивая 
ее хранение до соответствующей стадии раннего эмбрионального 
развития [17, 38, 71]. Эти исследования позволили сделать несколько 
важных выводов, обсуждаемых ниже.
 Вопервых, две группы исследователей во главе с Алланом 
Вулффом и Джоном Соммервиллем показали, что в ооцитах Xenopus 
ядерная история мРНК определяет ее трансляционную активность 
в цитоплазме. В частности, котранскрипционная упаковка мРНК 
белком FRGY2 приводит к накоплению трансляционно неактивных 
мРНП [37–40]. Тесная связь котранскрипционной упаковки с 
трансляционной репрессией мРНК была также продемонстрирована 
для бактериальных CSPs [58] и CSDсодержащиx белков насекомых, 
в том числе, Ctp40/50 из Chironomus tentans [72], подчеркивая эволю
цион ную консервативность и фундаментальную важность этого 
меха низма. 
 Вовторых, многочисленные исследования показали что связыва
ние белков с мРНК регулируется фосфорилированием. Например 
было показано что в комплексе с трансляционно репрессированными 
мРНК Сконцевые домены FRGY2 и MSY2 фосфорилированы казеин 
киназой II [39, 71]. Последующее вовлечение сохраненной мате
ринской мРНК в трансляцию опосредовано CDC2A/CDK1 киназой, 
которая фосфорилирует MSY2 и уменьшает его сродство к мРНК, тем 
самым активируя трансляцию и деградацию материнской мРНК [73, 
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74]. Это, в свою очередь, делает возможным переход к эмбрио наль
ному развитию и активирует зиготическую транскрипцию [30, 35, 
74]. Нокаут MSY2, отдельно или вместе с MSY3, вызывает прежде
вре менную потерю общей репрессии трансляции, постмейотический 
арест и последующее бесплодие у трансгенных мышей [75, 76]. 
Нельзя также исключить что некоторые мРНК могут быть защищены 
CSDбел ками более избирательно. В частности, на рыбках Danio было 
показано что во время зиготического перехода и раннего эмбриогенеза 
YB1 избирательно связывает и защищает от деградации материнс
кую мРНК содержащую 5метилцитозин [77].
 Эти исследования позволяют сделать вывод что: 
 – B зародышевых клеткax CSDбелки отвечают за неспецифичес
кую упаковку, трансляционную репрессию и хранение мРНК, опре
де ляя последующее эмбриональное развитие.
 – Котранскрипционное связывание мРНК CSDбелками блоки
рует мРНК трансляцию и регулируется фосфорилированием.

V. YB-1 В СТРУКТУРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ мРНП  
И РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ  

В РАЗЛИЧНЫХ УСЛОВИЯХ РОСТА
Ретикулоциты, незрелые безъядерные эритроциты, являются уникаль
ным типом клеток, которые хранят и транслируют большое коли
чество мРНК, преимущественно глобиновых мРНК, в отсутствие 
транс крипции. Оглядываясь назад, не приходится удивляться, что p50/
YB1 был идентифицирован как главный компонент трансляционно 
неак тивных свободных мРНП в ретикулоцитах кролика [36]. Однако 
YB1 также был обнаружен в трансляционно активных полисом
ных мРНП, хотя и в меньшем количестве [78]. Серия изящных 
исследований Миниха, Овчинникова и коллег показали, что, в 
зависимости от соотношения YB1/мРНК, YB1 может активировать 
или ингибировать трансляцию [78–83]. При низких молярных 
соотношениях (до 2) YB1 постепенно активирует инициацию транс
ляции глобиновых и других репортерных мРНК, в то время как даль
ней шее увеличение количества YB1 по отношению к мРНК приводит 
к полному ингибированию трансляции в бесклеточных системах in 
vitro. Этот феномен также наблюдается in vivo: повышенная экспрес
сия YB1 в трансфицированных клетках почки обезьяны COS7 и 
клетках эмбриональной почки человека HEK293T вызывала ~20% 
сни жение синтеза белка [84, 85]. Было предложено что YB1 изменяет 
структуру мРНК, делая ее доступной (или недоступной) для аппарата 
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трансляции на этапе инициации трансляции [36, 79]. Лежащие в 
основе этого механизма свойства YB1 и его основные функции 
кратко изложены ниже. 

YB1 ЯВЛЯЕТСЯ ОСНОВНЫМ КОРОВЫМ СТРУКТУРНЫМ 
КОМПОНЕНТОМ ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ мРНП

Роль YB1 в структурной организации мРНП подтверждается следую
щими данными: 
 (1) YB1 определяет уникальные физикохимические свойства 
мРНП: oдного только YB1 достаточно для реконструкции гло би новых 
мРНП с характерным соотношением белок/мРНК (4:1), коэффи циентом 
седиментации 28S и плавучей плотностью в CsCl ~ 1.4 g/cm3 [13, 78].
 (2) Подобно MSY2 [86], YB1 обладает сильным, но неспецифич
ным сродством к РНК (Кд ~ 25 нМ) [78]. Примечательно, что связы
вание YB1 с РНК примерно на два порядка выше, чем его сродство 
к одноцепочечным ДНК [19, 24], причем он остается связанным с 
РНК даже в условиях высокой ионной силы (до 2 М NaCl или 0,5 М 
LiCl). Интересно что гомологичные YB1 белки FRGY2/mRNP3+4 
остаются растворимыми и связанными с мРНК даже после нагрева
ния клеточных экстрактов до 80oC, когда все другие белки выпадают 
в осадок; эта особенность первоначально использовалась для их 
выде ления [33, 87]. 
 (3) По сути, YB1 и его гомологи функционально эквивалентны 
гистонам ДНК [30]: они обладают способностью кооперативно связы
ваться, собираться в большие мультимерные белковые комплексы, 
состоящие примерно из 15–18 мономеров YB1, и упаковывают транс
ляционно неактивные мРНК на поверхности белковой глобулы [36]. 
Это приводит к образованию структуры «бусы на нитке» на мРНК 
[13], предотвращая ее ассоциацию с другими РНКсвязывающими 
белками [23] и факторами инициации трансляции, включая eIF4E 
[88] и eIF4G [83]. Образовавшийся мультимерный комплекс YB1–
мРНК остается стабильным и не может быть дезинтегрирован даже 
при добавлении свободной мРНК [23], что потенциально объясняет 
сосуществованиe трансляционно активных и неактивных мРНК. 
 (4) Как ни парадоксально, несмотря на расположение мРНК на 
поверхности мультимерного белкового комплекса и, как следствие, 
её доступности к эндорибонуклеазам [36], YB1 существенно уве ли
чивает стабильность мРНК in vitro и in vivo [88]. В частности, было 
показано что YB1 защищает кэпированные мРНК от 5'–3' экзо
нук леолитической деградации, которая вместе с 3'–5' деградацией 
является основным путем разрушения клеточных мРНК [89]. Инте
ресно, что чувствительность клеточных мРНК к эндонуклеазам 
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широко используется вирусами как часть их глобальной стратегии 
по унич тожению клеточных мРНК [90]. 
 (5) Как обсуждается ниже, YB1 может кооперативно связывать 
и подавлять трансляцию высокоструктурированных мРНК, включая 
РНК со шпилечными структурами, GGGG и GCбогатые последо
ва тельности и Gквадруплексы [78, 91–95]. YB1 также может 
взаимодействовать с Gбогатой и сверхспиральной формой ДНК 
[21, 23], что указывает на его предпочтительное связывание с опре
де ленной структурой, а не с первичной последовательностью.
 (6) Укороченный белок YB1, лишенный внутренне неупорядо
ченного Cконца, обладает способностью разворачивать структу ри
ро ванные мРНК в протяженные линейные филаменты, направляя 
мРНК между последовательно расположенными CSDs [96].
 (7) Подобно бактериальным CSPs [41, 42], YB1 обладает способ
ностью плавить вторичную структуру РНК, катализировать отжиг РНК 
и ДНК последовательностей и обменивать комплементарные цепи, 
способствуя образованию наиболее термодинамически стабильного 
дуплекса [97]. Aктивность YB1 как РНК/ДНК шаперона может быть 
также важна во время транскрипции, для устранения шпилечных 
струк тур и предотвращения гибридизации вновь синтезированной 
РНК с неспаренной ДНК матрицей, так называемого образования 
Rпетли [48, 60]. 

YB1 В РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ И EMT

Как показывают многочисленные независимые исследования, 
описан ные свойства позволяют YB1 взаимодействовать с боль
шинством клеточных мРНК, отдавая некоторое предпочтение 
5' и 3' НТО и GCбогатым последовательностям [94, 95, 98, 99]. 
Например, в клетках глиобластомы YB1 связывает до 15000 мРНК, 
что примерно включает все клеточные премРНК и зрелые мРНК 
[94]. Аналогично, в клетках HEK293T мРНК, обнаруженные в 
комп лексе с YB1 или с близкородственным ему белком YB3, были 
почти идентичны и составляли ~80% всех клеточных мРНК [85]. 
Эти результаты не удивляют, если учесть, что YB1 является одним 
из самых высокоэкспрессированных РНКсвязывающих белков в 
эмбриональных и соматических клетках. В клетках HeLa его уровень 
экспрессии вторичен только по отношению к факторам, регули рую
щим сплайсинг (SRSF13 и 7), и рибосомным белкам [100]. В соот
ветствии с его потенциальной ролью в глобальной упаковке мРНК, 
количество YB1 в клетке сопоставимо с уровнем экспрессии гетеро
генных ядерных рибонуклеопротеидов (hnRNPs), которые участвуют 
в упаковке премРНК [100]. 
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 Тем не менее, наши исследования, проведенные в сотрудничестве 
со Львом Овчинниковым и Наумом Соненбергом, выявили специфи
ческие мРНК (~300), которые были обнаружены в комплексе с YB1 
в KRASтрансформированных фибробластах мыши NIH3T3 [91]. 
Поразительно, что большинство этих мРНК были «сла быми» матри
цами с длинными и структурированными 5' НТО. Транс ляция таких 
мРНК обычно происходит по кэпзависимому меха низму и требует 
большего количества eIF4E, ключевого и ско ростьлими тирующего 
фактора инициации. Более того, мРНК, иденти фи ци рованные в 
комплексе c YB1, кодировали функционально родст венные белки 
из нескольких регуляторных сетей, включая АТФсвя зывающие 
кас сетные транспортеры, инсулин и митогенакти ви рованные сиг
нальные пути и трансляционный контроль. Наиболь шую группу 
иден тифицированных мРНК (более 200) соста вили те, которые 
коди руют факторы роста, рецепторы и регуляторные белки, включая 
FGF9, FGFR5, GMCSF, PDGF4, PDGFRα и β, TGFα и β, TGFβi4, 
VEGFB и C и др. [91]. Hекоторые из этих мРНК были иден тифи
ци рованы в комплексе с YB1 в других клеточных контекстах и 
условиях роста [101–103]. Более того, многие из этих мРНК были 
действительно «маскированными»/трансляционно неактивными. 
Стимуляция клеток инсулинподобным фактором роста IGF1 и 
после дующее YB1 фосфорилированиe АКТ1 киназой приводили к 
ослаб лению взаимодействия YB1 с мРНК и трансляционной акти
вации последних [91]. 
 YB1 может также избирательно активировать кэпнезависимую 
трансляцию некоторых типов мРНК, преимущественно тех, которые 
имеют определенные структурные элементы в своих 5' НТО. К ним 
относятся MYC мРНК [104], а также множество мРНК, коди рую щих 
фак торы транскрипции, отвечающих за эпителиальномезен хи
маль ный переход (EMT). Например, эктопическая экспрессия YB1 
в HRASтрансформированных MCF10A эпителиальных клетках 
молочной железы aктивировала экспрессию SNAIL1, ZEB2, TWIST1, 
HIF1a, LEF1, FOXO3a и другиx EMTассоциированныx факторов 
транс крипции, одновременно подавляя рост и пролиферацию кле
ток [93, 105]. Подобный феномен наблюдался также в раковыx 
клет ках предстательной железы, где экспрессия YB1 в контексте 
акти ви рованного сигнального пути AKT1mTOR способствовала 
транс ляции SNAIL1, LEF1, TWIST1 и других EMT мРНК, повышая 
их инва зивность и миграционную способность [106]. 
 В соответствии с YB1зависимой регуляцией трансляции мРНК, 
отвечающих за пролиферацию и EMT, подавление экспрессии YB1 
в линиях раковых клеток и мышиных моделях снижалo их выживае
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мость, пролиферацию, миграцию и способность к образованию опу
хо лей [92, 107]. В мышиных моделях нокаут YB-1/MSY1 гена является 
летальным на ранних стадиях эмбрионального развития, в основном 
изза нарушений формирования нервной трубки, которое является 
ЕМТуправляемым процессом [108, 109]. Первичные фибробласты 
из YB1нокаут эмбрионов проявляли преждевременное клеточное 
старение и повышенную чувствительность к различным стрессовым 
условиям, в том числе вызванных изменением кислотности среды, 
ток синами и активацией различных онкогенов [108, 109]. 

ФУНКЦИИ YB1 В УСЛОВИЯХ СТРЕССА  
И В СБОРКЕ СТРЕССГРАНУЛ (SG)

Способность YB1 связывать большие количества мРНК и его 
активность как РНК шаперона может быть особенно важной для 
защиты клеток от различных видов стресса. В частности, было 
пока зано, что YB1 может функционировать в комплексе с так 
назы ваемыми tiRNAs, продуктами расщепления тРНК которые 
образуются в ответ на стресс. Эти небольшие некодирующие РНК 
обладают 5'концевыми Gквадруплексподобными структурами 
[110]. В комплексе с YB1, tiRNAs являются цитопротекторными, 
инги бируя инициацию трансляции и сохраняя мРНК в SGs во 
время стресса. Этот механизм способствует выживанию клеток в 
неблагоприятных условиях, включая нейропротекторное воздействие 
на моторные нейроны [92, 110]. При этом и других видах стресса YB1 
проявляет замечательную способность предотвращать неправильное 
сворачивание и агрегацию больших количеств мРНК, которые 
внезапно высвобождаются из полисом [92, 111]. Связывание мРНК 
белком YB1 в ответ на ингибирование трансляции и распад поли сом 
может быть физиологически значимым механизмом. Это может быть 
особенно важно учитывая, что повышенная локальная концентра ция 
мРНК может приводить к необратимой агрегации, которая наблю
дается при некоторых заболеваниях, связанных с аккумуляцией SGs, 
включая нейродегенерацию, вирусные инфекции и рак [112, 113].
 Aналогично YB1, белок G3BP также способен предотвращать 
пато логическую агрегацию мРНК, высвобождаемыx из полисом [114]. 
Это свойство отличает YB1 и G3BP от других РНКсвязывающих 
белков, в частности, TDP43 и FUS/TLS, которые, наоборот, обладают 
повышенной способности к самоагрегации. Более того, в кон
тексте нейродегенерации, YB1 и G3BP могут взаимодействовать 
и освобождать мРНК из SGs, образованных TDP43 или FUS [115]. 
Поэтому заманчиво предположить что YB1 и G3BP могут, тем 
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самым, устранять патогенные РНКбелковые агрегаты/SGs, возни
каю щие при нейродегенеративных заболеваниях. Кроме бокового 
амиотрофического склероза (ALS) и лобновисочной деменции 
(FTD), вызываемых TDP43 и FUS [116], в их число может также 
входить болезнь Альцгеймера. В подтверждение этого, используя 
две мышиные модели болезни Альцгеймера, Овчинников, Бобкова и 
их коллеги показали что интраназально введенный YB1 проникает 
в нейроны височной коры и гиппокампа и уменьшает образование 
βамилоидных фибрилл, тем самым улучшая способность к обучению 
и память [117].

VI. YB-1 «СОТРУДНИЧАЕТ» С РАЗЛИЧНЫМИ 
РНК-СВЯЗЫВАЮЩИМИ БЕЛКАМИ

Многочисленные исследования обнаружили, что функции YB1 
дублируются и поддерживаются другими членами семейства CSD
белков, а также структурно близкими РНКсвязывающими белками 
(Рис.). Эти обширные сети белков совместно координируют и регу ли
руют транскрипционные и посттранскрипционные процессы которые 
играют важную роль не только в нормальной клеточной физиологии, 
но и при патологиях, включая онкологические заболевания. 

ФУНКЦИИ YB1 ЧАСТИЧНО ДУБЛИРУЮТСЯ ДРУГИМИ  
CSDБЕЛКАМИ

Модели YB-1 нокаута у мышей дали первый намек на то, что потеря 
YB1 может быть компенсирована родственными белками. Например, 
зародыши с инактивированным YB-1/MSY1 геном погибали на 
13,5–18,5 день эмбрионального развития (E13,5–Е18,5), тогда как 
двойной нокаут MSY1 и MSY4 (который сам по себе необязателен 
для нормального развития) ускорял их гибель на E8,5–E11,5 [118]. 
Аналогичным образом, двойной нокаут MSY2 и MSY3 вызывал 
более выраженный фенотип (полную мужскую стерильность изза 
серьезных дефектов дифференциации сперматид), чем нокаут каж дого 
из них в отдельности [75]. Это было также подтверждено в HEK293T 
клетках человека, где нокдаун YB-1 приводил к увеличению экспрес
сии YB3, который способен функционально замещать YB1 [85]. 
 Другие члены семейства, такие как LIN28a и его паралог LIN28b, 
также экспрессируются на ранних эмбриональных стадиях, и их 
двойной нокаут ускоряет смерть эмбрионов (E10,5 – E12,5), у которых 
при этом проявляются серьезные дефекты в строении скелета, фор
ми ровании нервной трубки и метаболизме глюкозы [119, 120]. В 
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отличие от YB1, белки LIN28a/b экспрессируются в плюрипотентных 
и стволовых клетках, но отсутствуют в соматических тканях [121]. 
Более того, как показали новаторские исследования Джеймса 
Томсона и его коллег, LIN28a, вместе с OCT4, SOX2 и NANOG, 
спо собен перепрограммировать фибробласты взрослого человека 
в индуцированныe плюрипотентныe стволовыe клетки [122]. Оба 
белка, LIN28a и LIN28b, часто экспрессируются в различных типах 
рака человека. B мышиных моделях, их экспрессия приводит к 
обра зованию и росту опухоли и ассоциирована с реактивацией 
программ раннего эмбриональнoго развития [121]. Подобно YB1, 
белки LIN28a/b способны связывать широкий спектр РНК и ДНК 
после довательностей и обладают повышенной аффинностью к струк
турированным одноцепочечным РНК. Они также могут плавить РНК 
дуплексы и положительно или отрицательно регулировать трансляцию 
различных мРНК [123, 124]. Помимо мРНК, белки LIN28a/b также 
участвуют в регуляции биогенеза микроРНК, из которых let-7 
является наиболее изученной [121]. Способность регулировать 
процессинг и упаковку микроРНК была также продемонстрирована 
для YB1 [94, 125] и, следовательно, может быть общим свойством 
YB1подобных белков.
 Белок UNR (Upstream of NRAS), также известный как CSDE1, 
является уникальным членом семейства и состоит из пяти тандемно 
повто ряющихся CSD (Рис.). Несмотря на необычную организацию, 
UNR повсеместно экспрессируется и, подобно YB1, взаимодействует с 
различными РНК и участвует в посттранскрипционной регуляции [68]. 
Кроме того, UNR, как и LIN28a/b, поддерживает плюрипотентность 
эмбриональных стволовых клеток человека, предотвращая их диф
фе ренциацию в нейроны [126] или примитивную энтодерму [127]. 
Любопытно, что недавнее исследование Дэвида Пастрé и его коллег 
показало, что LIN28 и UNR, но не G3BP, FUS, TDP43, LARP6 или 
HuR, могут взаимодействовать с мРНK, упакованными белком YB1 
[128], что может указывать на совместную регуляцию определенных 
типов мРНК белками этого семейства. Таким образом, вполне 
вероятно, что аберрантно экспрессированные LIN28a/b, UNR или 
дру гие CSDбелки могут влиять на функции YB1 в структурной 
орга низации мРНП и регуляции трансляции в соматических клетках. 

YB1 ПРОТИВ СОТЕН RBPs: СЛУЧАЙ КОНВЕРГЕНТНОЙ ЭВОЛЮЦИИ

С начала обнаружения универсальных компонентов мРНП, таких как 
белки p50 (YB1), p70 (поли Aсвязывающий белок, PABP) и белки 
hnRNP, список РНКсвязывающих белков (RBPs) вырос до более чем 
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1500 экспериментально подтвержденных RBPs человека [100, 129, 
130]. Недавние исследования всей клеточной «мРНК интерактомы» 
выявили очень динамичные и взаимозависимые РНКбелковые 
взаимо действия [131]. Предлагаемая модель «мРНК регулонов» 
посту лирует, что мРНК, кодирующие функционально родственные 
белки, координированно регулируются в ответ на стимулы одним или 
несколькими специфичными RBPs, действующими совместно с сот
нями более универсальных RBPs «домашнего хозяйства» [132, 133]. 
 В рамках этой модели YB1 может избирательно активировать 
трансляцию мРНК ЕМТассоциированныx факторов транскрипции, 
при этом предотвращая трансляцию и повышая стабильность мРНК, 
кодирующих факторы роста и пролиферации [93, 105]. Напротив, 
общая РНКсвязывающая активность YB1 может играть важную 
роль в поддержании мРНК «домашнего хозяйства», предотвращая 
неспе цифическую посадку eIF4E, eIF4G и PABP и, тем самым, 
увели чивая их локальные концентрации на сайтах инициации 
транс ляции и 3' поли (A) хвосте [134]. Хотя исследования in vitro 
показали, что некоторые hnRNP белки и La аутоантиген проявляют 
сход ную активность [135], YB1 является лучшим кандидатом на 
выпол нение этой функции in vivo, учитывая его большое количество, 
повсеместную экспрессию и очень высокое сродство к РНК. 
 Ранние структурные исследования Грауманна и Марахиэля выя
вили поразительное структурное сходство между CSD и каноничес
ким РНКсвязывающим доменом (RBD): оба предпочтительно свя зы
ваются с одноцепочечными РНК и ДНК через RRM1 и RRM2 мотивы, 
которые расположены на двух антипараллельных bтяжах [62, 136]. 
За исключением сходства общей поверхности, RBD и CSDсо
дер жащие белки не обнаруживают никакой другой структурной 
гомологии, являясь примером конвергентной эволюции [136]. Более 
того, оба эти семейства обладают Cконцевыми внутренне неупо
рядоченными доменами, которые обогащены небольшими поляр
ными и заряженными аминокислотами, в частности Arg, Glu, Gln, 
Pro и Gly (Рис.). Oни также демонстрируют сходную модульную 
орга низацию и механизмы связывания РНК, где CSD (или RBD) 
отвечает за специфичность связывания, а Cконцевой домен – за 
неспе цифическое связывание с сахарофосфатным остовом РНК и 
за белокбелковые взаимодействия [137]. Однако, в отличие от RBPs, 
Cконцевой домен YB1 состоит из четырех чередующиxся кластерoв 
поло жительно (Arg) и отрицательно заряженных аминокислот, 
кото рые сворачиваются в структуру подобную застежкемолнии, а 
также способны образовывать упорядоченные мультимерные бел
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ковые комплексы [17, 27, 28, 30]. Более того, согласно недавнему 
иссле дованию, Cконцевые Argбогатые мотивы (ARMs) YB1 могут 
обес печивать избирательное распознавание определенных структур 
РНК, подобно аналогичным мотивам найденным у некоторых других 
RBPs [138].
 Структурное и функциональное сходство между YB1 и RBDсо
дер жащими белками свидетельствует об их комплементарных и 
взаимозаменяемых функциях, где влияние каждого белка может 
зависеть от конкретной мРНК (или мРНК регулона), белковых 
парт неров, клеточного контекста и условий роста. Тем не менее, 
в этом сложной «РНК интерактоме» YB1 может иметь очень 
специа лизированные функции, учитывая что YB1 и родственные 
ему CSDсодержащие белки составляют небольшую группу (~2–4 
пред ставителя этого семейства в соматических клетках человека), в 
отли чие от сотен классических RBPs.

ПРЕСТУПНИК ИЛИ ХРАНИТЕЛЬ?

Увеличенная экспрессия YB1 обнаружена практически при всех 
типах рака и ассоциирована с агрессивностью и терапевтической 
устой чивостью, в связи с чем этот белок считается биомаркером 
небла гоприятного прогноза. Удивительно что YB1 вовлечен в самые 
разно образные процессы, такие как пролиферация, метастазирова
ние, ангиогенез, нестабильность генома, репликативное бессмертие, 
устойчивость к апоптозу, энергетический метаболизм, воспалитель
ные процессы, угнетение антиракового иммунитета и множественная 
лекарственнaя резистентность [69, 139–141]. Как один белок может 
выполнять столь разнообразные функции, и достаточно ли дока за
тельств для вынесения обвинительного приговора? 
 Экспрессия YB1 в нетрансформированных MCF10A клетках 
молочной железы человека [93] или NIH3T3 фибробластax мыши 
не приводит к злокачественной трансформации [91], а значит сам 
по себе YB1 не способен трансформировать нормальные клетки. 
И это несмотря на то, что клетки NIH3T3 легко трансформируются 
путем экспрессии в них AKT1, RAS, BCRABL, HER2/ErbB2, 
EWSFLI1, EWSERG и т.д., и даже eIF4G [142] или eIF4E [143]. 
В одном иссле довании сообщалось о развитии рака молочной 
железы у трансгенных мышей, где YB1 экспрессировался под 
конт ро лем BLG промотора овцы, который активируется во время 
позд ней беременности и лактации [144]. Полученные в результате 
усилен ной экспрессии YB1 опухоли молочной железы отличались 
гис то логическим разнообразием, высоким уровнем хромосомной 
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неста бильности, митотическими дефектами и амплификацией 
центро сом [144], однако такие эффекты не наблюдались во время 
ацинар ного морфогенеза MCF10A клеток, экспрессирующих YB1 
[93]. Для сравнения, экспрессия LIN28b в нескольких мышиных 
моде лях вызывала лимфому, нейробластому, рак печени и толстой 
кишки [145–148]. Следовательно, хотя YB1 может стимулировать 
злока чественную трансформацию в определенных биологических 
контекстах, он не соответствует классическому определению онко
генa, то есть, не способен инициировать трансформацию нормальныx 
клетoк мыши или человека. 
 Кроме того, как обсуждалось в предыдущих разделах, YB1 прояв
ляет проонкогенные функции только в клетках с активирован ными 
RAS–MAPK или PI3K–AKT–mTOR сигнальными путями, ослаб ляя 
блокаду трансляционно репрессированныx мРНК факторов роста 
[91] и/или активируя трансляцию мРНК, кодирующих ЕМТас
со циированные факторы транскрипции [93, 106, 107]. В первом 
случае функция YB1 как репрессора трансляции была блокирована 
AKT1 фосфорилированием. Во втором случае YB1 способствовал 
трансляции уже существующих SNAIL1, LEF1, TWIST1 и другиx 
мРНК, которые аберрантно транскрибировались в раковых клетках. 
Обычно эти мРНК транскрибируются в раннем эмбриональном раз
витии, включая формирование нервной трубки, где YB1 играет важ ную 
роль [108, 109]. Наиболее вероятно, YB1/MSY1 активи рует транс
ляцию этих мРНК на ранних стадиях развития эмбриона, и делает 
то же самое в опухолевых клетках c активированными RAS–MAPK 
или PI3K–AKT–mTOR сигнальными каскадами. Способность этих 
и других онкогенных сигнальных путей значительно изменять кле
точную транскриптому хорошо известна [106, 149]. Согласно этому 
сценарию, регуляция трансляции, в том числе белком YB1, является 
вторичной после ключевых онкогенных событий и осуществляется 
через программы экспрессии активированных генов в предраковых 
клетках. 
 Таким образом, YB1 может поддерживать рост опухоли в опре
де ленных клеточных контекстах. Но делает ли он это в одиночку? 
Количество и aктивность многих RBPs и всего аппарата транс
ля ции, включая рибосомы и факторы трансляции, повышается 
при различных типах рака [130, 150, 151]. Вероятно, это отражает 
увеличение скорости транскрипции и потребность опухолевых клеток 
в синтезе белка. В этом контексте, способность YB1 связывать и 
упако вывать новосинтезированную мРНК может быть особенно 
важной. Повышенное количество мРНК также может быть причиной 
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преимущественной ядерной локализации YB1, которая часто наблю
дается в раковых клетках. Наряду с другими RBPs, YB1 может 
также играть важную роль в адаптации раковых клеток к стрессу, что 
позволяет им выживать, метастазировать и размножаться в различных 
условиях. Между тем, цитопротекторная активность является одним 
из неотъемлемых свойств YB1 и других CSDбелков и не менее важна 
в нормальных клетках.
 Более того, можно также предположить что на самом деле YB1 
является супрессором злокачественной трансформации. Лишь 
несколько недавних исследований касались роли YB1 в нормаль
ных клетках. По результатам одного из них, YB1 ингибирует транс
ляцию цитокиновых мРНК, связанных с клеточным старением, 
поддерживая баланс между пролиферацией и дифференцировкой 
клетокпредшественников кератиноцитов [152]. Это исследование 
также показало, что генетическая абляция YB1 приводит к дефектной 
архитектуре кожи. Кроме того, инактивация YB1 может повлиять на 
созревание клеток крови и выживание нейронов, учитывая сущест
вен ную роль YB1 в регуляции трансляции глобиновых мРНК в рети
ку лоцитах [79] и его нейропротекторную активность [92, 110, 117]. 
 Наконец, факты, представленные в этом обзоре и в других рабо
тах, указывают на то что в раковых клетках антипролиферативные 
функции YB1 могут быть нарушены аберрантно экспрессированными 
LIN28a/b, YB3/DbpA/ZONAB и/или другими RBPs, а также его моди
фикациями, включая фосфорилирование, ацетилирование, мети ли ро
вание, убиквитинилирование и полиАДФрибозилирование, каждое 
из которых может влиять на его РНКсвязывающую способность, 
локализацию и функцию. Напрашивается аналогия с р53, который 
первоначально считался онкогеном но затем оказался одним из самых 
мощных супрессоров злокачественной трансформации, функции 
которого нарушены мутациями, модификациями и взаимодействиями 
с другими белками [153, 154]. 
 Таким образом, базовые функции YB1 в здоровых клетках могут 
заключаться в хранении избытка вновь синтезированных мРНК в 
виде трансляционно неактивных мРНП, учитывая ограниченные воз
можности трансляционного аппарата и способность свободной РНК к 
агрегации. Эти мРНК могут находится в равновесии с пулом поли сом
ных мРНК и вступать в трансляции по мере деградации последних. 
Более специализированные функции YB1 могут заключатся в 
трансляционной регуляции определенных групп мРНК, которые 
обладают cтруктурированными 5' НТО и повышенной аффинностью 
к YB1. Примерами таких YB1регулируемых мРНК могут быть 
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мРНК факторов роста (трансляционно неактивны в комплексе c 
YB1) и мРНК, кодирующие ЕМТ факторы, чья трансляция усили
вается при повышении количества YB1. Обе эти функции YB1 
(поддержание баланса между мРНК транскрипцией и трансляцией, 
и трансляционная регуляция специализированных мРНК) могут быть 
нарушены в раковых клетках и других патологических ситуациях.

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Со времени первого описания основных мРНКсвязывающих белков 
почти 50 лет назад было открыто более 1500 мРНКсвязывающих 
белков и их число продолжает расти, указывая на неимоверно слож
ную и сбалансированную регуляцию мРНК трансляции, локализации 
и стабильности [129, 130]. Становится все более очевидным, что 
каждая мРНК или группы структурно сходных и функционально 
родст венных мРНК совместно регулируются большим количеством 
RBPs, состав которых очень динамичен, зависит от типа клетки, 
усло вий роста и стимулов окружающей среды. Благодаря своим 
отли чительным чертам (CSD вместо канонического RBD), высокому 
уровню экспрессии в различных типах клеток и способности свя
зывать и изменять структуры различных мРНК, YB1 может играть 
важную роль в поддержании баланса между транскрипцией, хране
нием и трансляцией больших групп клеточных мРНК. Функции YB1 
и родст венных белки могут быть особенно важны для переходa из 
одного функцио нального состояния в другое, включая стимуляцию 
роста, дифференцировку, регенерацию и адаптацию к стрессу и 
условиям роста. Эти жизненно важные и высоко упорядоченные 
про цессы кооптируются раковыми клетками, открывая уникальные 
возможности для выбора терапевтических мишеней и целевого 
воз действия на опухоль. Поэтому необходимо точно определить 
роль YB1 в сложной иерархии белков, регулирующих биогенез 
мРНК в нормальных и трансформированных клетках. Современный 
набор инструментов включает в себя высокопроизводительную 
массспектрометрию и технологии секвенирования следующего 
поколения, которые позволяют одновременно идентифицировать и 
количественно определять мРНК и связанные с ними белки на уровне 
всей клеточной транскриптомы [100, 129, 149]. Новая захватывающая 
эра в изучении организации мРНП и роли YB1 только началась. В 
целях избирательного воздействия на YB1зависимые процессы, 
изме ненные в раковых клетках, будущие исследования должны быть 
направлены на следующие задачи:
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 – Систематически идентифицировать и составить каталог YB1ре
гу лируемыx мРНК в здоровых и больных клетках.

 – Определить модификации YB1 в каждом конкретном кле точном 
контексте, учитывая что функции YB1 могут быть изменены 
или блоки рованы посредством фосфорилирования, мети ли ро
ва ния, аце ти лирования, убиквитинилирования и полиАДФри
бо зилирования [155–157].

 – Исследовать влияние других CSDбелков и RBPs на функции 
YB1 в регуляции активности и стабильности определенных 
групп мРНК. Например, инактивация или блокирование актив
ности YB1 может быть компенсировано другими CSDбелками, 
в частности YB3/DbpA/ZONAB и LIN28a/b, каждый из которых 
поддерживает плюрипотентность и ингибирует клеточную 
дифференциацию [70, 121].

 – Учитывать вероятность того, что блокирование активности YB1 
во время метастатического процесса может предотвратить EMT, 
но при этом активировать рост и пролиферацию «спящих» рако
вых клеток находящихся в латентном состоянии [105].

 – При изучении активации транскрипции конкретного гена с 
помощью YB1, рассмотреть альтернативные объяснения наб
лю даемых эффектов, включая YB1опосредованное котранс
крипционное сворачивание мРНК, предотвращение Rпетель и 
повышенную стабильность данной мРНК в комплексе с YB1.

 – Рассмотреть вероятность того, что ядерная локализация YB1 
может быть также обусловлена более высокой скоростью транс
крип ции/накоплением ядерной РНК или связанными с раком 
дефектами путей репарации ДНК, что может удерживать YB1 
в ядре и нарушать его цитоплазматические антипролифератив
ные функции.

 – Учитывая глобальную функцию YB1 в репрессии трансляции 
и хранении клеточных мРНК, установить его точную роль в 
спе циализированных типах клеток, где эта активность может 
быть особенно важна, например, в соматических стволовых 
клетках, секреторных и незрелых клетках крови (ретикулоцитах) 
и нейронах.

 – Определить роль YB1 в вирусных инфекциях, основываясь на 
его функциях в стабилизации геномных вирусных РНК и стиму
ля ции репликации и сборки РНК и ДНК вирусов [158–160].
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