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I. ВВЕДЕНИЕ
Y-бокс-связывающие белки получили свое название более 30 лет назад, 
когда были идентифицированы как транскрипционные факторы, 
взаимодействующие с так называемой Y-бокс-последовательностью 
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в промоторах некоторых генов. Однако впервые они были обнару
жены гораздо раньше в 70-х как мажорные белки цитоплазматических 
мРНП, имеющие молекулярную массу около 50 кДа. Одним из пер
вых, кто обратил внимание и начал активно и всесторонне изучать 
такие белки являлся Лев Овчинников. Именно под его руководством 
проводились многолетние исследования мажорного белка цитоплаз
матических мРНП ретикулоцитов кролика p50, который в начале 
90‑ых годов XX века был идентифицирован как Y-бокс-связывающий 
белок 1 (YB-1). За многие годы исследований Льву Овчинникову и 
его коллегам удалось сделать не только массу открытий, касающихся 
структурных и функциональных особенностей YB-1, но и вдохновить 
многих молодых и уже зрелых ученых на изучение этого многофунк
ционального белка. Данный обзор посвящен регуляции количества 
белка YB-1 и отчасти регуляции количества его гомологов в клетке 
– теме, которая также успешно развивалась и развивается в лабора
тории Льва Овчинникова. Знание механизмов регуляции количества 
YB-1 важно с точки зрения исследования его функции, поскольку 
обнаружение механизмов, влияющих на количество YB-1, неизбежно 
указывает на те процессы, в которых YB-1 задействован. Кроме того, 
контроль за экспрессией YB-1 может позволить перейти к использо
ванию YB-1 в качестве терапевтической мишени при лечении в пер
вую очередь онкологических заболеваний, при которых повышенная 
экспрессия гена YB-1 зачастую коррелирует с тяжестью заболевания 
и плохим прогнозом лечения.
	 Прежде чем перейти к вопросу о регуляции количества YB-1 и его 
гомологов представляется важным коротко рассказать об основных 
свойствах и функциях Y-бокс-связывающих белков.
	 Y-бокс-связывающие белки (YB-белки) – это ДНК-, РНК-связы
вающие белки, принадлежащие семейству белков, которые содержат 
домен холодового шока (CSD). Помимо CSD в YB-белках выделяют 
также N-концевой аланин-пролин богатый домен (A/P-домен) и про
тяженный С-концевой домен (CTD), содержащий по 4 кластера отри
цательно и положительно заряженных аминокислотных остатков [1]. 
A/P-домен и CTD не обладают фиксированной или упорядоченной 
трехмерной структурой, что, вероятно, обуславливает способность 
этих доменов взаимодействовать со множеством белков-партнеров 
[2]. За связывание с нуклеиновыми кислотами отвечают домен холо
дового шока и С-концевой домен. В совокупности эти и некоторые 
другие свойства определяют то многообразие функций, которые 
выполняют Y-бокс-связывающие белки: регуляция транскрипции, 
сплайсинга пре‑мРНК, трансляции и стабильности мРНК; упаковка 
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мРНК в мРНП‑частицы, в том числе в стресс-гранулы; участие в 
репарации ДНК и многое другое [3]. Подробная информация о Y-бокс-
связывающих белках изложена в нескольких обзорах, посвященных 
их свойствам и функциям [2, 4, 5], а также медицинскому аспекту их 
изучения [6–11].

II. СТРУКТУРА ГЕНОВ И АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ВАРИАНТЫ 
мРНК YB-БЕЛКОВ ЧЕЛОВЕКА

Ген YBX1 человека расположен на 1 хромосоме и содержит 8 экзо
нов. Согласно высокопроизводительному кэп-анализу экспрессии 
генов (CAGE, cap analysis of gene expression) [12] во всех типах 
клеток большая часть РНК синтезируется с основного старта транс
крипции (рис. 1А). Этот старт относится к классу широких стартов 
транскрипции, и, как следствие, длины 5'НТО мРНК YB-1 варьируют 
в большом диапазоне (от 177 до 129 нт), однако наиболее пред
ставлены мРНК с длинами 5'НТО около 148 или 139 нт. При этом 
пик в районе 148 нт более характерен для образцов тканей, в то 
время, как мРНК с длиной 5'НТО в 139 нт чаще детектируется в 
культивируемых клетках и образцах крови (рис. 1А). Стоит отме
тить, что область инициации транскрипции содержит CT-богатые 
участки (рис. 1А). В составе транскрибированной с этого района 
мРНК соответствующие последовательности располагаются на 
5'-конце мРНК и образуют так называемый TOP-подобный мотив 
(терминальный олигопиримидиновый тракт), который, как принято 
считать, обеспечивает mTOR-зависимую регуляцию трансляции 
(см. раздел VI. Регуляция трансляции мРНК YB-1 в культивируемых 
клетках (ex vivo)). По всей видимости, небольшой процент мРНК YB-1 
в клетке находится под ТОР-зависимой регуляцией. 
	 Помимо основного старта транскрипции ген YBX1 имеет и мно
жество минорных стартов. С части из них синтезируется мРНК с 
длинной 5'НТО (350–400 нт). 5'НТО мРНК YB-1 обладает высокой 
эволюционной консервативностью, в рамке с основным AUG-кодоном 
на протяжении 186 нт не встречается стоп-кодонов. По данным 
Ribo-Seq экспериментов, транслирующие рибосомы наблюдаются 
в небольшом количестве практически по всей длине 5'НТО [13]. 
Вероятно, на мРНК с удлиненной 5'НТО может синтезироваться белок 
YB-1, удлиненный с N-конца на 50–60 а.о. В системе трансляции 
in vitro было показано, что на мРНК YB-1 с 5'НТО длиной 139 нт 
может синтезироваться как основной продукт (инициация проходит 
на AUG), так и удлиненный на 20 а.о. (инициация проходит на AUC) 
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[14]. Может ли на мРНК с более длинной 5'НТО синтезироваться 
еще более длинный белок неизвестно. Интересно, что белки с более 
высокой молекулярной массой детектировались антителами против 
YB-1 в некоторых исследованиях [15]. Однако, не изучалось откуда 
синтезированы соответствующие транскрипты и действительно ли 
они приводят к удлинению белка YB-1 с N-конца. Еще несколько 
минорных стартов транскрипции располагаются в первом интроне. 
Транскрибируемая с таких промоторов мРНК трансляционно-активна 
[14], с нее синтезируется белок YB-1, не содержащий A/P-домена. 
Транскрипционная активность этих стартов редко достигает более 
1–2% от основного старта [12], за исключением образцов цельной 
крови, тучных клеток и некоторых видов лейкемий (где может дости
гать 10–30% от активности основного старта транскрипции) [12]. 
	 Во всех изученных клетках и тканях мажорной изоформой 
является мРНК YB-1, в состав которой входят все восемь экзонов. 
Однако, недавно было обнаружено, что в клетках также может детек
тироваться и альтернативно-сплайсированная мРНК, не содержащая 
4 экзона [16, 17]. На сегодняшний момент не известно, является ли 
такая мРНК трансляционно-активной и способен ли белок, синте
зированный с такой мРНК, выполнять какую-либо функцию. Уда
ление четвертого экзона должно приводить к потере длинной петли 
(между β3- и β4-тяжами) и β4-тяжа в домене холодового шока (CSD), 
единственного домена YB-1, обладающего трехмерной структурой. 
CSD представляет собой β-баррель и потеря одного из тяжей 
должна приводить к нарушениям или полной потере его трехмерной 
структуры. Неизвестно, присутствует ли такая изоформа белка в 
клетке, и какова ее структура и функции.

Рис 1. Активность основного старта транскрипции и структура генов YBX1 (А)
и YBX3 (Б). 
	 Экзон-интронная структура приведена согласно GTEx [16]. Основные экзоны 
показаны темно-серым, редко включаемые экзоны показаны светло-серым, 
альтернативно-сплайсируемые экзоны выделены голубым цветом. Положение 
промоторов и проксимальных энхансеров приведено согласно ENCODE 
SCREEN [31]. Положение основного (выделен жирным) и ключевых минорных 
стартов транскрипции приведено согласно данным FANTOM5 CAGE [12]. 
Активность основного старта транскрипции показана для окна длиной 70 нт, 
высота столбцов соответствует относительной доле РНК, транскрибируемой с 
конкретной позиции. В последовательности отмечены изученные участки свя
зывания транскрипционных факторов, зеленым отмечены CT-богатые области 
(3 и более нуклеотидов). Координаты элементов на схеме указаны относительно 
AUG – старта трансляции. 
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	 Ген YBX3 человека расположен на 12 хромосоме и состоит из 18 
экзонов, однако лишь 10 из них часто включаются в сплайсирован
ный продукт (рис.1Б). Ген имеет более 20 альтернативных стартов 
транскрипции, расположенных практически в каждом интроне по 
всей его длине. Однако их активность незначительна, и суммарно 
(по всем альтернативным стартам транскрипции) достигает не 
более 2–3% от активности основного старта лишь в некоторых 
типах клеток, образцах цельной крови и скелетных мышц [12]. С 
альтернативных стартов транскрипции, по всей видимости, транс
крибируются укороченные мРНК, в которые довольно часто вклю
чаются альтернативные экзоны [16]. Неясно, функциональны ли 
эти транскрипты, и синтезируются ли с них белки. Даже если мРНК 
транслируются, лишь небольшая часть получающегося белка будет 
содержать сегменты белка YB-3. мРНК, с которых синтезируются 
полноценные представители семейства YB-белков, транскриби
руются с основного, узкого старта транскрипции в 5' области первого 
экзона, и имеют характерную длину 5'НТО около 212 нт [12]. В 
клетках и тканях присутствуют две альтернативно-сплайсированные 
изоформы мРНК YB-3, транскрибируемые с основного старта. Эти 
изоформы отличаются наличием 12 экзона, в котором закодирована 
последовательность предсказанного сигнала ядерной локализации 
(NLS, nuclear localization signal). Можно предположить, что белок, 
синтезируемый с короткой изоформы мРНК, будет всегда иметь 
цитоплазматическую локализацию. Интересно, что соотношение 
этих двух изоформ в разных тканях варьирует от 1 : 1 до 1 : 4 в пользу 
короткой, не содержащей NLS, изоформы [16]. Возможно, что в кон
кретных тканях важны цитоплазматические функции YB-3, в том 
числе необходимые для передачи сигналов в плотных контактах 
клетки [18], поэтому и короткой изоформы в клетках синтезируется 
больше. Ткани, в которых соотношение изоформ составляет 1 : 1, – 
это семенники, яичники и лимфоциты [16].

III. РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСКРИПЦИИ
Известно, что количество YB-белков отличается между тканями [19–21] 
и изменяется при различных типах клеточной дифференцировки 
[22–26]. Повышенное количество белков YB-1 и YB-3 характерно 
для раковых опухолей [8, 9]. Отличия в количестве YB-белков можно 
отследить не только по содержанию белка, но и по количеству 
экспрессируемой мРНК, однако данных о транскрипционной регу
ляции YB-белков удивительно мало. Регуляция транскрипции 
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YB‑белков сегодня практически не изучается (основные работы – 
около 10 научных статей, были опубликованных более 10 лет назад) 
и записи об известных транскрипционных регуляторах (факторах 
транскрипции) практически отсутствуют и в курированных вручную 
базах данных (IntAct [27], Signor [28], GREDB [29]), и в коллекциях, 
полученных с помощью автоматического сканирования литературы 
(EXTRI, www.extri.org), и на основе интеграции различных типов 
данных (DoRothEA) [30]. 
	 На основе данных энциклопедии ENCODE SCREEN [31] можно 
оценить локализацию ключевых регуляторных районов генов YBX1 
и YBX3 относительно старта трансляции: для YBX1 это [–439; 122] 
(промотор), [–3180; –530] и [127; 1887] (проксимальные энхансеры), 
для YBX3 это [–468; –133] (промотор), [–1093; –492] и [–35; 1938] 
(проксимальные энхансеры). 
	 Однако, прямое наложение опубликованных данных эксперимен
тов по иммунопреципитации хроматина с последующим высокопро
изводительным секвенированием (ChIP-Seq) [32], показывает, что с 
промотором и проксимальным энхансером (для простоты далее весь 
район будем называть промоторным) генов YBX1 и YBX3 потенциально 
взаимодействуют более 300 различных факторов транскрипции, 
которые являются представителями более чем 70 белковых семейств. 
Среди этих факторов, около 3/4 белков связываются с промоторами 
обоих генов, что свидетельствует в пользу того, что транскрипция 
генов YBX1 и YBX3 регулируется схожим образом. Это также под
тверждается значительной корреляцией между количеством мРНК 
YB-1 и YB-3 (коэфф.корреляции Пирсона ~0.8) в образцах различных 
тканей (рис. 2А) [21].
	 Для нескольких белков из обнаруживаемых ChIP-Seq ранее изу
чалась роль в регуляции генов YB-белков. Рассмотрим их подробнее 
(рис. 2Г). В промоторах генов YBX1 и YBX3 есть GC-богатые участки, 
с которыми могут взаимодействовать белки SP- и E2F-семейств. 
Известно, что белки семейства SP (SP1-4) и сайты их связывания важны 
для инициации транскрипции на широких GC-промоторах, часто не 
содержащих TATA-бокс [33], к которым относятся промоторы YBX1 и 
YBX3. Характерные паттерны (вхождения мотивов), соответствующие 
участкам связывания белков данного семейства, располагаются в 
непосредственной близости от основного старта транскрипции. 
С помощью репортерной конструкции с промотором YBX1 было 
показано, что мутации в одном из участков связывания SP1 приводят 
к снижению транскрипции в клеточной линии миобластов [24]. Мута
ции в предположительном участке связывания белков семейства E2F 
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также приводят к снижению транскрипции мРНК YB-1 [24] и YB-3 
[34]. Интересно, что YB-1, связываясь в промоторных областях генов 
семейства E2F, в свою очередь может регулировать их транскрипцию: 
активировать синтез мРНК E2F1 и E2F2; ингибировать синтез мРНК 
E2F5 и E2F7 [35]. 
	 При дифференцировке миобластов в мышечные трубки (миотубы) 
в транскрипции мРНК YB-1 перестают участвовать E2F-факторы, а 
основную роль начинают играть белки миогенеза MyoD и MYOG 
(Myogenin), взаимодействующие с сайтом CAGGTC в промоторе YBX1 
[24]. Стоит отметить, что в ходе терминальной дифференцировки 
(миотубы – мышечные волокна) происходит снижение количества 
MyoD и MYOG, и, как следствие, уменьшение количества мРНК YB‑1. 
Так, было обнаружено, что у мышей через несколько дней после 
рождения количество мРНК и белка YB-1 в скелетных мышцах 
практически исчезает [36] и возрастает только, при денервации 
мышц (перерезании нерва) [24], когда возрастает количество MyoD 
и MYOG [37]. Интересно, что ген YBX3, согласно данным ChIP-Seq, 
тоже находится под контролем факторов миогенеза, но в отличие от 
YB-1 количество белка и мРНК YB-3 в скелетных мышцах достаточно 
велико [19], а сам белок YB-3 является ингибитором миогенеза пос
кольку подавляет транскрипцию мРНК MYOG [38, 39]. 
	 Белки миогенеза (MyoD и MYOG) не единственные транскрип
ционные факторы, взаимодействующие с промотором YBX1 с пос
ледовательностью CAGGTC. В клетках мозга (кора головного мозга 
и гиппокамп) с данным участком взаимодействует белок NeuroD2 

Рис. 2. Корреляция между количеством мРНК и белка для YB-1 и YB-3 в тканях 
человека (А–В) и основные транскрипционные регуляторы гена YBX1 (Г). 
	 А–В. Зависимость между количеством мРНК YB-1 и YB-3 (А), а также между 
количеством мРНК и белка YB-1 (Б) или YB-3 (В). Использованы усредненные 
по образцам и нормализованные значения из [21]: РНК – TPM (transcripts 
per million по данным РНК-секвенирования), белок – iBAQ (intensity-based 
absolute quantification по данным масс-спектрометрии). Рассчитан коэффициент 
корреляции Пирсона (r) и его статистическая значимость (p).
	 Г. Схема связывания основных регуляторов транскрипции YBX1. Положения 
участков связывания приведены относительно AUG – старта трансляции. Курси
вом отмечены подсемейства факторов транскрипции (в овалах – конкретные 
представители, взаимодействующие с промотором или проксимальным 
энхансером YBX1 по данным СhIP-Seq [32]), синим отмечены активаторы 
транскрипции, стрелками отмечены факторы транскрипции, которые сами 
находятся под регуляцией белка YB-1. Серыми овалами отмечены факторы, 
активирующие транскрипцию YBX1 при дифференцировке.
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(Math2) [40], отвечающий за выбор пути дифференцировки, диф
ференцировку и миграцию нервных клеток [41]. NeuroD2 активно 
экспрессируется в эмбриогенезе, после рождения плода его коли
чество уменьшается. Похожий паттерн экспрессии в клетках мозга 
наблюдается и для белка YB-1 [40]. Интересно, что не только NeuroD2 
позитивно регулирует транскрипцию YBX1, но и YB-1, по всей 
видимости, является позитивным регулятором количества NeuroD2 
в клетках эмбрионального мозга [42]. Считается, что YB‑1 важен 
для пролиферации клеток-предшественников нейронов, дифферен
цировки нервных клеток и формирования нервной трубки в прена
тальном периоде онтогенеза [23, 42, 43]. Во взрослом организме в 
мозге YB‑1 детектируется преимущественно в субвентрикулярной 
зоне и субгранулярной зоне зубчатой извилины гиппокампа, т.е. в 
тех регионах, где сосредоточены стволовые нейрональные клетки 
[23]. Еще одним типом дифференцировки, при которой снижается 
количество мРНК YB-1, является дифференцировка клеток эритроид
ного ряда [26]. В этом случае транскрипция YBX1 активируется 
транскрипционными факторами семейства GATA (GATA1 и GATA2), 
взаимодействующими с GATA-сайтом в промоторной области YBX1 в 
окрестности старта транскрипции. В ходе терминальной дифферен
цировки количество GATA1 и GATA2 снижается, и, как следствие, 
происходит снижение количества мРНК YB-1 [44].
	 YB-1 часто используется, как маркер пролиферирующих клеток 
[9, 10]. Более того, известно, что он нужен для поддержания проли
ферации стволовых клеток [10, 23, 42], и снижение его количества 
может приводить к их спонтанной дифференцировке [23], а повы
шение количества YB-1 или YB-3, наоборот, к частичной дедиф
ференцировке клеток [10, 45]. Согласно данным ChIP-Seq [32], с 
промоторными областями YBX1 и YBX3 взаимодействуют факторы 
«стволовости» или факторы Яманаки [46] (KLF4, SOX2, OCT4, 
с-MYC), а также белки NANOG и TWIST1. Все эти транскрипцион
ные факторы регулируют транскрипционную программу стволовых 
клеток, и, по-видимому, регулируют и транскрипцию мРНК YB-1 
и YB-3. 
	 На сегодняшний день только для белков с-MYC и TWIST1 
напрямую показано участие в позитивной регуляции транскрипции 
мРНК YB-1 [47–49]. Оба транскрипционных фактора связываются с 
сайтом CACGTG в проксимальном энхансере (в исходных работах 
эта область считалась промоторной) и активируют транскрипцию 
гена YBX1 [47–49]. При этом с-MYC регулирует транскрипцию в 
клетках, чувствительных к лекарственным препаратам [47], а TWIST1 



Регуляции количества YB-1 и его гомологов 109

в клетках, обладающих множественной лекарственной устойчи
востью [48], а также в мезотелиальных клетках брюшины при их 
повреждении высокой концентрацией глюкозы [50].
	 Также было обнаружено, что белки PDCD4 и p53 ингибируют 
TWIST1-опосредованную транскрипцию YBX1 [51, 52] по различным 
механизмам. PDCD4 взаимодействует с ДНК-связывающим доменом 
TWIST1 [51], а p53 конкурирует за связывание с белком PCAF, кото
рый ацетилирует TWIST1, что в свою очередь вызывает его переход в 
ядро [52]. Интересно, что p73, гомолог p53, наоборот, оказывает пози
тивное действие на транскрипцию YBX1. p73 связывается с белком 
с-MYC, что способствует образованию комплекса MYC/MAX, и, как 
следствие, приводит к активации транскрипции [47].
	 Стоит отметить, что не только транскрипция генов YBX1 и YBX3 
регулируется транскрипционными факторами, поддерживающими 
«стволовость» клеток, но и сами белки YB-1 и YB-3 принимают 
участие в регуляции количества факторов «стволовости», то есть 
входят в генную сеть «стволовости» не только как мишени, но и как 
регуляторы. Так например, YB-3 ингибирует [53], а YB-1 стимулирует 
транскрипцию мРНК KLF4 [54]. YB-1 ингибирует транскрипцию 
мРНК SOX2 [55]. Кроме того, YB-1 стимулирует трансляцию мРНК бел
ков семейства MYC [56–58], связывается и, вероятно, стабилизирует 
мРНК NANOG [59]. В эмбриональных стволовых клетках мыши при 
нокдауне YB-1 наблюдается снижение количества мРНК NANOG, а 
также мРНК SOX2 и POU5F1 (кодирует белок Oct4) [59]. Другими 
словами, YB-1 и, вероятно YB-3, не только активно транскрибируются 
в «стволовых» клетках, но и поддерживают их «стволовость», регу
лируя экспрессию соответствующих транскрипционных факторов. 
	 Еще один процесс, сопровождающийся частичной дедифференци
ровкой клеток – эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) [60] 
стимулируется рядом транскрипционных факторов, среди которых 
выделяют пять основных: SNAI1 (SNAIL), SNAI2 (SLUG), ZEB1, 
ZEB2, TWIST1 [61]. Согласно данным ChIP-Seq с промотором YBX3 
взаимодействуют все пять белков, а с промотором YBX1 взаимо
действуют SNAI2, ZEB1 и ZEB2 [32]. Здесь стоит отметить, что с 
промоторами YBX1 и YBX3 согласно данным ChIP-Seq взаимодейст
вуют также и некоторые другие транскрипционные факторы, стиму
лирующие ЭМП, в том числе SOX4, SOX9, YAP1, TAZ, JUN, FOS, 
ATF-related [32, 61]. 
	 Наиболее изученным сигнальным каскадом, активация которого 
приводит к ЭМП, является TGFβ/SMAD сигнальный путь. При обра
ботке клеток TGFβ происходит увеличение, а при нокдауне SMAD2 
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уменьшение количества мРНК и белка YB‑1 [62]. Вероятно, транс
крипция YBX1 регулируется белками семейства SMAD. В пользу этого 
также свидетельствует наличие выраженного ДНК-паттерна (мотива 
связывания) белков семейства SMAD в промоторной области гена 
YBX1, что согласуется с данными ChIP-Seq для SMAD1,2,3,4,5 [32]. 
SMAD1,2,3,4,5 связываются и с промоторной областью гена YBX3 
(по данным ChIP-Seq) [32]. Интересно, что сам белок YB-1 стаби
лизирует белок SMAD2, препятствуя его убиквитинилированию в 
жирозапасающих клетках печени [62]; активирует SMAD2, увеличи
вая его фосфорилирование, в клетках рака молочной железы [63]; а 
также взаимодействует с белками семейства SMAD и влияет на их 
транскрипционную активность [64, 65].
	 Более того, белок YB-1 регулирует также количество некоторых 
ЭМП-стимулирующих факторов транскрипции. Так было обнару
жено, что при нокдауне YB-1 снижается количество мРНК SNAI1, 
SNAI2, ZEB1, TWIST1 в клетках гепатоклеточной карциномы, устой
чивой к препарату Sorafenib [66], а также количество белков SNAI1 
и ZEB1 в клетках аденокарциномы молочной железы [67]. Кроме 
транскрипции или стабильности мРНК YB-1 может также регули
ровать трансляцию, например, стимулировать кэп-независимую 
трансляцию мРНК SNAI1, SNAI2, ZEB2 и TWIST1 [68]. Таким образом, 
транскрипция генов YBX1 и YBX3 может регулироваться, как транс
крипционными факторами, напрямую стимулирующими ЭМП, так 
и транскрипционными факторами семейства SMAD. При этом сами 
YB-белки, как минимум YB-1, могут в свою очередь контролировать 
количество своих регуляторов. Более того, в клетках проксимальных 
почечных канальцев YB-1 регулирует трансляцию мРНК TGFβ [69]. 
Другими словами, YB-1 не только регулирует количество ЭМП-сти
мулирующих факторов, но и увеличивает количество TGFβ, одного 
из основных медиаторов, активирующих ЭМП.
	 Таким образом, экспериментальные данные, в целом, говорят о том, 
что высокий уровень YB-1 характерен для активно-пролиферирую
щих клеток, а в ходе дифференцировки его количество снижается. Это 
может достигаться, как за счет регуляции его транскрипции факторами 
«стволовости», так и специализированными факторами, например, 
факторами миогенеза в ходе дифференцировки в мышечные клетки 
[24], факторами нейрогенеза в ходе дифференцировки нервных 
клеток [40], факторами семейства GATA при дифференцировке 
по эритроидному ряду [44], и, возможно, рядом других факторов, 
взаимодействующих с промотором YBX1 (рис. 2Г). В плюрипотентых 
и тотипотентных клетках, скорее всего, транскрипция YBX1 регули



Регуляции количества YB-1 и его гомологов 111

руется факторами «стволовости» и факторами семейства E2F, а в ходе 
дифференцировки происходит смена регуляторной программы. 
	 Судя по всему, при дифференцировке транскрипция YBX1 
переходит под контроль специфичных факторов, которые на началь
ных этапах поддерживают количество мРНК YB-1 на высоком уровне, 
а после снижения их количества падает и уровень мРНК YB-1. На сегод
няшний момент экспериментальные данные, свидетельствующие в 
пользу такой смены факторов получены для миобластов при диффе
ренцировке в мышечные клетки [24]. Можно предположить, что 
такая схема транскрипционной регуляции характерна и для других 
программ дифференцировки. 
	 Транскрипция YBX3, по всей видимости, как правило регулируется 
схожим образом, но может отличаться в конкретных типах клеток, 
например, в скелетных мышцах, в которых экспрессия мРНК YB-3 
на порядок превышает YB-1 (рис. 3) [21]. 

IV. КОЛИЧЕСТВО БЕЛКОВ YB-1 И YB-3  
В РАЗЛИЧНЫХ ТКАНЯХ

Количество мРНК и белков YB-1 и YB-3 различно в разных тканях 
и изменяется с течением времени. В лизатах из цельных мышиных 
эмбрионов было обнаружено, что количество YB-1 и YB-3 умень
шается в ходе эмбриогенеза [70]. При этом количество YB-3 исчезает 
после рождения во всех тканях, кроме семенников, а YB-1 продолжает 
детектироваться во всех органах, кроме скелетных мышц в похожих 
количествах [70]. Более поздние работы, проведенные на тканях 
человека, показали, что во взрослом организме YB-3 в больших 
количествах содержится в сперматоцитах семенников, скелетных 
мышцах и кардиомиоцитах (рис. 3), но при этом детектируется и в 
других тканях, хотя и в меньших количествах [19, 21]. Наименьшее 
количество белка YB-3 наблюдается в печени, мозге, селезенке и 
пищеварительном тракте (желудок, тонкий и толстый кишечник) 
[21, 71–73]. Вероятно, в этих тканях YB-3 экспрессируется только в 
определенных типах клеток, которые не являются доминирующими 
в конкретной ткани. 
	 Как уже упоминалось выше, в отличие от YB-3 белок YB-1 не 
является тканеспецифичным, и экспрессируется практически во 
всех тканях человека (рис. 3) [21,71]. Наибольшее количество белка 
YB-1 во взрослом организме содержится в семенниках, легких, лим
фатических узлах и в органах пищеварительной системы (слизистой 
пищевода, тонком и толстом кишечнике, поджелудочной железе) 
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[21, 71–73]. Наименьшее количество содержится в мозге, скелетных 
мышцах, почках и коже [21, 71–74]. На мышах показано, что в течение 
жизни количество YB-1 уменьшается во всех тканях, кроме селезенки 
и печени [20]. В селезенке количество YB-1 растет в ходе взросления 
мыши и снижается только к старости [20], а в печени количество 
белка стабильно на всем промежутке жизни мышей [20]. В целом 
распределение количества YB-1 по тканям у мышей [20], крысы [75], 
кролика [74] и человека [21, 71–73] схожи. Наибольшие расхождения в 
количестве белка YB-1 наблюдаются в печени. Так, во взрослом орга
низме у кролика [74], крысы [75] и у мышей (в одной из работ) [22] 
YB-1 детектировался в печени в следовых количествах. Более того, 
было показано, что у мышей YB-1 необходим для дифференцировки 
гепатобластов в гепатоциты, и его количество снижается при диф
ференцировке, как в ходе эмбрионального развития, так и при 
направленной дифференцировке ex vivo. В этом исследовании было 
обнаружено, что у взрослых мышей в печени белок YB-1 не детек
тируется, однако начинает синтезироваться через 12–48 часов после 
острого повреждения печени [22]. У человека, согласно иммуногис
тохимичекой окраске [71], YB-1 детектируется в печени в неболь
ших количествах. Однако согласно данным масс-спектрометрии 
количество YB-1 в печени велико [21, 72]. Неясно, с чем связана 
разница в оценках содержания YB-1 в печени между разными 
работами: связано ли это с особенностями взятия образов (в том числе 
особенностями проживания и питания людей и животных), методом 
детекции и какими-то пост-трансляционными модификациями YB-1 
в печени, влияющими на его узнавание антителами. 
	 В ходе взросления мышей количество YB-1 быстро уменьшается в 
мышцах, сердце и мозге. Вероятно, это связано с особенностями кле
точной дифференцировки в этих органах. Показано, что количество 
YB-1 снижается при дифференцировке в мышечные клетки [24], 
клетки глии [23], кератиноциты [25], эритропоэтические клетки [26] и 
клетки печени [22]. Однако, в некоторых типах клетках, в том числе в 
соматических стволовых клетках, YB-1 продолжает детектироваться 
и у взрослых млекопитающих. Так например, в мозге во взрослом 
организме YB-1 ко-локализуется со стволовыми нейрональными 
клетками в субвентрикулярной зоне и субгранулярной зоне зубчатой 
извилины гиппокампа [23]. В костном мозге YB-1 наблюдается в 
гематопоэтических стволовых клетках и промиелобластах [26], а в 
коже в ранних пролиферирующих кератиноцитах [25]. Можно предпо
ложить, что эти тоти- и мультипотентные клетки делятся и диффе
ренцируются для устранения повреждений органов. Нельзя исклю
чить, что повышение количества YB-1 в таких случаях в свою очередь 
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приводит к стимуляции пролиферации клеток. Например, в зрелых 
кардиомиоцитах низкое количество белка YB-1 поддерживается за 
счет его деградации, регулируемой циклической РНК circNfix [76]. 
Понижение количества circNfix приводит к повышению YB-1 в 
клетках, пролиферации кардиомиоцитов и восстановлению сердца 
после инфаркта миокарда [76]. 
	 Массовый эксперимент по параллельному анализу транскриптома 
и протеома разных тканей человека выявил, что количество белка 
YB-3 хорошо коррелирует (рис. 2В) (коэфф.корреляции Пирсона ~0.9) 
с количеством мРНК YB-3 [21]. Это свидетельствует в пользу того, 
что в большинстве клеточных типов преимущественный вклад в 
количество белка YB-3 вносит транскрипционная регуляция. В то же 
время, количество мРНК и белка YB-1 (рис. 2Б) коррелируют друг 
с другом слабее (коэфф.корреляции Пирсона ~0.45) [21]. Это свиде
тельствует о том, что количество YB-1 в большой степени зависит 
от регуляции трансляции, стабильности мРНК и белка (см. разделы 
V, VI, VIII, IX). 

V. РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ мРНК YB-1 IN VITRO
Возможность контроля количества YB-1 за счет регуляции трансляции 
мРНК YB-1 впервые была рассмотрена в публикации Скабкиной и 
соавт. в 2003 году [77]. Эксперименты, проведенные с фрагментами 
РНК, содержащими нетранслируемые области мРНК YB-1, показали, 
что только фрагмент из первой половины 3'НТО мРНК YB-1, названный 
позднее регуляторным элементом (рис. 4), ингибировал в бесклеточ
ной системе белкового синтеза трансляцию не только мРНК YB-1, но и 
любой другой мРНК. Это позволило предположить, что с фрагментом 
3'НТО мРНК YB-1 специфически взаимодействуют белок или белки, 
важные для трансляции любой мРНК. Дальнейшие исследования 
показали, что этими белками являются полиА-связывающий белок 
PABP и сам YB-1. Добавление фрагментов полиА, связывающих в 
первую очередь PABP, специфично подавляло трансляцию мРНК 
YB-1 на этапе инициации, что позволило предположить, что PABP 
является позитивным регулятором трансляции мРНК YB-1. При 
этом добавление в бесклеточную систему трансляции YB-1 сильно и 
избирательно подавляло трансляцию мРНК YB-1 на этапе инициации 
[78, 79]. Таким образом, можно было говорить о наличии авторегу
ляции синтеза YB-1. Важно подчеркнуть, что YB-1, как известно, 
является ингибитором общей трансляции in vitro и in vivo, однако 
в случае мРНК YB-1 ингибирование трансляции наблюдается при 
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заметно меньшей концентрации YB-1 в системе трансляции [3]. Инте
ресно, что немногим позднее была опубликована работа японских 
исследователей, в которой было показано, что предынкубация 
белка YB-1 с репортерной мРНК люциферазы с 5'НТО мРНК YB‑1 
приводила к ингибированию синтеза люциферазы в бесклеточной 
системе трансляции [80]. Это предполагало, что 5'НТО мРНК YB-1 
достаточна для авторегуляции синтеза YB-1. Однако, необходимо 
отметить, что 5'НТО мРНК YB-1, использованная в работе Fukuda 
[80] имела длину 331 нт, что намного больше, чем у использованной 
в работе Скабкиной и соавт. [77] 5'НТО из мРНК кролика (120 нт). 
Наиболее сильное связывание YB-1 происходило именно с той частью 
5'НТО, которая отсутствовала в 5'НТО кролика. Стоит отметить, что 
мРНК YB-1 с более протяженной 5'НТО является минорной формой 
[14]. Методом быстрой амплификации концов (5'RACE), а также 
методом измерения длины 5'НТО с помощью РНКазы H, в клетках 
человека HeLa, HEK293T, клетках мыши NIH3T3 и ретикулоцитах 
кролика удалось детектировать только мРНК YB-1 с длиной 5'НТО 
около 140 нуклеотидов [14]. Эти наблюдения также подтверждается 
полногеномными данными по изучению активности стартов транс
крипции (см. раздел II. Структура генов и альтернативные варианты 
мРНК YB-белков человека) [12].
	 Важно отметить, что и для 140 нуклеотидной 5'НТО мРНК YB-1 
удалось показать специфическое связывание с белком YB-1 [14]. 
Однако следует помнить, что фрагмент 5'НТО мРНК YB-1 не обладал 
способностью влиять на трансляцию мРНК YB-1 при его добавлении в 
БСТ [77]. Это может означать, что 5'НТО не играет той определяющей 
роли в авторегуляции синтеза YB-1, которую играет регуляторный 
элемент в 3'НТО мРНК YB-1.
	 Дальнейшие исследования взаимоотношений позитивного регу
лятора трансляции мРНК YB-1 – PABP, и негативного регулятора – 
YB‑1, при трансляции этой мРНК позволили предложить механизм 
регуляции трансляции мРНК YB-1. Методом футпринтинга были 
определены места связывания YB-1 и PABP с регуляторным элемен
том в 3'НТО мРНК YB-1 [78]. Оказалось, что он содержит две после
довательности (UCCAGCA и UCCAACA), специфически взаимо
действующие с YB-1, а также частично перекрывающуюся с ними 
А-богатую (около 50% A) область – сайт связывания РАВР. Перекры
вание мест связывания YB-1 и PABP позволило предположить, что 
эти белки способны конкурировать друг с другом за связывание с 
регуляторным элементом [78]. Действительно, добавляя в систему 
трансляции YB-1, можно специфично ингибировать трансляцию 
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мРНК YB-1, а привнося дополнительно PABP, можно восстановить 
синтез YB-1 до начального уровня [78]. При этом YB-1 и PABP в 
экспериментах in vitro конкурируют за связывание с фрагментом 
РНК, содержащим регуляторный элемент мРНК YB-1 [78]. Важно 
отметить, что если внести мутации в сайты связывания YB-1, либо 
удалить сайт связывания PABP, либо удалить весь регуляторный 
элемент, либо пространственно разделить сайты связывания YB-1 
и PABP, то PABP теряет способность восстанавливать трансляцию 
мРНК YB-1, подавленную белком YB-1 [81]. Другими словами, PABP 
стимулирует трансляцию мРНК YB-1 не напрямую, а опосредованно, 
вытесняя YB-1, негативный регулятор, с регуляторного элемента 
3'НТО мРНК YB-1 (рис. 4). 
	 Мутации в сайтах связывания YB-1 или полное удаление регуля
торного элемента заметно снижают, но не полностью снимают инги
бирующее действие YB-1 на трансляцию мРНК YB-1 [81]. Это может 
означать, что определенную роль в авторегуляции синтеза YB‑1 
играет не только регуляторный элемент, но и что-то еще, например, 
5'НТО мРНК YB-1, с которой YB-1 специфически связывается [14]. 
Предполагается, что кооперативное связывание YB-1 с мРНК может 
обеспечивать селективное ингибирование трансляции [82]. Возможно, 
что специфическое взаимодействие молекул YB-1, связанных с 3' и 
5'НТО мРНК YB-1, обеспечивает начало этого кооперативного взаи
модействия и упаковку мРНК YB-1 в нетранслируемую форму. Это 
могло бы также объяснить тот факт, что сродство YB‑1 к специфи
ческим сайтам связывания в регуляторном элементе всего в 2–3 раза 
выше, чем к неспецифической РНК [81]. Такого небольшого преиму
щества в связывании, вероятно, также достаточно для запуска коопе
ративного связывания YB-1 с собственной мРНК и ингибирования ее 
трансляции. При этом связывание PABP с регуляторным элементом 
мРНК YB-1 и вытеснение с него YB-1 могло бы препятствовать 
взаимодействию молекул YB-1, связанных с 5' и 3'НТО, и последую
щим событиям.
	 Несколько позднее было обнаружено, что помимо YB-1 и PABP 
в регуляции трансляции мРНК YB-1 может участвовать белок гете
рогенных ядерных РНП Q (hnRNP Q) [83]. Было обнаружено, что он 
также связывается с регуляторным элементом в 3'НТО мРНК YB-1. 
Повышение его количества в системе трансляции приводило к сни
жению связывания PABP и к увеличению связывания YB-1 с регуля
торным элементом и, как следствие, к ингибированию трансляции 
мРНК YB-1 (рис. 4) [83]. Механизм действия hnRNPQ может быть 
основан как на его способности конкурировать с PABP за связывание 
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с А-богатыми последовательностями (к которым hnRNPQ имеет 
высокое сродство) [84], так и на его способности взаимодействовать 
с YB-1 [85] и привлекать или дополнительно удерживать YB-1 на 
регуляторном элементе 3'НТО мРНК YB-1. 
	 Наряду с hnRNPQ были обнаружены другие белки, специфично 
взаимодействующие с 3'НТО мРНК YB-1 и потенциально способные 
участвовать в регуляции трансляции или стабильности мРНК YB-1 
[83]. Среди них можно выделить hnRNP F, hnRNPA/B, РНК-хеликазы 
А и DHX36, несколько тРНК-синтетаз, РНК-связывающие белки 
IGF2BP1, GRSF1 и UNR (CSDE1, также как и YB-белки содержит 
домен холодового шока) [83]. Интересно, что недавно было показано, 
что UNR является негативным регулятором трансляции мРНК YB-1, 
однако механизм этой регуляции остается неизвестен [86].
	 В целом, исследование механизма регуляции трансляции мРНК 
YB-1 при участии YB-1 и PABP позволило предложить довольно 
привлекательную модель, описывающую поддержание количества 
YB-1 на уровне оптимальном для трансляции большинства мРНК. В 
цитоплазме подавляющая часть YB-1 находится в ассоциации с транс
лируемыми и нетранслируемыми мРНК, формируя мРНП частицы. 
Два мажорных белка мРНП, YB-1 и PABP, определяют физико-
химические свойства и функциональную активность мРНП. Переход 
мРНК из неактивного состояния в активное сопровождается умень
шением количества YB-1, связанного с мРНК, и появлением полиА-
связывающего белка РАВР; и наоборот, инактивация мРНК сопряжена 
с увеличением количества YB-1 и вытеснением РАВР из состава мРНП. 
Изменение количества связанных с мРНК двух мажорных белков мРНП 
является ключевым фактором общей регуляции трансляции мРНК [87]. 
Как уже обсуждалось выше, трансляция мРНК YB-1 авторегулируется. 
Известно, что трансляция мРНК РАВР также авторегулируется за счет 
специфического связывания РАВР с 60-нуклеотидным А-богатым 
элементом в 5'НТО своей мРНК [88]. В то же время, PABP, связываясь 
с 3' нетранслируемой областью мРНК YB-1, избирательно стимулирует 
синтез YB-1. Данная регуляторная система, вероятно, поддерживает 
концентрацию YB-1 и его соотношение с РАВР в клетке на уровне, 
обеспечивающем оптимальный белковый синтез. Следует отметить, 
что PABP имеет большее сродство к полиА-хвосту мРНК, чем к 
регуляторным последовательностям в 5'НТО своей мРНК и в 3'НТО 
мРНК YB-1. Поэтому существенное связывание РАВР с регулятор
ными последовательностями своей мРНК и мРНК YB-1 должно 
происходить лишь после насыщения этим белком полиА-хвостов 
всех активных в трансляции клеточных мРНК.
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Здесь нужно оговориться, что такая схема глобального контроля 
трансляции при участии YB-1 адекватно описывает происходящее в 
ретикулоцитах кролика, однако, сложно сказать, характерна ли она 
для большинства культур клеток. Более того, на настоящий момент 
нет четких данных об авторегуляции синтеза YB-1 и о позитивном 
действии PABP на трансляцию мРНК YB-1 в культивируемых клетках.
	 Отдельно стоит сказать, что полиаденилирование стимулирует 
трансляцию мРНК YB-1, однако PABP не способен конкурировать с 
YB-1 за связывание 3'НТО, и, как следствие, стимулировать трансля
цию полиА(+) мРНК YB-1 [89]. Оказалось, что на такой мРНК может 
образовываться «мини-петля» за счет взаимодействия полиА-хвоста, 
регуляторного элемента и белков из лизата клеток, в том числе и PABP. 
При этом, вероятно, еще одна или две молекулы PABP участвуют в 
образовании большой петли мРНК за счет взаимодействия с фактором 
инициации eIF4G [89]. Предполагается, что образование «мини-
петли» не мешает взаимодействию YB-1 с регуляторным элементом 
и ингибированию трансляции мРНК YB‑1. При этом, PABP не может 
вытеснять YB-1 с регуляторного элемента, поскольку он вовлечен в 
другой комплекс, формирующий «мини-петлю». О важности нали
чия «мини-петли» в мРНК YB-1 говорит тот факт, что после делеции 
участка в 3'НТО мРНК YB-1, образующего «мини-петлю», трансляция 
полиА(+) мРНК YB-1 начинает стимулироваться белком PABP, а его 
замена на последовательность аналогичной длины вновь снимает эту 
зависимость [89].
	 Очевидно, в предлагаемой гипотезе много допущений, которые 
все еще нуждаются в экспериментальной проверке, однако неоспо
рим факт, что трансляция неполиаденилированной мРНК YB-1 изби
рательно стимулируется PABP. Это может иметь особое значение в 
условиях тотального деаденилирования мРНК в процессе раннего 
эмбрионального развития, при формировании долговременной 
памяти, а также при некоторых стрессах [90]. Деаденилирование 
большинства мРНК приводит к снижению их трансляционной актив
ности, переводу и хранению в виде свободных нетранслируемых 
мРНП. Это требует наличия или синтеза большего количества упа
ковочных белков, таких как YB-1. В этой ситуации способность 
полиА(-) мРНК YB-1 транслироваться и стимулироваться PABP может 
обеспечивать активный синтез YB-1 для упаковки нетранслируемых 
мРНК. Разумеется, повышенный синтез YB-1 обеспечивается и отно
сительно высоким содержанием мРНК YB-1 в эмбриональных или 
половых клетках.
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VI. РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ мРНК YB-1  
В КУЛЬТИВИРУЕМЫХ КЛЕТКАХ (EX VIVO)

Известно, что повышенное содержание YB-1 коррелирует с экспрес
сией маркеров пролиферации [91], оверэкспрессия YB-1 приводит 
к гиперплазии [92], а время удвоения клеток увеличивается при 
подавлении экспрессии YB-1 микрорегуляторными РНК [93]. Эти 
данные свидетельствуют в пользу того, что и синтез YB-1 может 
зависеть от скорости деления клеток и активности сигнальных каска
дов, определяющих клеточный рост и деление. Действительно, было 
показано что, при торможении клеточной пролиферации, зависимой 
от плотности клеточной культуры, скорость синтеза YB-1 значительно 
снижается [74]. Более сильные воздействия на клеточное деление, 
такие как голодание по сыворотке, приводят к снижению количества 
YB-1 в клетке. При этом в большей степени, чем тотальный белковый 
синтез, снижается и синтез YB-1. Освобождение от ареста клеточного 
деления, вызванного голоданием, сопровождается быстрым и значи
тельным увеличением скорости синтеза YB-1 с последующим вос
становлением количества YB-1 в клетке [74].
	 Роль YB-1 в пролиферации клеток отмечается во многих исследо
ваниях [9, 10]. Главный вывод, который делается в подобных работах 
состоит в том, что от количества YB-1 в клетке зависит, как быстро 
клетки делятся. Проведенные эксперименты позволяют утверждать 
и обратное: от того, как быстро клетки делятся, зависит синтез YB‑1. 
Необходимо подчеркнуть, что эндогенный YB-1 сам по себе не явля
ется пусковым механизмом клеточного деления. Вероятно, YB-1 
является промежуточным звеном в клеточных сигнальных путях, 
ответственных за деление, а искусственное изменение его количества 
только сдвигает равновесие при передаче сигнала необходимого для 
активной пролиферации.
	 Дальнейшие исследования показали, что одним из сигнальных кас
кадов, регулирующих синтез YB-1, является mTOR сигнальный путь 
(рис. 4) [74, 94], в том числе при обработке клеток гепатоцеллюлярной 
карциномы простагландином E2 [95], и оверэкспресcии GOLPH3 
(Golgi phosphoprotein 3) в клетках глиобластомы [96]. Подавление 
активности mTOR киназы ингибитором PP242 и вышележащей 
киназы PI3K вортманином специфично снижало уровень синтеза 
как эндогенного белка, так и трансляцию репортерных конструкций, 
содержащих нетранслируемые области мРНК YB-1 [74]. Кроме того, 
невосприимчивость синтеза YB-1 к рапамицину, ингибитору mTOR, 
в основном воздействующему на фосфорилирование S6-киназы, и в 
меньшей степени на фосфорилирование 4E-BP, позволило первона
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чально утверждать, что именно фосфорилирование 4E‑BP и, следо
вательно, его eIF4E-связывающая активность играет важную роль в 
регуляции трансляции мРНК YB-1 [74]. Интересно, что ингибитор 
ERK1/2 киназы – U0126, не повлиял на синтез YB‑1. Известно, что 
одним из следствий активации ERK является фосфорилирование 
eIF4E киназой Mnk1, и, следовательно, повышение уровня трансляции 
некоторых eIF4E-зависимых матриц (например, мРНК орнитиндекар
боксилазы, ODC). То, что ингибирование ERK и, следовательно, ин
гибирование фосфорилирования eIF4E никак не повлияло на синтез 
YB-1, может говорить о том, что уровень трансляции мРНК YB-1 не 
зависит от фосфорилирования eIF4E [74].
	 Стоит отметить, что роль mTOR в регуляции трансляции мРНК 
YB-1 подтверждается также данными рибосомного профайлинга 
[94, 97]. Было предположено, что ингибирование трансляции мРНК 
YB-1 обусловлено PRTE (Pyrimidine Rich Translational Element) или 
TOP-like элементами в 5'НТО мРНК YB-1 [94, 97]. Однако в исполь
зуемой Hseih и соавт. [94] мРНК YB-1 этот элемент находится в начале 
171-нуклеотидной 5'НТО, в то время как в работе Лябина и соавт. [74] 
в репортерной конструкции присутствовала более короткая и не имею
щая PRTE-последовательности 5'НТО мРНК кролика. Тем не менее, 
мРНК люциферазы с такой укороченной 5'НТО была чувствительна 
к ингибированию mTOR сигнального пути [74]. Вероятно, в 5'НТО 
мРНК YB-1 могут присутствовать несколько областей, ответственных 
за чувствительность трансляции к ингибированию mTOR. Однако для 
основной доли мРНК в клетке регуляция будет осуществляться через 
более короткую форму 5'НТО, как превалирующую в клетке. 5'НТО 
мРНК YB-1, содержащие CU-богатую последовательность в начале 
5'НТО (PRTE или TOP-like), в клетках синтезируются в небольшом 
количестве (рис. 1А, см. раздел II. Структура генов и альтернативные 
варианты мРНК YB-белков человека) [12], а значит, не могут вносить 
значительного вклада в регуляцию трансляции.
	 Позднее выяснилось, что первоначальная гипотеза [74, 94] о 
важности 4E-BP в регуляции трансляции мРНК YB-1 при ингибиро
вании mTOR не совсем верна [98]. В частности, было выяснено, что 
нефосфорилируемый мутантный 4E-BP-4Ala не вызывает сильного 
подавления трансляции мРНК YB-1 как in vitro, так и ex vivo. При 
этом трансляция мРНК YB-1 показала высокую чувствительность 
к ингибированию кэп-аналогом и подавлению активности фактора 
eIF4A. Более того, было установлено, что в случае как мРНК YB-1, 
так и других мРНК, чувствительных и нечувствительных к инги
бированию mTOR, существенно и в равной степени снижается 
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связывание факторов eIF4G, eIF4E и особенно eIF4A, а связывание 
4E‑BP возрастает [98]. Таким образом, было предположено, что 
специфическое ингибирование трансляции мРНК YB-1 при подав
лении mTOR-сигнального каскада обусловлено не специфическим 
изменением связывания факторов инициации, а, по-видимому, 
большей зависимостью трансляции таких мРНК от факторов ини
циации трансляции, необходимых для классической кэп‑зависимой 
трансляции по сканирующему механизму. Чем обусловлена такая 
зависимость на данный момент сказать трудно. Видимо, это могут 
быть особенности вторичной структуры, либо связывание специфи
ческих белков с определенной последовательностью в 5'НТО, либо 
модификации мРНК. 

VII. РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ мРНК YB-3
Данные о регуляции трансляции мРНК YB-3 появились благодаря 
изучению изменений транслатома и транскриптома в клетках 
HEK293T, нокаутных по гену YBX1 (HEK293T∆YB-1) [99]. Оказалось, 
что в клетках HEK293T∆YB-1 наблюдалось значительное увеличение 
доли мРНК YB-3 в полисомной фракции, а также увеличение коли
чества белка YB-3. При этом восстановление количества YB-1 в таких 
клетках приводило к снижению синтеза YB-3. Важно отметить, что 
количество мРНК YB-3, наоборот, снижалось в отсутствие экспрессии 
YB-1 и возрастало при восстановлении его синтеза [99]. Это позво
лило предположить, что трансляция мРНК YB-3 контролируется 
белком YB-1, а кроме того от количества YB-1 зависит стабильность 
и/или синтез мРНК YB-3. Проверка этой гипотезы подтвердила, что 
стабильность эндогенной мРНК YB-3, а также репортерной мРНК 
с нетранслируемыми областями мРНК YB-3, избирательно умень
шается в отсутствие YB-1 в клетках [99]. 
	 Как для регуляции трансляции, так и стабильности мРНК YB-3 в 
культивируемых клетках важны и 5', и 3'НТО, в то время как в системе 
трансляции in vitro для ингибирующего действия YB-1 достаточно 
наличия 5'НТО [100]. Кроме того, было показано, что YB-1 имеет 
высокое специфическое сродство к 5'НТО мРНК YB-3 и чуть меньшее 
к 3'НТО мРНК YB-3. Вероятно, это взаимодействие и обуславливает 
влияние YB‑1 на трансляцию и стабильность мРНК YB-3. Однако, 
необходимо отметить, что с нетранслируемыми областями мРНК 
YB-3 связываются еще несколько белков, вероятно, вовлеченных в 
регуляцию синтеза YB-3 [100]. 
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	 На данном этапе исследований можно говорить о том, что белок 
YB-1 является регулятором количества обоих Y-бокс-связывающих 
белков, синтезируемых в соматических клетках. YB-3, вероятно, не 
принимает участия в регуляции количества YB‑1 в клетках [100]. 
Однако не исключено, что он может участвовать в регуляции транс
ляции или стабильности собственной мРНК, поскольку он, по 
крайней мере, связывается специфично с 5'НТО своей мРНК [100]. 
Существует ли авторегуляция синтеза YB-3 еще предстоит выяснить. 

VIII. СТАБИЛЬНОСТЬ мРНК YB-1
Одним из способов контроля количества YB-1 в клетках может являться 
регуляция стабильности мРНК YB-1. Практически во всех описанных 
случаях такой регуляции основную роль играют малые некодирующие 
РНК (микроРНК, microRNA, miRNA). Как правило, на первом этапе 
исследования с помощью биоинформатических методов и баз данных 
ищутся мРНК, в 3'НТО которых обнаруживаются сайты связывания 
для микроРНК, имеющих какую-либо медицинскую значимость или 
чье количество в клетках изменяется при том или ином онкологическом 
заболевании. Затем подтверждается влияние изменений количества 
микроРНК в клетках (оверэкспрессия или выключение экспрессии) 
на количество мРНК-мишени и на количество соответствующего 
белка. Если имеются данные по полногеномному секвенированию, 
то ищутся корреляции между экспрессией микроРНК и РНК-мишени. 
В наиболее качественных исследованиях проводятся эксперименты 
с репортерными конструкциям, несущими 3'НТО мРНК-мишени с 
исходным или мутированным сайтом связывания микроРНК. Нужно 
отметить, что вывод о влиянии микроРНК на стабильность мРНК 
YB-1 делается только на основании факта связывания микроРНК с 
3'НТО мРНК и уменьшения количества мРНК при оверэкспрессии 
микроРНК. Прямого изучения стабильности мРНК YB-1 ни в одном 
из исследований проведено не было.
	 Приведем несколько примеров, касающихся регуляции стабиль
ности мРНК YB-1 при участии микроРНК. При высоком уровне 
микроРНК miR-137 снижается количество мРНК YB-1 и, как следствие, 
количество белка YB-1 в клетках меланомы [101]. Это коррелирует 
с тем, что у клеток меланомы снижается инвазивность. В клетках 
рака молочной железы MCF7/ADM miR-137 [102] наряду с miR-375 
[103] негативно регулирует стабильность мРНК YB-1, что приводит 
к снижению YB-1-контролируемой транскрипции гена MDR1, 
кодирующего гликопротеин P – ключевой белок, необходимый для 
установления множественной лекарственной устойчивости клеток.
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	 Другая микроРНК miRNA-216a, как показано, регулирует стабиль
ность мРНК YB-1 в мезангиальных клетках почки. Повышение 
экспрессии miRNA-216a индуцируется фактором TGFβ или при 
диабете (на мышиной модели), что вызывает уменьшение количества 
YB-1. В свою очередь это приводит к активации трансляции мРНК 
транскрипционного фактора Tsc-22 и далее к накоплению белков 
экстраклеточного матрикса, таких как коллаген, и развитию фиброза 
[104]. Снижение экспрессии miRNA-216а в клетках аденокарциномы 
поджелудочной железы приводит к увеличению количества мРНК и 
белка YB-1, что увеличивает инвазивность раковых клеток [105].
	 Повышение экспрессии микроРНК miR-190 в клетках аденокар
циномы простаты LNCaP ингибирует экспрессию YB-1, тем самым 
снижает активацию YB-1-зависимой транскрипции андрогеновых 
рецепторов, что может препятствовать развитию ракового заболева
ния [106]. Оверэкспрессия mir-382 в клетках остеосаркомы [107], 
mir‑382‑5p в клетках глиомы [108], miR-148a в клетках немелкокле
точного рака легких [109] и miR-379-5p в клетках назофарингеальной 
карциномы [110] снижает стабильность мРНК YB-1 и ее количество, 
что значительно снижает способность раковых клеток к эпителиаль
но-мезенхимальному переходу.
	 С открытием длинных некодирующих РНК (lncRNA) появились 
работы, в которых показана роль таких РНК в регуляции стабильности 
мРНК YB-1. В большинстве задокументированных случаев механизм 
действия lncRNA основан на ее способности связывать одну или 
несколько молекул микроРНК, которые в свою очередь являются 
регуляторами стабильности мРНК YB-1. Из этого следует что эффект 
таких lncRNA прямо противоположен действию микроРНК – повы
шение их экспрессии в раковых клетках стабилизирует мРНК YB-1 и 
увеличивает количество мРНК и белка YB-1, что способствует проли
ферации клеток и повышению их способности к метастазированию. 
Как правило количество lncRNA, действующих подобным образом, 
увеличивается при некоторых онкологических заболеваниях.
	 Таким образом действуют lncRNA PRKCQ-AS1 (связывает miR-
1287-5p) [111], lncRNA PVT1 (связывает miR-216a-5p) [112] в клетках 
рака прямой кишки, LINC00511 (связывает miR-524-5p) в клетках 
глиобластомы [113]. Интересно, что в случае повышения экспрессии 
LINC00511 и последующего увеличения количества YB‑1 наблю
дается индукция экспрессии транскрипционного фактора ZEB1, 
который в свою очередь является активатором экспрессии LINC00511 
[113] и, вероятно YB-1. Это позволяет говорить о наличии обратной 
положительной связи при экспрессии LINC00511. 
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IX. СТАБИЛЬНОСТЬ БЕЛКА YB-1
Рассмотрение проблемы регуляции стабильности или, более точно, 
времени жизни белка YB-1 в клетках, следует начать с данных о 
том, по какому механизму это белок деградирует в клетке. Первые 
исследования этого вопроса показали, что YB-1 может подвергаться 
ограниченному протеолизу (процессингу) 20S протеасомой. В этом 
случае YB-1 расщепляется АТР- и убиквитин-независимо на два 
фрагмента после Glu219 [114]. Кроме того, YB-1 может полностью 
расщепляться 26S протеасомой после убиквитинилирования RING-
домен-содержащими убиквитинлигазами SCF (SKP-Cullin-F-box) 
[115] и RBBP6 (Retinoblastoma binding protein 6) [116], убикви
тинлигазой PRP19 (Pre-mRNA-processing factor 19) из U-бокс 
семейства [117] и убиквитинлигазой NEDD4 (Neural Precursor Cell 
Expressed Developmentally Down-Regulated Protein 4) из семейства 
HECT‑домен-содержащих убиквитинлигаз [76]. Интересно отметить, 
что убиквитинилирование YB-1 убиквитинлигазой HACE1 из 
HECT‑семейства приводит к секреции YB-1, а не к его протеолизу [118].
	 С другой стороны, такие деубиквитинилирующие ферменты как 
USP47 [119] и OTUB1 [120], наоборот, препятствуют расщеплению 
YB-1 26S протеасомой.
	 Очевидно, полный или ограниченный протеолиз белка запуска
ется в разных условиях, когда необходимо предотвратить (полный 
протеолиз) или изменить (процессинг) какую-либо функцию YB-1. 
Так, процессинг под действием 20S протеасомы происходит при 
обработке клеток ксенобиотиками, повреждающими ДНК [114, 121], 
и необходим для выживания клеток в условиях такого стресса. Кроме 
того, YB-1 процессируется при обработке эндотелиальных клеток 
кровеносных сосудов тромбином [122, 123], что, как считается, при
водит к изменениям в транскрипции некоторых генов. 
	 Полный протеолиз может быть, например, связан с началом 
апоптоза, поскольку компонент SCF E3-убиквитинлигазы, узнающий 
YB-1 – белок FBX33 (F-box protein 33), активируется именно в это 
время [115]. Однако, согласно большинству описанных случаев инги
бирование полного протеолиза YB-1 в клетке способствует высокому 
пролиферативному потенциалу, инвазивности или лекарственной 
устойчивости клеток (как правило раковых), что говорит о том, что 
полный протеолиз YB-1 важен при регуляции именно таких процессов.
	 Регуляция деградации YB-1 может осуществляться при участии 
длинных некодирующих РНК или белков. Показано, что взаимодей
ствие с такими lncRNA как CAR10 [124], LNCAROD [125], MIR200CHG 
[126], NSCR [127], MIR22HG [128], GAS5 [129, 130], lnc‑31 [131], 
Linc00665 [132], LINC00857 [133], MNX1-AS1 [134], PIK3CD-AS2 
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[135], circRNA-SORE [117] и circRNA-Nfix [76] предотвращает уби
квитинилирование и протеасомную деградацию YB-1. Следует 
отметить, что в большинстве указанных исследований не показано 
прямое взаимодействие YB-1 с lncRNA. Как правило речь идет о 
РНК‑белковых комплексах, в состав которых помимо YB-1 могут 
входить другие белки. Кроме того, зачастую, для проявления той или 
иной функции YB-1 важно не просто уменьшение деградации YB-1 и 
увеличение его содержания в клетке, а необходимо его взаимодейст
вие с lncRNA. Так, например, lnc-31 не просто стабилизирует белок 
YB-1, но и привлекает его к 5' концевой части мРНК ROCK1, что 
способствует трансляции этой мРНК [131]. Другая lncRNA LNCAROD 
в случае метилирования по остаткам аденина в положении 6 (m6A‑мо
дификация) связывает помимо YB‑1 белок теплового шока HSPA1A, 
наличие которого обязательно для предотвращения деградации YB-1 
и для выполнения им функций транскрипционного фактора [125]. 
	 Регуляция полного протеолиза YB-1 может быть опосредована и 
белками. Например, белок aPC (anticoagulant serine protease activated 
protein C) при ишемии-реперфузии почек способствует взаимо
действию YB-1 с деубиквитинилирующим ферментом OTUB1 и, 
как следствие, предотвращает деградацию YB-1, необходимого для 
активации цитопротективных механизмов [120]. Интересен пример 
с белком ΔNp63α (из семейства белка p53). Оказалось, что в керати
ноцитах ΔNp63α предотвращает деградацию YB-1 и способствует 
его переходу в ядро, но при этом убиквитинилирование YB-1 сохра
няется [25]. В ядре же YB-1 активирует экспрессию самого ΔNp63α, 
что усиливает стабилизацию YB-1. При дифференцировке кератино
цитов, когда необходимости в про-пролиферативной функции YB-1 
нет, экспрессия ΔNp63α снижается, а вместе с ней стабильность и 
количество YB-1 [25].

X. ВЛИЯНИЕ ЯДЕРНО-ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
ТРАНСПОРТА И CЕКРЕЦИИ YB-1  

НА ЕГО ЛОКАЛЬНОЕ КОЛИЧЕСТВО
Y-бокс-связывающие белки выполняют свои функции как в цито
плазме, так и в ядре клетки. Поэтому от того, какое количество YB‑бел
ков будет находиться в ядре или в цитоплазме зависит то, какие про
цессы они будут регулировать [2, 3].
	 Эксперименты с фрагментами белка показали, что YB-1 имеет 
две последовательности, которые могут регулировать ядерно-цито
плазматическое распределение. Это сигнал ядерной локализации 
(NLS, Nuclear localization signal, 186–205 а.о.) и сайт удержания 
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в цитоплазме (CRS, cytoplasmic retention site, 267–293 а.о.). CRS 
доминирует над действием сигнала ядерной локализации [136, 137]. 
NLS YB-1 является неклассическим и относится к классу PY-NLS 
(S174ESAPEGQAQQRRPYRRRRFPPYYMRRPY202, пара пролин и 
тирозин играет важную роль в связывании транспортина-1) [138]. 
Было показано, что транспорт YB-1 в ядро опосредуется импор
тином-β2 (транспортином-1), который узнает такой класс NLS [139, 
140]. Кроме основного сигнала ядерной локализации в последова
тельности YB-1 также есть еще аргинин-богатые последователь
ности (NLS-1 (149–156 a.о.), и NLS-3 (276–292 a.о.), которые при 
определенных условиях могут играть роль NLS и влиять на ядерно-
цитоплазматическое распределение YB-1 [141].
	 YB-1 в нормальных условиях находится в цитоплазме, но при 
определенных условиях перемещается в ядро. Во-первых, переход 
YB-1 в ядро наблюдается при продвижении клетки по клеточному 
циклу на границе G1/S фаз [137]. 
	 Во-вторых, перемещение белка в ядро происходит после облуче
ния клеток ультрафиолетом [142], при обработке ДНК-повреждаю
щими химическими агентами [143, 144], при воздействии высоких 
температур [145] и при окислительном стрессе [146]. 
	 В-третьих, ядерная локализация YB-1 наблюдается после инфи
цирования клеток аденовирусами и вирусом гриппа [147, 148]. 
Показано, что YB-1 способствует транскрипции поздних генов (при 
аденовирусной инфекции) [148] и сборке вирионов (при инфекции 
вирусом гриппа) [147]. 
	 Также стоит отметить, что переход YB-1 в ядро можно стимули
ровать ростовыми факторами и цитокинами (эмбриональная телячья 
сыворотка, интерферон γ) [64, 149]. 
	 Существует несколько механизмов, регулирующих ядерно-
цитоплазматическое распределение YB-1. Один из них основан на 
ограниченном протеолизе YB-1 20S протеасомой. Обработка эндо
телиальных клеток тромбином, а также некоторых раковых клеток 
ДНК‑повреждающими веществами приводит к ограниченному про
теолизу YB-1 20S протеасомой. N-концевой фрагмент YB-1 из 219 
а.о., лишенный сайта удержания в цитоплазме, перемещается в ядро 
[114, 121, 123]. В ядре укороченный фрагмент YB-1 может вовлекаться в 
процессы репарации и влиять на профиль экспрессии генов [121, 150]. 
Стоит отметить, что данный механизм не единственный, и довольно 
часто в ядро переходит полноразмерный белок [151].
	 Перемещению YB-1 в ядро способствует его фосфорилирование. 
Было показано, что ингибиторы протеинкиназы С и киназы рибосом
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ного белка S6 1 (RSK1) препятствуют переходу YB-1 в ядро в условиях 
обработки клеток ультрафиолетом [142, 152]. Кроме того, отмечено, 
что фосфорилирование YB-1 по по серину 102 способствует его 
переходу в ядро в ряде клеточных линий [153, 154]. При инкубации 
клеток HeLa в условиях пониженного содержания кислорода (1% О2 в 
течение 16 ч.) наблюдается транслокация YB-1 в ядро, при этом белок 
фосфорилирован по серину 102 [155]. При обработке клеток IL-1β 
для перехода YB-1 в клеточное ядро важно его фосфорилирование по 
серину 165 (предположительно казеин-киназой II) [156] и по серину 
176 казеин-киназой I [157]. 
	 Однако, существует противоположное мнение, что фосфорили
рование YB-1 не является обязательным для его перехода в ядро. 
Так например, в клетках NIH3T3 фосфорилирование YB-1 по серину 
102 не вызывало его переход в ядро [158]. При обработке клеток 
ионизирующим излучением переход YB-1 зависит от степени фосфо
рилирования киназы RSK, но при этом само фосфорилирование YB-1 
этой киназой происходит уже в ядре [159]. Более того, некоторые 
исследователи полагают, что для перехода YB-1 в ядро на стадии 
G2/M клеточного цикла необходимо, чтобы белок был дефосфорили
рован по серинам 102, 165 и 176. Предполагается, что отсутствие пост
трансляционных модификаций по этим аминокислотным остаткам 
увеличивает доступность NLS YB-1 для транспортных факторов [160]. 
	 Другой механизм регуляции ядерно-цитоплазматического транс
порта YB-1 основан на наблюдении того, что YB-1 и его гомологи 
переходят в цитоплазму с вновь синтезированной мРНК. Таким обра
зом, сама РНК при переходе из ядра переносит на себе YB-белки и 
удерживает их в цитоплазме. Такое перемещение, например, отмечено 
при инфекции клеток вирусом гриппа, когда в течение вирусной 
инфекции наблюдалось изменение цитоплазматической локализации 
YB-1 на ядерную, связывание его в ядре с вирусной РНК, а затем 
детекция YB-1 в комплексе с РНК в цитоплазме [147]. Кроме того, 
давно известно, что в зрелых ооцитах Xenopus laevis, когда ядро 
транскрипционно малоактивно, а в цитоплазме много маскированной 
мРНК, подавляющее количество гомолога YB-1 FRGY2 находится в 
цитоплазме [161]. Эту гипотезу также подтверждают опыты по замене 
тирозинового и фенилаланинового остатков в последовательности 
РНП-I-консенсуса YB-1, которые снижают связывание белка с мРНК 
в клеточных лизатах. При таких мутациях наблюдается переход белка 
в ядро [136, 140]. Замена фенилаланина 85, расположенного во втором 
РНП-консенсусе также приводила к ядерной локализации белка [162].
	 Существуют данные, что снижение количества мРНК (путем 
ингибирования RNAPII) способствует транслокации YB-1 в ядро 
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[163–165]. Интересно, что при ингибировании транскрипции проис
ходит фосфорилирование YB-1 по серину 102. В таких условиях в 
ядре его основным партнером выступает РНК [164]. 
	 Еще один механизм транспорта YB-1 в ядро основан на его 
взаимодействии с другими белками, которые переходят в ядро и, 
вероятно, таким образом перемещают туда и YB-1. Белком-партнером 
YB-1 в этом случае может выступать, например, фактор сплайсинга 
SRp30c [166]. На клетках линий HeLa и HEK293 показано, что при 
оверэкспрессии SRp30c и YB-1 с плазмид наблюдается диффузное 
распределение обоих белков в ядре. В то время как при одиночной 
оверэкспресии YB-1 имеет преимущественно цитоплазматическую 
локализацию, а SRp30c обнаруживается преимущественно в ядре 
в виде «крапчатого» распределение. Если же клетки подвергнуть 
тепловому шоку, при котором SRp30c перемещается в стрессовые 
ядерные тельца Sam68, нарушается связь между YB-1 с SRp30c и 
YB-1 перемещается обратно в цитоплазму. Следовательно, SRp30c 
способствует переходу YB-1 в ядро и поддерживает его ядерную 
локализацию [166]. 
	 Еще один белок, оверэкспрессия которого вызывает ядерное 
накопление YB-1 – это белок DACH1. Он взаимодействует с C-кон
цевым доменом YB-1 и не только влияет на внутриклеточную локали
зацию белка, но и блокирует в ядре YB-1-опосредованную транскрип
цию. Интересно, что фосфорилирование YB-1 по серину 102 не влияет 
на переход YB-1 в ядро, вызванный оверэкспрессией DACH1 [67].
	 Еще один пример основан на наблюдении корреляции между 
ядерной локализацией YB-1 и экспрессией р53 [167, 168]. Было обна
ружено, что переход YB-1 в клеточное ядро при обработке клеток ДНК-
повреждающими агентами наблюдается только в клетках, экспрес
сирующих функционально-активный белок p53 [168]. Известно, 
что YB-1 и p53 взаимодействуют [169], однако для перехода YB-1 в 
ядро это взаимодействие не требуется [168]. По всей видимости, p53 
стимулирует транспорт YB-1 опосредованно. Интересно, что овер
экспрессия гомолога p53 – белка ΔNp63α, также приводит к ядерной 
локализации YB‑1 [170]. 
	 Белки, взаимодействующие с сигналом ядерной локализации YB-1, 
потенциально могут влиять на его переход в ядро. Для белков DHX9, 
SAP115, hnRNPM и U5-200kDa была показана ко-локализация с YB-1 
в нормальных условиях и при ингибировании транскрипции [163]. 
	 Другой белок HSP60, взаимодействующий с NLS YB-1, способст
вует удержанию YB‑1 в цитоплазме. HSP60, связываясь с YB-1, 
изменяет его ассоциацию с полисомами и влияет на регуляцию транс
ляции [171]. В нормальных условиях роста клеток HSP60 не влияет 
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на ядерно-цитоплазматическое распределение YB-1 [171]. Однако в 
условиях обработки клеток нейробластомы NG108-15 никотином, 
HSP60 мешает переходу YB-1 в ядро. Если в клетках понизить кон
центрацию HSP60, то через 3–6 часов обработки никотином часть 
YB-1 будет детектироваться в ядре [172].
	 Еще один белок C1QBP (YBAP1), взаимодействующий с NLS‑со
держащей первой половиной С-концевого домена YB-1, также спо
собствует удержанию YB-1 в цитоплазме. Было обнаружено, что 
C1QBP нарушает взаимодействие YB-1 с транспортином 1 [140]. 
	 Не только белки, но и некоторые длинные некодирующие РНК 
могут влиять на локализацию YB-1. Так, было показано, что длинные 
некодирующие РНК linc00665 в клетках A549 [132], LINC00857 
[133] и MIR22HG [128] в клетках PC-9, а также регуляторная РНК 
CircAnks1a [173] способствуют ядерной локализации YB-1. TP53TG1 
[174] и circNfix [76], наоборот, связываясь с YB-1, снижают его ядер
ную локализацию. За редким исключением механизм влияния регу
ляторных РНК на локализацию YB-1 не известен. Некоторые из них, 
обладающие ядерной локализацией, как например GAS5, могут удер
живать YB-1 в ядре [129]. Другие РНК, в том числе MIR31HG [175] 
и HOTAIR [176], повышают фосфорилирование YB-1 по по серину 
102, что в свою очередь приводит к повышению количества YB-1 в 
ядре. Другие, например CircAnks1a [173], влияют на связывание YB-1 
с транспортином 1. 
	 Выше говорилось о внутриклеточном распределении YB-1, при 
котором может изменяться эффективная концентрация YB-1 в ядре 
и цитоплазме. Однако известно, что YB-1 может секретироваться 
из клетки [177], что также может влиять на внутриклеточную кон
центрацию белка. Впрочем, какова доля секретируемого белка и 
может ли секреция существенно влиять на содержание YB-1 в клетке 
неизвестно. Механизм секреции YB-1 не является классическим (то 
есть происходит не через аппарат Гольджи и ЭПР). В пользу такого 
наблюдения говорит отсутствие в N-концевой части YB-1 кано
нической последовательности сигнального пептида, сохранение 
молекулярной массы секретируемого YB-1 и отсутствие влияния на 
секрецию YB-1 ингибитора классической секреции – брефелдина А 
[177]. При использовании резерпина (ингибитора АТФ-зависимой 
упаковки биоаминов в везикулы) секреция YB-1 подавляется, что 
также говорит в пользу секреции данного белка по неклассическому 
механизму секреции: в составе везикул эндолизосомального проис
хождения [177]. Секреция YB-1 зависит от типа клеток. Так макро
фаги, обработанные липолисахаридами, секретируют YB-1 в составе 
везикул [178], а клетки меланомы секретируют YB-1 в свободном 
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виде [179]. Стоит отметить, что при секреции YB-1 может фрагмен
тироваться [178], но какие ферменты в этом участвуют и на каком 
этапе происходит фрагментация неизвестно.
	 Кроме того, увеличение доли внеклеточного YB-1 было замечено 
при обработке клеток арсенитом натрия. Это происходило за счет 
снижения доли цитоплазматического белка, при этом количество 
внутриядерного YB-1 не изменялось [180]. Было обнаружено, что 
на секрецию YB-1 из клетки влияет его полиубиквитинилирование 
убиквитинлигазой HACE1 [118]. Убиквитин на молекуле YB-1 узнает 
один из компонентов вакуолярного пути секреции белков посредст
вом мультивезикулярных телец. При этом интересно, что во внекле
точной жидкости полиубиквитинилированного YB-1 обнаружено не 
было [118].
	 Стоит отметить, что для экспорта YB-1 из клетки важно ацетили
рование лизинов в положениях 301 и 304 в C-концевом домене YB-1. 
При замене этих лизинов на аланин секреция ингибируется [177]. 
Вероятно, модификация этих лизинов или их экранирование другими 
белками может лежать в основе механизма регуляции секреции YB‑1. 
Например, было обнаружено, что в дендритных клетках, в отличие 
от макрофагов, не происходит ацетилирования YB-1 в ответ на обра
ботку липополисахаридами, и, как следствие, из дендритных клеток 
YB-1 не секретируется [178].

XI. ВЛИЯНИЕ ЯДЕРНО-ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
ТРАНСПОРТА YB-3 на его локальное количество

	 Изменение локализации другого представителя семейства белков 
с доменом холодового шока – белка YB-3, зависит от числа клеточных 
контактов. В активно пролиферирующих клетках MDCK с низкой 
плотностью (около 20%) YB-3 детектировался в ядре, тогда как в 
непролиферирующих клетках с высокой плотностью (около 80%) 
YB-3 наблюдался в плотных контактах клетки [181]. Оверэкспрессия 
ZO-1 в клетках с низкой плотностью приводила к переходу YB-3 из 
ядра в плотные контакты [18]. Интересно, что вместе с YB-3 из ядра 
уходит CDK4, что в итоге приводит к остановке пролиферации клеток 
[18]. Считается, что именно белки ZO отвечают за удержание YB-3 
в плотных контактах при высокой плотности клеток. Однако, чтобы 
даже частично снизить локализацию YB-3 в плотных контактах тре
буется значительно понизить внутриклеточную локализацию всех 
трех белков семейства ZO (ZO-1, ZO-2, ZO-3) [182]. Возможно, в 
удержании YB-3 в плотных контактах участвуют и другие белки. 
Так например, было обнаружено, что белок GEF-H1, в отличие от 
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белков семейства ZO, очищается из клеточного лизата на колонке с 
GST-YB-3 [182]. Известно, что также как и YB-3 в клетках высокой 
плотности GEF-H1 локализуется в плотных контактах клетки [183]. 
Стоит отметить, что в ряде клеточных линий эукариот, рутиннокуль
тивируемых в лаборатории (в том числе HeLa, HepG2, A431, C2C12 
и др.), по всей видимости, плотные контакты не формируются. В 
таких клетках YB-3 имеет преимущественно диффузную цитоплаз
матическую локализацию вне зависимости от плотности клеток [39, 
184, 185].
	 Про механизм ядерного транспорта YB-3 на сегодняшний день 
практически ничего не известно. В С-концевом домене YB-3 рас
полагаются кластеры положительно- и отрицательно-заряженных 
аминокислот. Один из положительно заряженных кластеров имеет 
высокое сходство с сигналом ядерной локализации YB-1, и, предпо
ложительно, именно он отвечает за взаимодействие с транспортным 
фактором и транспортировку YB-3 в клеточное ядро. В клетках белок 
YB-3 присутствует в виде двух изоформ, короткая из которых лишена 
предполагаемого NLS. Можно предположить, что данная изоформа 
имеет в клетке преимущественно цитоплазматическую локализацию. 
Однако, с использованием изоформ-специфичных антител было 
показано, что обе изоформы белка YB-3 могут локализоваться в ядре 
клеток MDCK [181]. Это может свидетельствовать о том, что в моле
куле YB-3 есть альтернативные функциональные сигналы ядерной 
локализации или, что YB-3, как минимум короткая изоформа, может 
транспортироваться в клеточное ядро не напрямую, с помощью 
импортинов, а опосредованно, в комплексе с другими белками.
	 Было обнаружено, что внутриклеточная локализация YB-3 может 
регулироваться его фосфорилированием. Серин 134 у человека (серин 
126 у мыши), аналог серина 102 в YB-1, может фосфорилироваться 
Akt [39] или RSK-киназами. При этом, в отличие от YB-1, фосфори
лирование данного остатка не стимулирует транспорт в ядро, а, наобо
рот, блокирует [39]. Замена данного остатка на аланин или удаление 
целиком домена холодового шока приводит к изменению локализации 
с диффузно-цитоплазматической на ядерную в клеточной линии 
миобластов C2C12 [39]. 
	 Стоит отметить, что согласно данным тандемной масс-спектро
метрии в белках YB-1 и YB-3 детектируется более 50 различных пост
трансляционных модификаций [186]. Некоторые из них расположены 
в области сигналов ядерной локализации и удержания в цитоплазме 
[186]. Можно предположить, что они могут влиять на ядерно-
цитоплазматическое распределение YB-белков, и это еще предстоит 
изучить в будущем. 
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XII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Роль Y-бокс-связывающих белков в жизнедеятельности клеток, тканей 
и целых организмов чрезвычайно важна. От того, когда и в каком 
количестве синтезируются эти белки зависят многие процессы: от 
эмбрионального развития до процессов старения. За последние десять 
лет наши знания о механизмах регуляции количества Y-бокс-связы
вающих белков в клетках существенно улучшились. И хотя остается 
много неясного в этом вопросе, на данный момент уже можно 
сделать некоторые глобальные выводы. Контроль количества YB-1 
в норме клеткам необходим для поддержания на должном уровне 
в первую очередь процессов пролиферации и дифференцировки. 
Нарушение этого контроля зачастую является большим подспорьем и, 
возможно, необходимостью для раковых клеток. Можно утверждать, 
что увеличение количества YB-1 в раковых клетках, необходимое в 
первую очередь для увеличения их выживаемости, пролиферации и 
инвазивности, основано на использовании нескольких механизмов. 
Во‑первых, это повышение транскрипции мРНК YB-1 за счет увели
чения количества определенного набора транскрипционных факторов. 
При этом, зачастую сам YB-1 является позитивным регулятором 
экспрессии этих транскрипционных факторов. Во-вторых, увеличение 
стабильности мРНК YB-1 за счет снижения синтеза разнообразных 
микроРНК или их инактивации путем увеличения синтеза длинных 
некодирующих РНК, связывающих микроРНК. В-третьих, увеличе
ние трансляции мРНК YB-1 за счет активации mTOR-сигнального 
каскада. Наконец, в-четвертых, увеличение стабильности белка YB-1 
как за счет его деубиквитинилирования, так и за счет взаимодействия 
с длинными некодирующими РНК или другими белками. 
	 Кроме того, нужно подчеркнуть, что несмотря на то, что принци
пиальная возможность авторегуляции синтеза YB-1 показана довольно 
давно в системе трансляции in vitro, на данный момент четких дока
зательств ее существования в живых клетках нет. Решение этой 
проблемы еще ждет своего часа. 
	 Может оказаться, что авторегуляция синтеза YB-1 играет в 
клетках ключевую роль для поддержания количества белка YB-1 на 
оптимальном (в том числе для трансляции) уровне. Можно пред
положить, что глобально в различных типах клеток количество 
YB-1 регулируется на уровне транскрипции за счет переключения 
транскрипционных регуляторов и, возможно, стабильности мРНК. 
В активно пролиферирующих, в том числе тоти- и мультипотентных 
клетках, количество мРНК YB-1 будет большим, а при дифферен
цировке будет снижаться. Для того, чтобы в клетках концентрация 
YB-1 не была избыточной (ингибирующей глобальную трансляцию) 
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на уровне трансляции YB-1 авторегулирует собственный синтез, 
поддерживая таким образом оптимальную концентрацию белка 
в цитоплазме. Переход YB-1 в клеточное ядро, вероятно, может 
способствовать снижению влияния YB-1 на трансляцию собственной 
мРНК, и, как следствие, в клетках будет наблюдаться повышенный 
уровень белка YB-1. Можно предположить, что раковые клетки 
используют этот механизм для увеличения концентрации YB-1 до 
уровня достаточного для выполнения им транскрипционных функций 
и поддержания активной пролиферации. 
	 Требует дополнительного изучения и вопрос о регуляции синтеза 
Y‑бокс-связывающих белков на уровне транскрипции. На настоящий 
момент наши знания об этом весьма отрывочны и ограничиваются 
экспериментальными данными о нескольких регулирующих синтез 
мРНК YB-1 транскрипционных факторах, а о транскрипционной 
регуляции синтеза гомологов YB-1 практически ничего не известно. 
Мало исследован вопрос о тканеспецифичной регуляции трансляции 
мРНК и стабильности белка YB-1, а между тем она могла бы объяс
нить несоответствие количества белка YB-1 и мРНК YB-1 в некоторых 
тканях. 
	 Пристального внимания требует вопрос о влиянии посттрансля
ционных модификаций на стабильность и на ядерно-цитоплазмати
ческое распределение YB-1 и его гомологов. Необходимо выявить 
новые модификации, влияющие на эти процессы, а также их влияние 
на уже известные модификации. Вероятно, это поможет разрешить 
накопившиеся противоречия. Например, об эффекте фосфорилирова
ния YB-1 по по серину 102 на переход YB-1 в ядро.
	 Наконец, немаловажна проблема координации синтеза YB-белков. 
Начало решения этой проблемы связано с открытием регуляции син
теза YB-3 белком YB-1 в культивируемых клетках, однако вероятно, 
что подобные взаимоотношения возможны в некоторых тканях или 
в процессе эмбрионального развития. Например, в случае белков 
YB-2 и YB-3 в половых клетках, или белков YB-1 и YB-3 в раннем 
эмбриональном развитии.
	 В целом, решение перечисленных задач не только обогатит наши 
знания о регуляции количества YB-1 и его гомологов в клетках и 
тканях, но и будет иметь важное практическое значение для таких 
дисциплин как эмбриология и физиология, а также для медицины.
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