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I. ВВЕДЕНИЕ
Информационная или матричная РНК (мРНК) в цитоплазме эукарио
тических клеток связывается со специфическими белками, образуя 
рибонуклеопротеиновые частицы (мРНП) [1, 2], часть которых нахо
дится в свободной нетранслируемой форме. Переход неактивных 
комплексов в транслируемые мРНП сопровождается сменой белков и 
вовлечением рибосом. В составе мРНП, выделенных из разных клеток 
и тканей, были обнаружены два основных белка с молекулярными 
массами 70 и 50 кДа [3]. Белок массой 70 кДа, взаимодействующий с 
поли(А)-хвостами мРНК, был идентифицирован как PABP (поли(А)-
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связывающий белок). Второй мажорный белок, с электрофоретичес
кой подвижностью, соответствующей белку с молекулярной массой 
50 кДа, был назван р50. Впоследствии p50 был отождествлен с 
белком YB-1 (Y-бокс-связывающий белок 1). Количество YB-1 
особенно высоко в пролиферирующих клетках, а кроме того YB-1 
является наиболее распространенным компонентом частиц мРНП 
в ретикулоцитах кролика [4] и в семенниках [5]. На модельных 
животных была показана важность YB-1 в эмбриональном развитии 
млекопитающих. В отсутствии белка YB-1 наблюдались серьезные 
нарушения эмбрионального развития и повышенная пренатальная 
смертность [6].
	 В YB-1 выделяют три домена [7]: (1) неструктурированный 
A/P‑домен, богатый аланином/пролином, который может взаимодей
ствовать с белками-партнерами; (2) высоко консервативный домен 
холодового шока (CSD), имеющий структуру β-бочонка, который 
связывается с РНК и ДНК; и (3) протяженный неструктурированный 
C-концевой домен (CTD). CTD содержит четыре чередующихся клас
тера отрицательно- и положительно-заряженных аминокислотных 
остатков (рис. 1а). При этом из-за преобладания положительно-заря
женных аминокислотных остатков для YB-1 характерна высокая 
изоэлектрическая точка (≈ 9,5). YB-1 является наиболее изученным 
представителем семейства Y-бокс-связывающих белков млекопитаю
щих [7, 8]. Два других белка этого семейства (YB-2 и YB-3) также 
имеют в своем составе один домен холодового шока, обладают высо
кой гомологией с YB-1 и, скорее всего, общими функциями [9].
	 YB-1 проявляет высокое сродство к мРНК (KD ~ нМ, [4, 10]) благо
даря домену холодового шока, который содержит два высококонсерва
тивных мотива распознавания РНК [11], РНП-1 и РНП-2, а также CTD, 
который содержит чередующиеся кластеры отрицательно- и положи
тельно-заряженных аминокислотных остатков. Оснóвные свойства 
CTD способствуют связыванию YB-1 с мРНК. При этом кластерная 
организация заряженных аминокислотных остатков этого домена 
может быть ответственна за мультимеризацию белка и его самосборку 
[12, 13]. С помощью электронной и атомно-силовой микроскопии, 
Лев Овчинников и его коллеги показали, что YB-1 действительно 
может образовывать мультимеры в присутствии мРНК и компактные 
мРНП с характерной структурой «бусины–на–нити» [14]. Кроме 
того, было обнаружено, что мРНП частицы, богатые белком YB-1, 
плохо транслируются в бесклеточных системах трансляции [15, 16], в 
основном за счет компактизации мРНК и предотвращения инициации 
трансляции. Анализ полисомного профиля различных клеточных 
лизатов, разделенных в градиенте плотности сахарозы, выявил при



Взаимосвязь между структурой YB-1 и … 41

Связывание 
РНК/оцДНК

Белок фосфорилирован?

Белок не фосфорилирован?

Шаперонная активность (1-180 а.о.)

Фосфорилированные а.о. CTD

Положительно заряженные а.о. CTD

Отрицательно заряженные а.о. CTD

Протяженные филаменты
Трансляционно активные 

мРНП

Структура «бусины-на-нити»
Трансляционно неактивные 

мРНП

Заряд CTD более 3 остатков (красным выделены возможные сайты фосфорилирования)

Возможные дополнительные отрицательно заряженные а.о. после фосфорилирования

ба

в

Рис. 1: Структурная пластичность мРНП, формируемых при участии YB-1.
	 a) Верхняя панель: Структура белка YB-1: 1) богатый A/P неструктурированный 
N-концевой домен; 2) центральный домен холодового шока; 3) длинный неструк
турированный С-концевой домен с чередующимися оснóвными и кислотными 
остатками (однако CTD в целом заряжен положительно). Нижняя панель: структур
ная модель линейного нуклеопротеинового филамента мРНП. Первые остатки CTD 
аргинина после CSD (а.о. 129–180 а.о.) связываются с сахарно-фосфатным остовом 
РНК, взаимодействующие с соседним CSD. Таким образом, CTD обеспечивает 
мостик между двумя последовательными CSD, взаимодействующими с РНК.
	 б) Предполагаемое влияние посттрансляционной модификации YB-1 (здесь – 
фосфорилирование) на структуру мРНП, упакованных в YB-1. Фосфорилирование 
может «нейтрализовать» олигомеризацию CTD, что может разрушить компактную 
структуру «бусины–на–нити» с образованием протяженных линейных филаментов 
мРНП. Однако нельзя исключать и противоположный эффект, поскольку дополни
тельные отрицательно заряженные остатки также могут увеличивать возникновение 
поливалентного взаимодействия с остатками аргинина.
	 в) положительно или отрицательно заряженные остатки CTD и предполагаемые 
сайты фосфорилирования. ось x–номер аминокислоты, x = 0 соответствует началу 
CTD (129 а.о. YB-1).
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сутствие YB-1 преимущественно в неполисомной фракции, содержа
щей нетранслируемые мРНП [17]. Это наблюдение подтверждает роль 
YB-1 как репрессора трансляции и позволяет считать его основным 
компонентом нетранслируемых мРНП в цитоплазме. Однако содер
жание YB-1 значительно повышается в раковых клетках, в которых 
эффективность трансляции увеличена. Более того, YB-1, действуя 
как РНК-шаперон, также способствует трансляции некоторых специ
фических транскриптов, в том числе кодирующих белок HIF1α [18], 
связанный с устойчивостью к гипоксии, и белок Snail1 [19], который 
регулирует адгезию клеточного матрикса. Как будет описано в этом 
обзоре, YB-1 способен либо стимулировать, либо ингибировать транс
ляцию мРНК в зависимости от дополнительных факторов, таких как 
посттрансляционная модификация, присутствие партнеров, а также 
взаимодействие с длинными некодирующими РНК [20].

II. YB-1 – МАЖОРНЫЙ БЕЛОК НЕТРАНСЛИРУЕМЫХ 
ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ мРНП

Анализ результатов iCLIP-эксперимента (individual-nucleotide reso
lution Сross-Linking and ImmunoPrecipitation), проведенного на клетках 
глиобластомы, показал, что YB-1 связывается с кодирующими пос
ледовательностями (CDS) и 3'-НТО, что косвенно подтверждает 
его преобладающее взаимодействие с нетранслируемыми мРНК в 
цитоплазме клеток [21]. От относительного количества белка YB-1 
в составе мРНП может зависеть, какую роль YB-1 будет играть в 
регуляции трансляции. Особенно, если мы рассматриваем YB-1 как 
основной мРНК-связывающий белок, который формирует структуры 
мРНП путем образования нуклеопротеиновых полимеров [22]. В 
фибробластах мыши согласно технологии SILAC количество YB-1 
составляет около 2×106 копий на клетку [23]. Глубокий протеомный 
анализ клеток HeLa также показал, что YB-1 занимает 248 место среди 
наиболее распространенных белков, и его количество составляет около 
1,7×106 копий на клетку [24]. Кроме того, надо принимать во внимание, 
что YB-1 связывается преимущественно с нетранслируемыми мРНК, 
а не однородно распределяется по всем мРНК. В пролиферирующих 
клетках большинство мРНК непрерывно транслируются, и лишь 
небольшая часть пребывает в состоянии покоя (от 5 до 15% [25]). Доля 
полисомных и нетранслируемых мРНП значительно различаются от 
транскрипта к транскрипту. Многочисленные мРНК, кодирующие 
белки «домашнего хозяйства», транслируются почти непрерывно, 
в отличие от менее распространенных мРНК, кодирующих регуля
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торные белки, такие как факторы транскрипции [25], чья трансляция 
активируется эпизодически. В клетке HeLa содержится около 3×105 

молекул мРНК, среди них количество нетранслируемых мРНП сос
тавляет около 1,5–4,5×104. Если предположить, что YB-1 преиму
щественно связан с нетранслируемыми мРНП и распределен 
среди них гомогенно, то в среднем на одну частицу мРНП может 
приходиться от 30 до 100 молекул YB-1. Следовательно, из-за его 
количественного преобладания над другими РНК-связывающими 
белками, имеет смысл рассматривать YB-1 как основной компонент 
нетранслируемых мРНП, что недавно подтверждено микроскопией 
высокого разрешения [26]. Поскольку многие нетранслируемые 
мРНП состоят из мРНК, кодирующих регуляторные факторы, то 
контроль над активацией трансляции мРНП, осуществляемой YB-1, 
может играть ключевую роль в важных клеточных процессах, таких 
как реакция на стресс.
	 Помимо преимущественной ассоциации с нетранслируемыми 
мРНК, YB-1 in vitro демонстрирует предпочтение к A/C-богатым 
гекса/гепта нуклеотидным последовательностям [27, 28], но также 
к другим последовательностям/структурам мРНК [18, 29, 30], кото
рые могут служить основой для селективного связывания YB-1 со 
специфической мРНК. В частности, YB-1 может избирательно реп
рессировать трансляцию некоторых мРНК в клетках [17, 31], в том 
числе трансляцию своей собственной мРНК [28]. Несмотря на пред
ложенный консенсусный мотив (UU/CAUC) связывания, белок YB-1 
рассредоточен по большинству транскрибируемых мРНК. Таким 
образом, в клетках YB-1 может упаковывать мРНК с небольшими 
предпочтениями по отношению к конкретным структурам или нук
леотидным последовательностям в мРНК.
	 Как упоминалось выше, доля мРНК, входящая в состав нетранс
лируемых мРНП, вероятно, зависит от функций белков, кодируемых 
этими транскриптами [25]. Следовательно, должен существовать 
механизм, регулирующий соотношение транслируемых и нетранс
лируемых мРНП для конкретных транскриптов в клетках [22]. Это 
соотношение может зависеть от скорости инициации трансляции 
мРНК, при этом низкая скорость может увеличивать долю нетранс
лируемых мРНП. Кроме того, могут быть задействованы другие 
РНК-связывающие белки, которые будут взаимодействовать со 
специфическими последовательностями/структурами мРНК, чтобы 
способствовать упаковке мРНК белком YB-1 [32].
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III. УПАКОВКА мРНК БЕЛКОМ YB-1  
В СТРУКТУРЫ ВЫСОКОГО ПОРЯДКА

Атомно-силовая микроскопия (АСМ) и электронная микроскопия 
(ЭМ) – это методы для анализа структур нуклеопротеиновых комп
лексов в нанометровом диапазоне. Методом АСМ была обнаружена 
упаковка мРНК с помощью YB-1 в структуры «бусины–на–нити» [14]. 
Действительно, насыщенные комплексы YB-1 с мРНК удивительно 
компактны. Высота каждой гранулы, измеренная с помощью АСМ, 
составляет около 7 нм, в то время как одна гранула может содержать до 
700 нуклеотидов РНК. Упаковка мРНК в структуру «бусины–на–нити» 
с помощью CTD домена YB-1, наблюдаемое in vitro, вероятно, 
предотвращает сканирование 5′-НТО преинициаторным комплексом 
(PIC) в бесклеточной системе трансляции на основе ретикулоцитов 
кролика [14, 22].
	 Чтобы исследовать эту способность CTD упаковывать мРНК, 
были приготовлены несколько укороченных форм YB-1, у которых 
положительные заряды в неструктурированном CTD были последо
вательно удалены, и проанализированы с помощью АСМ. Овчин
ников и его коллеги обнаружили, что укороченная форма YB-1 
(1–180 а.о.), которая содержит только один кластер положительно-
заряженных аминокислотных остатков, прилегающих к домену 
холодового шока (146–156 а.о.), разворачивает мРНК в длинную и 
линейную нуклеопротеиновую нить [33] (рис. 1б). Ни один из дру
гих протестированных РНК-связывающих белков, G3BP-1, TDP-43 
и PABPС1, и, насколько нам известно, ни один из других РНК-свя
зывающих белков по литературным данным, не приводит к обра
зованию таких линейных нуклеопротеиновых филаментов мРНК. 
Диаметр этих филаментов составляет около 3 нм, что соответствует 
одному слою укороченного олигомера YB-1 (1–180 а.о.) вдоль мРНК 
(рис. 1б), поскольку диаметр CSD около 2 нм. Интересно отметить, 
что укороченный YB-1 (1–180 а.о.) существенно не ингибировал 
трансляцию мРНК в системе трансляции на основе лизата ретику
лоцитов кролика по сравнению с полноразмерным YB-1 [13, 33, 34].
	 Таким образом, анализ комплексов мРНК с YB-1 выявил струк
турную пластичность формируемых мРНП частиц. YB-1 может либо 
плотно упаковывать мРНК, формируя компактную мРНП со струк
турой «бусин–на–нити», либо разворачивать мРНК в линейные нук
леопротеиновые филаменты (рис. 1б). Компактные мРНК не транс
лируются in vitro, тогда как развернутые, линейные мРНК доступны 
для рибосом и синтеза белка [33].
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IV. СТРУКТУРНАЯ ОСНОВА САМОСБОРКИ YB-1  
ВДОЛЬ мРНК

Единственным структурированным доменом YB-1 является домен 
холодного шока. В самом раннем исследовании Клоксом и коллегами 
была проанализирована ЯМР-структура CSD YB-1 [11]. Затем были 
опубликованы результаты других структурных анализов [33, 35]. 
Пространственная структура CSD YB-1 схожа со структурами бакте
риальных белков холодового шока (CSP). Однако в отличие от YB-1 
бактериальные белки состоят исключительно из домена холодового 
шока и не имеют положительно-заряженных остатков, которые у 
YB-1 располагаются в CTD. Кроме того, у бактериальных белков в 
CSD петля между 2 и 3 β-тяжами короче, чем у YB-1 (92–106 а.о.) и 
не несет многих положительно-заряженных остатков [14].
	 Чтобы изучить механизм, с помощью которого несколько моле
кул YB-1 взаимодействуют с одноцепочечными нуклеиновыми 
кислотами с образованием мРНП, Лев Овчинников и его коллеги 
проанализировали структуру комплексов фрагмента YB-1 (1–180 
а.о.) с ДНК/РНК в растворе с помощью ЯМР-спектроскопии. Сле
дует отметить, что ни полноразмерный YB-1, ни фрагмент YB-1 
(1–219 а.о.) не поддаются ЯМР-анализу, возможно, из-за полива
лентных взаимодействий между кислотными и оснóвными клас
терами аминокислотных остатков, расположенными на С-конце 
YB-1 [14]. Поэтому обсуждаемое исследование было выполнено с 
фрагментом YB-1 (1–180 а.о.), самым длинным фрагментом YB‑1, 
поддающимся ЯМР-спектроскопии. Взаимодействие между YB-1 
(1–180 а.о.) и достаточно длинными олигонуклеотидами (>20 нук
леотидов) инициирует мультимеризацию YB-1 с образованием 
структуры аналогичной структуре мРНП в клетках. Действительно, 
мультимеризация YB-1 вдоль оцРНК была подтверждена ЯМР-
спектроскопией. Показано, что этот процесс требует присутствия 
остатков CTD YB-1 (129–180 а.о.), фланкирующих С-конец CSD [33]. 
Анализ структур комплексов YB-1 (1–180 а.о.) с оцДНК, полученных 
как методом малоуглового рентгеновского рассеяния (МРР, SAXS), 
так и методом ЯМР-спектроскопии, показал, что YB-1 участвует в 
образовании удлиненного нуклеопротеинового филамента. При этом 
примерно 5 молекул белка YB-1 приходится на 30-нуклеотидную 
оцДНК, что соответствует 6 нуклеотидам на YB-1 (1–180 а.о.). 
Одноцепочечная РНК располагается между белками YB-1 (1–180 
а.о.), которые наклонены друг относительно друга, чтобы обеспечить 
прохождение нуклеиновой кислоты. Таким образом, ДНК/РНК не 
компактизуются, а, скорее, следуют по спирали, создавая каналы 
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между молекулами YB-1 (1–180 а.о.). Расстояние между последова
тельными CSD составляет около 2,5 нм, что согласно молекулярно-
динамическому моделированию обеспечивает жесткую структуру 
нуклеопротеиновых филаментов. Механизм, с помощью которого 
YB-1 олигомеризуется вдоль мРНК, основан на взаимодействии 
неструктурированного CTD (129–180 a.a) с CSD соседней молекулы 
YB-1 [33].
	И нтересно, что линейная структура нуклеопротеиновых фила
ментов, образующаяся в присутствии YB-1 (1–180 а.о.), разрушала 
вторичную структуру, типичную для свободной мРНК. В этом, 
вероятно, задействована мРНК-плавящая активность YB-1. Стоит 
отметить, что предотвращение образования вторичной структуры 
мРНК должно облегчать сканирование 5′-НТО при инициации 
трансляции. Такая активность может возникать и в том случае, когда 
полноразмерный YB-1 образует структуру «бусины–на–нити» путем 
уплотнения линейных филаментов мРНП. При высокой концент
рации YB-1 остатки CTD, расположенные далеко от CSD, больше не 
взаимодействуют с мРНК [14] и могут участвовать в формировании 
компактных нетранслируемых гранул мРНП посредством межмо
лекулярных поливалентных взаимодействий между оснóвными и 
кислотными остатками CTD. Возникает вопрос, действительно ли 
YB-1 может выполнять эту задачу в клеточном контексте. В клетках 
на упаковывающую активность YB-1 также, вероятно, могут влиять 
белковые партнеры, взаимодействующие с A/P-доменом и CTD, 
а также посттрансляционные модификации, которыми особенно 
обогащен CTD [36, 37] (рис. 1в). Фосфорилирование аминокис
лотных остатков приводит к появлению отрицательного заряда и, 
следовательно, способно напрямую нейтрализовать CTD, что может 
иметь драматические последствия для структур мРНП. По этой при
чине трансляция упакованных белком YB-1 мРНК может зависеть 
от активности киназ (таких как AKT и RSK), которые участвуют 
в фосфорилировании YB‑1. Было показано, что в клетках NIH3T3 
фосфорилирование YB-1 приводит к активации трансляции довольно 
большого набора мРНК. При этом не ясно, высвобождается ли YB-1 
из мРНП, или образует линейные мРНП [17]. Однако до сих пор нет 
данных, четко указывающих на то, что YB-1 ведет себя как ингибитор 
или активатор трансляции в клетках, даже когда находится в нефос
форилированном состоянии. Для решения этой задачи требуются 
новые исследования. Важно отметить, что присутствие YB-1 в 
нетранслируемых мРНП не может использоваться в качестве строгого 
доказательства того, что YB-1 репрессирует трансляцию мРНК.
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V. РОЛЬ YB-1 В СБОРКЕ СТРЕСС-ГРАНУЛ
Воздействие стрессовых факторов на клетку (гипоксия, окислитель
ный стресс, вирусные инфекции и т.д.) [38] приводит к появлению в 
цитоплазме каплеподобных образований размером порядка микро
метра. Такие немембранные структуры клетки получили название 
стресс-гранулы (СГ). Стресс-гранулы в основном содержат нетранс
лируемые мРНК, 40S рибосомные субчастицы, факторы инициации 
трансляции и РНК-связывающие белки [39], такие как HuR, G3BP, 
FMRP и, конечно же, YB-1. При этом 60S рибосомные субчастицы 
исключены из СГ, что указывает на то, что гранулы могут быть мес
тами хранения нетранслируемых мРНК во время клеточного стресса. 
При этом стресс может рассматриваться как защитный механизм 
после вирусной инфекции для предотвращения трансляции вирусных 
мРНК [40]. Сборка СГ вызывается белок-белковыми, РНК‑РНК и/или 
РНК-белковыми взаимодействиями [41–43]. В одном исследовании 
было предложено, что YB-1 активирует синтез G3BP-1 в клетках 
U2OS, что затем способствует сборке СГ [44]. Однако такое влияние 
YB-1 на уровень экспрессии G3BP-1 не является общим для всех 
типов клеток [45]. В независимом исследовании YB-1 был показан 
как незаменимый участник в сборке СГ после обработки арсенитом, 
а также важным при эндоплазматическом стрессе (ЭР‑стресс) [45]. 
Однако роль YB-1 в сборке ЭР-индуцированных стрессовых гранул 
не была дополнительно изучена. Интересно, что в том же исследо
вании [45] критическая роль YB-1 была предложена при стрессе, 
индуцирующем расщепление тРНК на небольшие фрагменты. YB-1 
может способствовать образованию СГ, формируя комплекс с фраг
ментами тРНК [45]. С другой стороны, переход YB-1 из мРНП на 
фрагменты тРНК может вызвать снижение растворимости нетранс
лируемых мРНК в цитоплазме, что может инициировать образование 
СГ. В отличии от tiRNA-индуцированного образования СГ YB-1, 
по всей видимости, не является необходимым для образования СГ 
при окислительном и ЭР-стрессе, что подтверждается также двумя 
другими исследованиями [46, 47]. В дополнение к этому в недавнем 
крупномасштабном анализе YB-1 не был идентифицирован как 
белок, важный для сборки СГ [48]. Напротив, исследование показало 
увеличение образования СГ после того, как экспрессия YB-1 была 
снижена. Это свидетельствует в пользу идеи о том, что YB-1 нега
тивно регулирует сборку СГ [49].
	 В то время как исследование роли YB-1 в сборке СГ при подавлении 
экспрессии YB-1 привело к противоречивым результатам, аналогичные 
исследования при избыточной экспрессии YB-1 в двух разных линиях 
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клеток (NRK и NG108-15) уверенно показали, что YB-1 ингибирует 
сборку СГ [46, 49]. Кроме YB-1 такая способность была отмечена 
у РНК-хеликазы eIF4A, чья оверэкспрессия ингибирует сборку СГ 
после окислительного стресса [50], а также у вирусного белка nsP3, 
который действует на один из ключевых белков сборки СГ – G3BP‑1 
[51]. Интересно, что и в случае YB-1, и в случае РНК-хеликазы 
была предложена РНК-шаперонная активность для рационального 
объяснения наблюдаемых явлений. В целом, предполагается, что 
YB-1 действует как некий стабилизатор мРНК в клетках, который 
предотвращает агрегацию/конденсацию нетранслируемых мРНК 
(рис. 2) [52]. Кроме того, YB-1, как показано для его гомолога из Сae
norhabditis elegans, может предотвращать сбору СГ иным способом, 
негативно регулируя агрегацию специфичного для зародышевой 
линии белка PGL-1 в стволовых клетках зародышевой линии [53].

VI. ВОЗМОЖНЫЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ
Таким образом, YB-1 является мажорным компонентом мРНП in 
vivo [54], а также упаковывает мРНК в нетранслируемые частицы 
«бусины–на–нити» in vitro [13, 14]. Однако, можно задаться вопросом, 
зависит ли возобновление трансляции нетранслируемых мРНК от 
активности дополнительных факторов, отсутствующих в опытах in 
vitro. Среди них мы можем выделить хеликазы и факторы инициации 
трансляции [55–57], а также их посттрансляционные модификации 
[58]. Чтобы инициировать трансляцию, преинициаторный комплекс 
43S (PIC) должен встретить мРНК. С этой целью PIC распознает 
кэп-связывающий комплекс eIF4F, связанный с кэп-структурой мРНК. 
После этого PIC сканирует 5′-НТО пока не достигнет стартового 
кодона [59]. Однако стабильные вторичные структуры РНК могут 
препятствовать сканированию мРНК и блокировать трансляцию 
мРНК. Чтобы предотвратить такую блокировку необходимы РНК‑хе
ликазы, такие как eIF4А [60, 61]. Хотя РНК-хеликазы обладают 
способностью расплетать вторичные структуры [62], неизвестно, 
способны ли РНК-хеликазы вносить структурные изменения в мРНП 
еще до активации репрессированной мРНК. Стабильная вторичная 
структура мРНК может быть разрушена РНК-хеликазами, чтобы 
разблокировать трансляцию, но в этом случае мРНК, вероятно, 
становится сильно уплотненной из-за гибкой природы оцРНК [63]. 
Кроме того, вторичные структуры мРНК могут вновь образоваться 
после работы РНК-хеликазы, если только РНК-хеликаза не проявляет 
также шаперонную активность, которая может сохранять мРНК 



Взаимосвязь между структурой YB-1 и … 49

Ядро 

Цитоплазма

Секреция

Сплайсинг
мРНК

Репарация 
ДНК Транскрипция

Внеклеточная
жидкость

Некодирующие РНК 
(днкРНК, микроРНК,

тРНК)

Трансляция мРНК
(мРНП)

Функции 
митохондрий 

(транспорт мРНК, 
митохондриальные

РНК/ДНК)

Рис. 2: Схематическое изображение роли YB-1 в регуляции трансляции и в огра
ничении сборки стрессовых гранул.

неструктурированной и сохранять ее доступность для рибосом [50]. 
Следовательно, белковые факторы, которые могут стабилизировать 
оцРНК, могут быть необходимы для увеличения доступности мРНК 
для PIC и рибосом. Можно провести параллель с белками SSB, 
которые помогают подготавливать одноцепочечную ДНК для репли
кации и рекомбинации вместе с хеликазами. Действительно, как у 
прокариот, так и у эукариот, белки SSB [64], gp32 [65] и RecA [66] 
полимеризуются вдоль оцДНК с образованием нуклеопротеиновых 
филаментов. Можно предположить, что YB-1 схожим образом мог 
бы способствовать инициации трансляции и, возможно, сканиро
ванию мРНК большими молекулярными комплексами, такими как 
PIC и рибосомы. YB-1 может быть хорошим кандидатом для удер
жания нетранслируемых мРНК в неструктурированном состоянии 
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в ожидании активации. В пользу этого говорит, во-первых, то, что 
фрагмент YB-1 (1–180) обладает способностью образовывать линей
ные нуклеопротеиновые филаменты с мРНК за счет консерватив
ной РНК-шаперонной активности [33]. Во-вторых, YB-1 является 
пока единственным РНК-связывающим белком, обладающим спо
собностью образовывать линейные филаменты с мРНК. Однако 
имеется очень мало информации о том, могут ли нуклеопротеиновые 
филаменты образовываться в клетках при участии полноразмерного 
YB-1. Флуоресцентная визуализация с высоким разрешением может 
дать некоторые ответы на этот вопрос [26, 67].
	 Стоит отметить, что формирование филаментов мРНП зависит от 
электростатических взаимодействий (по типу «застежки–молнии»), 
что означает, что для сохранения неструктурированных участков 
мРНК не требуется потребление АТФ. Это интересный момент, 
поскольку при адаптации к неблагоприятным условиям трансляция 
ограничена определенными механизмами. Сигнальный каскад mTOR 
воспринимает аминокислотные и энергетические сигналы, чтобы регу
лировать глобальную кэп-зависимую трансляцию посредством фос
форилирования 4E-BP1 и S6K1 [68]. Кроме того, различные стрессы 
активируют специфические киназы, такие как PERK и GCN2, для 
фосфорилирования α-субъединицы фактора инициации трансляции 
2 (eIF2α) что, в свою очередь, блокирует инициацию трансляции 
[69]. Поэтому в стрессовых условиях рибосомы диссоциируют с 
мРНК, что приводит к низкой эффективности трансляции, поддер
живаемой малым числом рибосом на мРНК (моносомы, дисомы) 
[70]. Только при восстановлении оптимальных условий вновь появ
ляются тяжелые полисомы, содержащие много рибосом на мРНК 
[71]. Однако наличие большого пула репрессированной мРНК не 
ассоциированной с рибосомами может представлять угрозу для 
клеток. Активные рибосомы являются основными факторами, пре
пятствующими образованию вторичных структур мРНК в цито
плазме [72]. Таким образом, в отсутствие рибосом остается много 
свободных участков мРНК для образования стабильных вторичных 
структур и межмолекулярного спаривания оснований мРНК. В 
таких стрессовых условиях YB-1 может выполнять очень важную 
функцию, которая заключается в предотвращении образования 
внутри- и межмолекулярных вторичных структур в нетранслируемых 
мРНК и, как следствие, в предотвращении образования стрессовых 
гранул. Помимо этого белок может участвовать в подготовке мРНК к 
инициации трансляции без потребления АТФ, поддерживая ее в одно
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цепочечном состоянии. Это согласуется с обнаружением YB-1 как 
одного из критических регуляторных факторов, активируемых после 
снижения калорийности питания у крыс в недавнем полногеномном 
исследовании [73]. Важно отметить, что во время острого клеточного 
стресса нетранслируемые мРНК накапливается в СГ, что увеличивает 
их концентрацию в стрессовых гранулах по сравнению с цитоплазмой. 
Таким образом, образование стрессовых гранул должно способствовать 
возникновению межмолекулярного спаривания оснований мРНК 
в СГ [41]. В соответствии с критической ролью взаимодействия 
РНК–РНК в сборке СГ, было показано, что оверэкспрессия РНК‑хе
ликаз, eIF4A и DDX19A, негативно регулирует сборку СГ [50]. Более 
того, внутримолекулярное спаривание оснований может направлять 
некоторые РНК-связывающие белки, стабилизирующие СГ, из-за 
их высокого сродства к вторичным структурам мРНК [74]. Следо
вательно, критическая функция YB-1 может быть основана на его 
способности сохранять растворимость нетранслируемой мРНК 
путем предотвращения межмолекулярных взаимодействий мРНК, а 
также ограничивать доступ РНК-связывающим белкам, узнающих 
вторичную структуру, к нетранслируемой мРНК в цитоплазме без 
потребления АТФ.

VII. РЕЗЮМЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Благодаря огромному вкладу Льва Овчинникова и его коллег, мы 
обладаем лучшим представлением о структуре мРНП, упакованных 
белком YB-1. Понимание того, как YB-1 взаимодействует с мРНК, 
также имеет решающее значение для лучшего понимания других, 
связанных с нуклеиновыми кислотами, функций YB-1: сплайсинга 
пре-мРНК [75], транскрипции [76], процессинга некодирующих РНК 
[20, 77–79] (Рис. 3). Посредством структурной пластичности длинных 
некодирующих РНК (днкРНК), регулируемой YB-1, днкРНК могут 
выполнять свои функции, связанные с прогрессированием рака и 
лекарственной резистентностью [8, 20, 79–92]. Примечательно, что 
активность YB-1 в упаковке РНК и его РНК-шаперонная активность 
могут служить рациональным объяснением YB-1-зависимой актива
ции трансляции транскриптов, кодирующих онкобелки, такие как 
Snail1 [19] и HIF-α [18], в дополнение к роли YB-1 в ответе на 
стресс и в дифференцировке клеток [6]. В то время как YB-1 обычно 
является цитоплазматическим белком и основным белком-партнером 
нетранслируемой мРНК в клетках млекопитающих [54], YB-1 также 
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мРНК рибосома YB-1 РНК-связывающие 
белки (пр.: G3BP1)

До стресса 
(в пролиферирующих 

клетках)

Стресс
Уровень 

экспрессии 
YB-1

Динамическое 
равновесие

Полисома Диссоциация рибосом

Спаривание 
оснований

Взаимодействие между 
неструктурированными 
доменами

Стресс-гранула

Рис. 3: Функции YB-1, связанные с его взаимодействием с нуклеиновыми кис
лотами.
	 YB-1 в основном является цитоплазматическим белком и связан с мРНП, 
поэтому он может оказывать решающее влияние на трансляцию [17], а также 
участвовать в реализации функций некодирующих РНК [20, 91, 92]. YB-1 
вовлечен в РНК-зависимые процессы в митохондриях [93, 94]. Кроме того, YB-1 
секретируется из клеток и может быть обнаружен в везикулах, содержащих 
РНК [95–97], которые могут служить средством межклеточной коммуникации. 
YB-1 (или его фрагменты) также могут перемещаться (транспортироваться) из 
цитоплазмы в ядро. Присутствие YB-1 в ядре связывают с транскрипцией [76, 
98, 99] (даже если вопрос о том, как YB-1 контролирует транскрипцию, является 
спорным [100]), регуляцией сплайсинга пре-мРНК [75, 101] и репарацией ДНК 
[102–104].

может быть обнаружен в ядре раковых клеток [105]. Этот фенотип, 
обычно связанный с плохим исходом заболевания [76], может быть 
обусловлен участием YB-1 в репарации ДНК [93, 106]. Сообщалось 
также о секреции YB-1 из клеток млекопитающих, которая может 
играть определенную роль в межклеточных взаимодействиях [107] 
путем обмена нуклеиновых кислот. Все эти вопросы требуют допол
нительных исследований.
	 Обладая структурной пластичностью, YB-1 может либо активиро
вать трансляцию мРНК, расплетая вторичную структуру, либо репрес
сировать мРНК, провоцируя образование компактных структур в виде 
«бусины–на–нити». Точная пространственно-временная регуляция 
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трансляционной активности мРНП белком YB-1 может быть обуслов
лена посттрансляционными модификациями в CTD и CSD [17, 83, 108], 
а также взаимодействием с белками-партнерами [32, 89]. Функции 
YB-1, скорее всего, являются контекстными, то есть зависят от типа 
клеток, типа стрессового фактора, стадии дифференцировки и т.д. 
В пролиферирующих клетках (например, в раковых) YB-1 обычно 
присутствует в большом количестве [109, 110] и может способствовать 
расплетанию вторичных структур мРНК и, как следствие, повыше
нию скорости трансляции мРНК. Посттрансляционные модификации 
YB-1, возникающие при активации клеточных сигнальных путей 
[108, 111] и/или белковые партнеры, такие как Lin28 [32], могут 
или стимулировать, или ингибировать упаковку мРНК белком YB-1 
в маскированное состояние. Это, например, подтверждается силь
ной экспрессий YB-1 в семенниках, в которых он обеспечивает 
подавление/ингибирование/репрессию трансляции [5]. Будущие 
работы прояснят, как посттрансляционные модификации белковые 
партнеры могут регулировать судьбу упакованных белком YB-1 
мРНП. Учитывая участие YB-1 в прогрессировании опухолей, в 
их устойчивости к стрессу и химиотерапии [108, 112, 113], а также 
транслокацию YB-1 в ядро при некоторых типах рака [76], можно 
считать YB-1 многообещающей мишенью для лечения рака [114], а 
идентификацию ингибиторов YB-1 одной из горячих тем исследо
ваний [115–117]. Возможно, что структурные данные, полученные для 
комплексов YB-1 с РНК, смогут предоставить важную информацию 
для достижения этой цели. 

VIII. ПОСТСКРИПТУМ
Обзор написан в память о профессоре Льве Овчинникове. Лабора
тория SABNP (Университет Париж-Сакле, Inserm U1204, Франция) 
более 15 лет сотрудничает со Львом Овчинниковым и его коллегами 
(Институт белка РАН, Пущино, Московская область) для исследова
ния взаимосвязи структуры и функций Y-бокс-связывающих белков. 
Некоторые из результатов этих исследований представлены в данном 
обзоре. Работать со Львом Овчинниковым было большим удовольст
вием. Лев Овчинников был признанным ученым, уважаемым между
народным научным сообществом за его работу по регуляции транс
ляции мРНК. Его человеческие и научные качества позволили полу
чить важные результаты, которые, мы уверены, послужат основой 
для будущих исследований.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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