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I. ВВЕДЕНИЕ
Y-бокс-связывающие белки (YB-белки) являются эволюционно 
консервативными ДНК/РНК-связывающими белками, которые 
регулируют экспрессию генетической информации на всех этапах 
развития организма [1, 2]. Характерной чертой YB-белков является 
их способность сильно и малоспецифично взаимодействовать с 
нуклеиновыми кислотами. Связываясь с РНК или ДНК, YB-белки 
способны изменять конформацию нуклеиновых кислот, влиять на 
их доступность для внутриклеточных молекулярных машин, таких 
как рибосомы, а также регулировать ассоциацию с другими белками. 
Известно, что YB-белки являются многофункциональными и спо
собны принимать участие в процессах регуляции экспрессии генов 
на уровне транскрипции, сплайсинга пре-мРНК, трансляции и ста
бильности мРНК, а также в регуляции биогенеза и активности неко
дирующих РНК и в поддержании стабильности генома (репарации 
ДНК) [2–4]. Однако, к настоящему моменту наиболее изученной 
ролью YB-белков в онтогенезе является их участие в регуляции 
трансляции и стабильности мРНК. 
	 Представители класса эукариотических YB-белков имеют уни
кальный профиль экспрессии в различных тканях и на разных стадиях 
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развития, который тонко регулируется на транскрипционном и пост-
транскрипционном уровнях [3]. Особенно значительно накопление 
YB‑белков в половых клетках, а также на ранних стадиях эмбрио
нального развития [2]. Напротив, c возрастом уровень экспрессии 
YB‑белков постепенно снижается и они практические не детекти
руется в старом организме, за исключением печени, как было показано 
на мышиной модели [5]. Нарушение регуляции экспрессии YB-белков 
и особенно их повышенный уровень экспрессии сильно коррелируют 
с раковой трансформацией клеток, в связи с чем уделяется большое 
внимание изучению роли YB-белков в канцерогенезе [6–9]. В тоже 
время функции YB-белков в процессе нормального развития орга
низма остаются не до конца исследованными. Между тем, это пред
ставляет огромный интерес как с точки зрения понимания фундамен
тальных механизмов онтогенеза, так и с точки зрения определения 
ключевых моментов в развитии патологий, вызванных нарушением 
экспрессии и активности YB-белков.
	 В данном обзоре я попытался суммировать информацию о роли 
YB-белков в развитии с основным фокусом на данных, полученных 
для позвоночных животных, а также обсудить те вопросы, которые до 
сих пор являются не до конца решеными и могут послужить отправ
ной точкой для будущих исследований. 

II. НОМЕНКЛАТУРА И СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
YB-БЕЛКОВ

Свое название YB-белки получили после обнаружения их способности 
специфически взаимодействовать с Y-бокс элементом в промоторе 
гена основного комплекса гистосовместимости II (MHC II) [10]. 
Название «Y-бокс-связывающие белки» закрепилось за данным 
классом белков, однако позднее было показано, что они способны 
связываться с последовательностями ДНК, не содержащими Y-бокс 
элементов [11, 12]. Более того, было установлено, что YB-белки 
обладают большим сродством к одноцепочечным нуклеиновым 
кислотам, чем к двуцепочечным [13], а также сильнее связываются 
с РНК, чем с ДНК [4, 14–16]. Специфичность связывания YB‑белков 
с определенными нуклеотидным последовательностям in vivo до 
сих пор не до конца установлена [17]. Несмотря на то, что были 
определены предпочтительные для связывания мотивы в РНК 
(например, UC/UAUC) [18], YB-белки могут связываться с самыми 
разнообразными последовательностями неспецифично [18–20]. 
Вероятно, именно это свойство позволяет YB-белкам участвовать 
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в глобальной регуляции жизни мРНК в клетке [21]. Большинство 
данных, касающихся специфичности взаимодействия YB-белков с 
нуклеиновыми кислотами, было получено на клеточных линиях или 
in vitro. В тоже время, специфические последовательности в РНК 
и ДНК, с которыми YB-белки связываются на разных стадиях кле
точной дифференцировки в процессе онтогенеза, только начинают 
определятся. Например, недавно было показано, что YB-1 способен 
специфично узнавать определенные модификации в мРНК (такие 
как 5-метилцитозин - m5C ) в ходе раннего развития рыбок Данио 
(Danio rerio) [22, 23].
	 Три основных представителя YB-белков у человека кодируются 
генами YBХ1, YBХ2 and YBХ3. Продукт гена YBX1 – YB-1 и его орто
логи MSY1 (Mus Musculus) и FRGY1 (Xenopus laevis) присутствуют 
в большинстве соматических клеток, а так же в половых клетках. 
Экспрессия YB-2, MSY2 и FRGY2 строго ограничена половыми клет
ками, где они накапливаются в большом количестве и практически 
полностью исчезают на ранних стадиях развития [24–26]. YB-3 
(MSY3/4 у мышей) экспрессируется в эмбрионах млекопитающих, но 
после рождения его уровень сильно снижается во всех тканях кроме 
семенников, скелетной мускулатуры, сердца, а так же клеток глии мозга 
[26–29]. Все YB-белки из разных подсемейств обладают достаточно 
высокой гомологией и потенциально могут быть взаимозаменяемыми 
[30]. Возможно, что наличие нескольких отдельных генов YB-
белков необходимо для обеспечения дифференциальной регуляции 
их экспрессии в разных клетках на различных стадиях развития 
организма. Интересно, что в геноме рыбок Данио (Danio rerio) 
имеется только один ген из семейства YB-белков – YBX1 [31, 32], 
что может указывать на то, что дополнительные гены, кодирующие 
YB-белки, возникли позднее в эволюции. 
	 YB-белки содержат древний эволюционно консервативный домен 
холодового шока (CSD, от англ. Cold-Shock Domain) [2]. CSD имеет 
высокую гомологию (~40 %) с бактериальными белками холодового 
шока CSPs (от англ. Cold-Shock Proteins) и состоит из пяти антипарал
лельных β-тяжей организованных в компактную укладку типа β-barrel. 
CSD  содержит классические РНК-связывающие мотивы – RNP1 
(K/N–G–F/Y–G–F–I/V) и RNP2 (V–F–V–H–F), богатые ароматичес
кими аминокислотными остатками, которые обеспечивают взаимо
действие с нуклеиновым кислотами по средством стэкинг-взаимодей
ствий [20]. Несмотря на то, что изолированный CSD обладает срав
нительно низким сродством к нуклеиновым кислотам (KD = 1,26 μМ), 
было показано, что он способен специфически связываться с CAUC 
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мотивом в РНК [33–35]. Все представители эукариотических Y-бокс-
связывающих белков имеют один CSD, окруженный протяженными 
неструктурированными участками. N-концевой, AP-домен, обогащён 
остатками аланина и пролина, а C-концевой домен состоит из чере
дующихся аргинин-богатых кластеров, которые, вероятно, обеспе
чивают сильное и неспецифическое взаимодействие с сахаро-фос
фатным остовом нуклеиновых кислот [24, 36, 37]. Именно C-концевой 
домен отвечает за крайне высокую изоэлектрическую точку YB‑бел
ков (pI~9.5–10.7). Таким образом, мультидоменная организация 
YB-белков обеспечивает силу и специфичность их взаимодействия 
с нуклеиновыми кислотами. Так, CSD обуславливает специфические 
взаимодействия, в то время как С-концевой домен обеспечивает силь
ное и неспецифическое взаимодействие [36]. 
	 Среди других представителей CSD-содержащий белков эукариот 
можно также отметить CSDE1 (гомолог Drosophila melanogaster 
UNR, Upstream of N-Ras), содержащий пять доменов холодового 
шока [38]. Другим представителем данного класса белков является 
Lin28, который содержит один домен холодового шока и два домена 
цинковых пальцев [39]. CSDE1 and Lin28 являются важными регуля
торами процесса развития [40–42], но их функции отличны от YB‑бел
ков и они не будут обсуждаться в данном обзоре.

III. YB-БЕЛКИ В РАННЕМ ЭМБРИОГЕНЕЗЕ

ОТКРЫТИЕ «МАСКИРОВАННЫХ» мРНП

Изначально многие механизмы, регулирующие экспрессию генов в 
раннем эмбриональном развитии, были исследованы на модели игло
кожих, амфибий и рыб по причине доступности большого количества 
эмбрионов и их внешнего (вне тела матери) типа развития [43, 44]. 
Важно отметить, что принципы регуляции, впервые открытые на 
данных модельных организмах, также применимы и к высшим позво
ночным животным, таким как человек. Достаточно давно было пока
зано, что на поздних стадиях созревания ооцитов процессы синтеза 
РНК и белка практически полностью останавливаются и яйцеклетки 
находятся в так называемом «спящем» состоянии [45]. После опло
дотворения в зиготе происходит быстрая активация белкового 
синтеза [46], который критически важен для ранних эмбриональных 
делений. Так, ингибирование синтеза белка с помощью антибиотика 
пуромицина приводит к нарушению клеточного деления сразу после 
оплодотворения [47]. С другой стороны, ингибитор транскрипции 
актиномицин не влияет на ранние стадии клеточного деления, и 
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эмбрионы нормально развиваются вплоть до стадии гаструлы, что 
свидетельствует о том, что de novo синтез мРНК не является необ
ходимым для начала белкового синтеза после оплодотворения [48, 
49]. В подтверждение этому было показано, что партеногенетически 
оплодотворённые безъядерные ооциты морских ежей (мерогоны) спо
собны к нормальному синтезу белка [50, 51]. Более того, инактивация 
ядер эмбрионов рыбы вьюна (Misgurnus fossilis) при помощи иони
зирующей радиации показала, что развитие продолжается до стадии 
поздней бластулы, а затем останавливается [52, 53]. Тот факт, что 
активация белкового синтеза происходит значительно раньше синтеза 
новых мРНК указывает на то, что в ходе ранних клеточных делений 
используются мРНК, запасенные в яйцеклетках и которые до момента 
оплодотворения находится в так называемом «маскированном», 
или неактивном, состоянии [54, 55]. Идея о том, что именно мРНК 
находится в неактивном состоянии, а не рибосомы, получила 
подтверждение после демонстрации функциональной активности 
рибосом выделенных из неоплодотворённых яйцеклеток морских 
ежей, которые были способны к синтезу белка с экзогенных РНК 
матриц (поли-U, поли-UG, поли-UC) [50, 56–58]. Более того, было 
показано, что обработка эмбриональных лизатов протеазой трипси
ном усиливает биосинтез белка. Это означает, что некий белковый 
фактор препятствует ассоциации мРНК с рибосомами [59].
	 Первое прямое экспериментальное доказательство того, что мате
ринская мРНК находится в комплексе с белками, формируя матричные 
рибонуклеопротеидные частицы (мРНП частицы, или «информо
сомы») было получено в экспериментах, проведенных на ранних 
эмбрионах вьюна (Misgurnus fossilis) [60] и морских ежей (Lytechinus 
pictus) [61]. Это открытие привело к формулированию гипотезы о том, 
что белки, находящиеся в составе мРНП в ходе раннего развития, 
способны «маскировать» мРНК делая ее недоступной для аппарата 
трансляции [62]. Данная гипотеза послужила стимулом для поиска 
специфических белков-репрессоров, которые связываются с мРНК 
и отвечают за ингибирование синтеза белка в ооцитах, а так же в 
соматических клетках [63]. 

YB-БЕЛКИ – МАЖОРНЫЕ КОМПОНЕНТЫ мРНП

Для выделения белков, ассоциированных с мРНК в ооцитах и 
эмбрионах на ранних стадиях развития, несколько разных лабора
торий использовали ооциты шпорцевой лягушки Xenopus laevis. 
Использование олиго-(dT)-целлюлозы для выделения полиаде
нилированных мРНК и ассоциированных с ней белков привело к 
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обнаружению двух мажорных белков mRNP3 и mRNP4, связанных 
с нетранслируемой мРНК и демонстрирующих подвижность в геле 
в области 54–56 кДа [64, 65]. Было установлено, что данные белки 
присутствуют в больших количествах в ооцитах лягушки (молярное 
соотношение белка к мРНК достигает 10:1), способны неспецифично 
связываться с различными мРНК, а также подвергаются фосфо
рилированию [64–66]. mRNP3 и mRNP4 обладают высокой изоэлект
рической точкой и богаты остатками пролина. Впоследствии было 
установлено, что их реальная молекулярная масса составляет около 
36–38 кДа [67–69]. Более того, было показано, что мРНП реконст
руированные из очищенных РНК-связывающих белков ооцитов и 
глобиновой мРНК являются трансляционно неактивными при их 
введении в ооциты лягушки [70]. 
	 Позднее, было обнаружено, что mRNP4 полностью, а mRNP3 на 
85%, гомологичны белку FRGY2 [24, 68, 71–74]. Интересно, что FRGY 
белки, как и YB-белки человека были изначально охарактеризованы 
как транскрипционные факторы, связывающиеся с Y-бокс элемен
тами в ДНК [75, 76]. Роль YB-белков в регуляции трансляции мРНК 
была продемонстрирована на экспериментах с оверэкспрессией 
FRGY2 и YB-1 в соматических клетках и в бесклеточной системе 
трансляции ретикулоцитов кролика, где повышение их уровня при
водит к снижению белкового синтеза [77–79]. В ооцитах Xenopus 
laevis FRGY2 связывается с репрессированной мРНК, а повышение 
его уровня приводит к снижению трансляции эндогенных, но не 
введенных в ооциты экзогенных мРНК [80]. Также было показано, что 
FRGY2 способен стимулировать накопление мРНК, синтезируемых 
с промоторов, содержащих Y-бокс элементы, и специфически инги
бировать их трансляцию, что указывает на функциональную связь 
между ядерными и цитоплазматическими событиями [77]. Данные 
наблюдения свидетельствуют о том, что для эффективного «маски
рования» мРНК FRGY2 должен связываться с ней во время транс
крипции, таким образом маркируя ее для последующей трансля
ционной репрессии в цитоплазме [80–82]. Помимо того, что FRGY2 
имеет преимущественно цитоплазматическую локализацию [77], он 
также детектируются на вновь транскрибируемой мРНК в ядре на 
хромосомах типа ламповых щеток в ооцитах лягушки [83, 84]. Более 
того, в ряде более современных работ было продемонстрировано, что 
YB-белки способны к переходить из цитоплазмы в ядро в результате 
различных стимулов, включая такие как повреждение в ДНК и инги
бирование транскрипции [2, 4, 85–87]. Таким образом, YB-белки 
потенциально могут сопрягать ядерные и цитоплазматические этапы 
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жизни мРНК регулируя ее уровень в клетке. Тем не менее, детальные 
механизмы данной регуляции пока остаются малоизученными. 
	 C развитием технологий масс-спектроскопии стали доступны 
методы более детальной характеристики белковых компонентов мРНП. 
Так, был разработан метод «захвата мРНК интерактома» (от англ. 
«RNA interactome capture») который основывается на использовании 
ультрафиолета для формирования ковалентных сшивок между РНК 
и белками, находящимися с ней в непосредственном контакте, с 
последующим выделением комплексов при помощи олиго-(dT) маг
нитных шариков в денатурирующих условиях (для снижения неспе
цифических взаимодействий) и масс-спектроскопическим анализом 
всех ассоциированных с мРНК белков [88, 89]. Применение данного 
метода к эмбрионам рыб Danio rerio и лягушки Xenopus laevis на 
ранних стадиях развития привело к обнаружению >100 различных 
РНК-связывающих белков [90–92]. Важно отметить, что YB-белки 
являются одними из мажорных белков, обнаруженных в данных 
мРНК-интерактомах, что подтверждает результаты более ранних 
работ [64, 65, 70]. Тем менее, тот факт, что большое количество других 
РНК-связывающих белков также взаимодействует с мРНК в ходе ран
него развития, указывает на то, что процесс «маскирования» является 
более комплексным и требует участия вспомогательных белковых 
факторов. Более того, дополнительные механизмы, такие как регу
ляция длины поли-(А) хвоста мРНК, связывание специфических 
регуляторных факторов в 5'НТО и 3'НТО мРНК, а также локализация 
мРНК играют важную роль в регуляции трансляции мРНК в раннем 
эмбриональном развитии [93–95].
	 YB-белки являются одними из мажорных компонентов «маскиро
ванных» мРНП позвоночных животных, присутствующих на самых 
ранних стадиях онтогенеза, как было показано на лягушке, рыбах, 
мышах и человеке [31, 71, 96, 97]. Тем не менее, YB-белки также 
присутствуют и в большинстве соматических клеток, где не наблю
дается глобального ингибирования синтеза белка [98]. Данное 
различие, по всей видимости, может объяснятся разным уровнем 
экспрессии YB-белков. Так, количество YB-белков значительно 
ниже в соматических клетках по сравнению с половыми [3]. В тоже 
время увеличение количества YB-белков в соматических клетках 
ведет к ослаблению белкового синтеза [77, 78]. Интересно, что 
YB-белки, хоть и меньшем количестве, но также детектируются и 
в полисомной фракции, что указывает на то, что они не являются 
компонентами исключительно нетранслируемых мРНП [72, 78, 79, 
99]. На основе данных наблюдений, была выдвинута гипотеза о том, 
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что функции YB-белков в регуляции трансляции мРНК похожи на 
функции гистонов при упаковке ДНК [72] – взаимодействуя с мРНК, 
они создают основу для последующей регуляции, изменяя доступ
ность мРНК для аппарата трансляции [1, 95, 100]. Так, по аналогии 
с нуклеосомами, компактность мРНП может меняться за счет пост-
трансляционных модификаций YB-белков или посредством связы
вания дополнительных регуляторных факторов. Кроме того, синтез 
белка напрямую зависит от концентрации YB-белков, что указывает 
на необходимость очень точного регулирования уровня их экспрессии 
в клетке.

РОЛЬ YB-БЕЛКОВ ПРИ ПЕРЕХОДЕ  
ОТ МАТЕРИНСКОГО ТИПА ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ К ЗИГОТИЧЕСКОМУ

Достаточно быстро после оплодотворения (<30 минут) в зиготе 
начинается активный синтез белка на мРНК которые до этого оста
вались неактивными [47, 101–103]. Трансляция запасенных мате
ринских мРНК снабжает развивающийся эмбрион белками, необ
ходимыми для поддержания быстрых клеточных делений и для подго
товки генома зиготы к активации [103]. Важно отметить, не все мРНК 
вовлекаются в трансляцию с одинаковой эффективностью, что указы
вает на существование механизмов селективной регуляции их трансля
ционной активности [104]. Так, одними из первых начинают транс
лироваться мРНК, вовлеченные в регуляцию клеточного цикла, такие 
как циклины, а также мРНК, кодирующие транскрипционные мастер-
регуляторы Nanog, Sox19b и Pou5f1 [105, 106]. Изменение трансля
ционного статуса многих мРНК, с неактивного на активный, должно 
сопровождаться их «демаскированием». Несмотря на важность этого 
процесса, механизмы, отвечающие за реактивацию мРНК, до сих пор 
не полностью ясны [94]. Одним из самых исследованных механизмов 
является цитоплазматическое полиаденилирование материнских 
мРНК, которое начинается сразу после оплодотворения [107–110]. 
Удлинение поли-(А) хвоста коррелирует с усилением трансляции 
материнских мРНК на ранних стадиях развития [108–110]. Данная 
регуляция обеспечивается за счет лучшего связывания поли(А)-
связывающего белка - PABP (от англ. Poly(A)-Binding Protein), коли
чество которого ограничено в эмбрионах, с мРНК, имеющими более 
длинные поли-(А) хвосты [111]. PABP, в свою очередь, способен 
стимулировать инициацию трансляции за счет взаимодействия с 
фактором инициации трансляции eIF4G [112], а также регулировать 
деаденилирование и стабильность мРНК [113, 114]. Несмотря на 
наличие данной корреляции, трансляция материнских мРНК per 
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se не требует удлинения поли-(А) хвостов, как было показано на 
Drosophila melanogaster [115–117]. Это указывает на существование 
дополнительных механизмов, обеспечивающих трансляционную 
активацию мРНК [94, 95].
	 Поскольку взаимодействие YB-белков с мРНК вызывает ингибиро
вание трансляции, интересным является вопрос о том, как изменяется 
их количество и ассоциация с мРНК после оплодотворения. Уровень 
FRGY2 в Xenopus laevis постепенно снижается к моменту поздней 
бластулы, а MSY2 в Mus musculus исчезает к стадии двух клеток [72, 
118, 119]. Тем не менее, активация трансляции происходит раньше 
снижения уровня YB-белков, что указывает на наличие более актив
ных механизмов, регулирующих ассоциацию YB-белков с мРНК. 
Например, посттрансляционные модификации или взаимодействие 
специфических кофакторов, могут вести к диссоциации комплексов 
YB-белков и мРНК, либо к структурной реорганизации мРНП, что 
делает их более доступными для факторов трансляции и рибосом. 
	 Действительно, еще в ранних работах было показано, что YB-
белки подвергаются фосфорилированию в ооцитах лягушки [65, 
66]. Дефосфорилирование YB-белков дестабилизирует их взаимо
действие мРНК и, возможно, является механизмом ведущим к 
трансляционной активации «маскированных» мРНК [65]. Также было 
показано, что казеин киназа II (от англ. CKII, Casein Kinase II) ассо
циирована с «маскированными» мРНП в ооцитах и модифицирует 
сериновые и треониновые остатки в C-концевом домене YB-1 [66]. 
Более того, глобальный анализ фосфорилирования белков во время 
оплодотворения ооцитов Xenopus laevis показал, что FRGY2 фос
форилируется по нескольким участкам [120]. Однако, необходим 
детальный анализ вклада определенных аминокислотных остатков, 
подвергающихся фософрилированию, во взаимодействие YB-белков 
с мРНК. 
	 Изменение структурной организации мРНП, сформированных 
YB-белками с мРНК, вероятно, также может иметь место после опло
дотворения. В экспериментах по реконструкции мРНП in vitro было 
показано, что YB-1 способен формировать компактные структуры 
типа «бусин-на-нити», которые не транслируются, а также совпа
дают по своим физико-химическим параметрам с природными мРНП 
[37, 121]. Недавно было показано, что фрагмент YB-1 лишенный 
части своего С-концевого домена способен формировать другой тип 
структур – линейный нуклеопротеид, в котором мРНК развернута и 
транслируется более эффективно [122]. Было бы интересно иссле
довать, способны ли природные мРНП к такого рода структурной 
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пластичности in vivo, а также регулируют ли подобные перестройки 
посттрансляционные модификации YB-белков. 
	 Помимо активации трансляции материнских мРНК, после опло
дотворения также начинается процесс их дестабилизации [123]. 
К настоящему времени описаны три основных пути деградации 
материнских мРНК в ходе раннего развития: i) активированная 
оплодотворением деградация происходит независимо от активации 
генома зиготы и относится к так называемому материнскому контролю; 
ii) дестабилизация, опосредованная микроРНК, синтезируемыми 
геномом зиготы (miR-430 y Danio rerio, miR-427 у Xenopus laevis, 
miR‑309 у Drosophila melanogaster); iii) деградация, вызванная акти
вацией генома зиготы, но не зависящая от микроРНК [91, 123, 124]. 
В результате данного процесса, сопряженного с транскрипционной 
активацией генома зиготы, происходит переход от материнского типа 
экспрессии генов к зиготическому – МЗП (от англ. MZT, Maternal-to-
Zygotic Transition) или, по другому, переход к средней бластуле (от 
англ. MBT, Mid-Blastula Transition) [124, 125]. Этот механизм кон
сервативен среди всех многоклеточных организмов и, судя по всему, 
является универсальным способом начала формирования организма 
[124, 126, 127]. 
	 Роль YB-1 в МЗП была недавно исследована на модели рыбок 
Danio rerio [31]. Как было упомянуто выше, в геноме Danio rerio 
имеется только один ген кодирующий YB-белки – YBX1, что делает их 
привлекательной модельной системой для изучения функций данных 
белков в раннем развитии. Было показано, что эмбрионы рыб, полу
ченные путем скрещивания самок, несущих гомозиготную мутацию в 
гене ybx1, с самцами дикого типа, демонстрируют сильные дефекты 
в ходе ранних клеточных делений и остановку развития на стадии 
поздней бластулы [31, 32]. Это наблюдение указывает на то, что 
запасенный в яйцеклетках YB-1 важен для нормального развития 
ооцитов или же необходим в раннем развитии сразу после опло
дотворения. Было отмечено, что в ybx1–/– ооцитах не наблюдается 
глобального изменения количества запасенных мРНК. Однако, в 
материнских мутантах (от англ. maternal mutants) ybx1 – Mybx1, 
наблюдается повышенный синтез белка, который ведет к активации 
клеточного ответа на несвернутый белок (от англ. UPR, Unfolded 
Protein Response) [31]. Более того, в Mybx1 эмбрионах существенно 
нарушена дестабилизация материнских мРНК в ходе МЗП, включая 
те мРНК, которые являются мишенями miR-430 [31]. Также в Mybx1 
эмбрионах не происходит и активации генома, так как не детекти
руется синтеза новых мРНК с генома зиготы, что также может объяс
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нить отсутствие дестабилизации мишеней miR-430 при недостатке 
YB-1 [31]. Данные наблюдения указывают на то, что YB-1 играет 
важную роль в репрессии трансляции в раннем эмбриональном раз
витии и предотвращает преждевременный синтез многих белков. 
Однако, возникает вопрос, ответственны ли YB-белки за репрессию 
всех материнских мРНК или же они регулируют только часть из них? 
В пользу более направленной регуляции свидетельствует тот факт, что 
YB-1 способен регулировать трансляцию Squint мРНК специфически 
узнавая элемент дорзальной локализации (от англ. DLE, Dorsal 
Localization Element) находящийся в ее 3'НТО [32]. Squint является 
частью сигнального каскада Nodal, который критически важен для 
раннего эмбрионального паттернинга [128, 129]. Интересно, в Mybx1 
эмбрионах рыб наблюдается преждевременное полиаденилирование 
Squint мРНК (на стадии 1 клетки, а не 16 клеток как в норме), ведущее 
к нарушению ее локализации в эмбрионе, а также к повышенному 
уровню трансляции [32]. Еще одним примером избирательной регу
ляции является взаимодействие YB-1 и Pou5f3 мРНК в Xenopus 
laevis (гомолог Pou5f1 Danio rerio) [130]. Интересно, что белок цито
скелета zyxin способен напрямую связываться с YB-1 и нарушать его 
взаимодействие с Pou5f3 мРНК, приводя к ее дестабилизации. Было 
предположено, что данный механизм может способствовать выходу 
из плюрипотентного состояния в эмбриогенезе [130]. 
	 Недавно было обнаружено, что присутствие m5C-модификаций в 
мРНК ассоциировано с повышенной стабильностью мРНК во время 
МЗП Danio rerio [23]. Интересно, что мРНК имеющие m5C-сайты, 
в большинстве своем также не являются мишенями miR-430. YB-1 
был определен как основной РНК-связывающий белок, узнающий 
данную модификацию (англ. «reader») [23]. Его нокаут или нокдаун 
(при помощи морфолиновых олигонуклеотидов) вызывает прежде
временную деградацию m5C-модифицированных мРНК и ведет 
к остановке развития на стадии поздней бластулы, нарушая МЗП. 
Механизм повышенной стабильности ассоциированных с YB-1 мРНК 
основывается на привлечении PABP, который напрямую взаимодей
ствует с YB-1, и, по всей видимости, защищает поли-(А) хвосты от 
деградации [23]. 
	 Таким образом, YB-белки способны к дифференциальному 
посттранскрипционному контролю экспрессии материнских мРНК 
в раннем эмбриональном развитии, регулируя их трансляционную 
активность и стабильность, что является критически важным для 
успешного завершения МЗП (Рисунок). 
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Рис. Роль YB-белков в раннем эмбриональном развитии.
	 Комбинированная модель регуляции трансляции и стабильности мРНК при 
участии YB-белков в раннем развитии, составленная на основе данных получен
ных на разных модельных системах (Danio rerio, Xenopus laevis и Mus muscu
lus). На рисунке схематично изображены ранние этапы развития Danio rerio, а 
также график, отражающий изменения в составе мРНК, происходящие на этих 
стадиях. В яйцеклетке материнские мРНК находятся в комплексе с YB-белками в 
«маскированном» состоянии [31, 80]. После оплодотворения начинается процесс 
синтеза белка, диссоциация YB-белков с мРНК, их де-фосфорилирование и 
постепенное снижения их уровня в зиготе [25, 65, 72, 96]. В тоже время YB-
белки остаются связанными с рядом мРНК, которые несут m5C модификации, 
и регулируют их стабильность [23].
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IV. РОЛЬ YB- БЕЛКОВ В ГАМЕТОГЕНЕЗЕ
Процесс формирования мужских и женских половых клеток у позво
ночных животных включает ряд последовательных митотических 
и мейотических делений, в результате которых клетки предшест
венники (сперматогонии и оогонии) преодолевают значительные 
молекулярные и морфологические изменения. На ранних стадиях 
сперматогенеза и оогенеза происходит активный синтез и накопление 
мРНК. Большая часть этих мРНК не транслируется, а используется 
на более поздних стадиях созревания ооцитов и сперматоцитов. На 
поздних стадиях гаметогенеза также происходит остановка транс
крипции, которая не возобновляется вплоть до МЗП. YB-белки (в 
частности YB-2 и YB-3) накапливаются в значительных количествах 
на определенных стадиях дифференцировки половых клеток, где 
они регулируют процесс синтеза белка, что важно для нормального 
формирования сперматозоидов и яйцеклеток. 

YB-БЕЛКИ В СПЕРМАТОГЕНЕЗЕ

Все основные представители YB-белков экспрессируются в мужских 
половых клетках. Несмотря на то, что уровень экспрессии YB-1 
(MSY1) в процессе сперматогенеза у мыши практически не изменя
ется, экспрессия YB-2 (MSY2) и YB-3 (MSY3/4) сильно увеличивается 
в сперматоцитах, находящихся на стадии ранней и средней пахитены, 
достигает максимума в круглых сперматидах, а затем снижается в 
удлинённых сперматидах до практически недетектируемого уровня 
[26, 27, 131–134]. Важно отметить, что накопление YB-2 и YB-3 сов
падает с динамикой запасания мРНК и уменьшения синтеза белка, 
которые начинаются на стадии круглых сперматид [135]. 
	 Глобальная реорганизации хроматина происходящая на стадии 
удлиняющихся сперматид, сопровождается ингибированием транс
крипции и заменой гистонов на положительно заряженные хромо
сомные белки, такие как протамины (PRM1 и PRM2) и переходные 
ядерные белки (TNP1 и TNP2) [135, 136]. Данные изменения в орга
низации хроматина полностью основаны на пост-транскрипционной 
регуляции запасенных ранее мРНК. Например таких, как Prm1 мРНК 
и Tnp2 мРНК, которые до этого оставались в не-транслируемом сос
тоянии в течении нескольких дней [135]. Преждевременная актива
ция синтеза Prm1 и Tnp2 мРНК во время формирования сперматид 
приводит к аномалиям формирования мужских половых клеток и 
стерильности [137–139], что указывает на важность регуляции транс
ляции в сперматогенезе. 
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	 В мужских половых клетках мышей MSY2 является самым 
представленным белком и составляет 0,7% от общего количества 
белка в клетках семенников мыши [118]. Также было посчитано, что 
в семенниках, MSY2 и MSY3 связывается приблизительно с 75% 
полиаденилированной РНК [133]. Более того, в сперматидах MSY2 в 
основном взаимодействует с нетранслируемыми мРНК [118]. Также 
было показано, что он способен ингибировать трансляцию in vitro 
[140]. Также существует предположение, что MSY2 маркирует мРНК 
в ядре для последующего «маскирования», потому что многие из них 
синтезируются с промоторов, содержащих Y-бокс элементы [118]. 
Нокаут гена MSY2 приводит к стерильности самцов мышей [141]. 
Детальный анализ показал, что отсутствие MSY2 приводит к аресту 
сперматогенеза на поздних (пост-мейотических) стадиях, который 
характеризуется детекцией большого количества морфологически 
изменённых сперматогоний с ухудшенной конденсацией хроматина, 
а также отсутствием зрелых сперматозоидов в эпидидимисе [141]. 
Анализ изменений на молекулярном уровне продемонстрировал 
значительное перераспределение многих мРНК, которые в норме не 
транслируются до постмейотических стадий, из фракции свободных 
мРНП в полисомную фракцию, а также их частичную дестабили
зацию [142]. В другом исследовании MSY2 был определен как 
специфический регулятор Prm1 мРНК и Smcp мРНК (от англ. Sperm 
Mitochondrial-associated Cysteine-rich Protein), предотвращающий 
преждевременную трансляцию данных мРНК в сперматидах [143]. 
Таким образом, MSY2 выполняет функцию стабилизации и трансля
ционной репрессии мРНК, что является необходимым для нормаль
ного формирования мужских половых клеток [144]. Помимо участия 
в регуляции мРНК-зависимых процессов было показано, что MSY2 
также взаимодействует с малыми РНК (~30 нт) в мышиных семен
никах [145]. Тем не менее, функциональная значимость данного 
взаимодействия пока остается мало изученной. 
	 Нокаут гена MSY4 (YB-3) в мышах продемонстрировал важность 
данного гена для нормального сперматогенеза. Так было показано, 
что 50% MSY4–/– самцов были бесплодными [26]. Потеря MSY4 
ассоциирована с преждевременным апоптозом пахитенных сперма
тоцитов, что ведет к уменьшению количества половых клеток с воз
растом и пониженной фертильности [26, 146]. С другой стороны, 
оверэкспрессия MSY4 также приводит к нарушению сперматогенеза 
и стерильности, указывая на то, что количество YB-белков должно 
строго регулироваться для достижения оптимального уровня трансля
ционной репрессии.
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	 Ввиду того, что YB-2 и YB-3 имеют очень высокую гомологию 
(около 90%), а также являются одними из основных РНК-связываю
щих белков, накапливающихся в ходе сперматогенеза, существует 
возможность того, что их функции могут перекрываться. С целью 
проверить эту гипотезу была сделана попытка получить двойной 
нокаут генов YBX2 и YBX3 на мышиной модели [146]. Оказалось, что 
это невозможно сделать ввиду того, что гетерозиготные самцы 
(YBX2+/–;YBX3+/–) полностью стерильны. Сперматиды изолированные 
из YBX2+/–;YBX3+/– мышей имеют изменённую морфологию (глобо
зооспермия), демонстрируют повышенную аккумуляцию PRM2 и 
как следствие проблемы с компактизацией хроматина [146]. Также 
в YBX2+/–;YBX3+/– сперматидах наблюдается глобальная дерепрессия 
синтеза белка, но не было отмечено значительных изменений в ста
бильности мРНК. Это указывает на то, что основной функцией YB-2 
и YB-3 в сперматогенезе является регуляция трансляции, а не стаби
лизация мРНК [146]. 
	 Недавно было продемонстрированно взаимодействие YB-2 с бел
ком PAIP1 (от англ. Polyadenylate-binding protein-interacting protein 1), 
который является энхансером трансляции, обеспечивающим взаимо
действие PABP и фактора инициации трансляции eIF4A [147, 148]. 
PAIP1 экспрессируется в семенниках мыши и ко-локализуется с YB-2 
[148]. Предполагается, что PAIP1 способствует «демаскированию» 
мРНК, ассоциированных с YB-2, и их трансляционной активации на 
поздних стадиях сперматогенеза [148]. 
	 Наконец, регуляция активности YB-2 при сперматогенезе может 
осуществляться за счет его фосфорилирования. Достаточно давно 
было сделано сообщение, что в мРНП, изолированных из экстрактов 
мышиных семенников, MSY2 ассоциирован с некой фосфокиназой и 
подвергается фосфорилированию [149]. Интересно, что как и в случае 
FRGY2 [65], де-фосфорилирование MSY2 приводит к снижению его 
сродства к РНК [149] указывая на то, что механизм, регулирующий 
ассоциацию и диссоциацию YB-белков с мРНК в половых клетках, 
может быть консервативным. 

YB-БЕЛКИ В ООГЕНЕЗЕ

	 Во время роста и созревания ооцитов происходит увеличение 
объёма клетки в 200–250 раз [150, 151]. Растущие ооциты активно транс
крибируют большое количество мРНК, но однако лишь небольшая ее 
часть сразу вовлекается в трансляцию [152]. Транскрипция полностью 
останавливается к концу стадии роста и возобновляется только после 
активации генома зиготы [151]. Большинство синтезированных мРНК 
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остаются неактивными и будут использованы только после возоб
новления мейоза. В таком «маскированном» состоянии они могут 
оставаться стабильными до нескольких недель [153, 154]. 
	 В ооцитах мыши MSY2 накапливается в больших количествах 
и составляет ~2% от общей белковой массы зрелых яйцеклеток 
[96]. Снижение уровня MSY2 происходит после оплодотворения, 
и к стадии 2-х клеток он практически полностью исчезает [25, 96]. 
Понижение с помощью РНК-интерференции уровня MSY2 в мыши
ных ооцитах на 60–70% приводит к снижению фертильности, а на 
95% приводит к бесплодию [155]. Самки с нокаутом по гену MSY2 
(MSY2 –/–) бесплодны и для них характерно уменьшение количества 
фолликулов в яичниках, а также прогрессивное уменьшение и деге
нерация ооцитов с возрастом [141]. MSY2–/– ооциты растут более 
медленно во время первой волны фолликулогенеза, а их созревание 
и арест в метафазе II сильно нарушены, что по всей видимости 
объясняется проблемами с формированием веретена деления и рас
хождением хромосом [156]. Также MSY2 –/– ооциты имеют на 25% 
меньше тотальной мРНК, что указывает на возможную роль MSY2 
в стабилизации мРНК. Это также подтверждается пониженной ста
бильностью репортерной мРНК люциферазы, введённой в ооциты 
мыши [156]. Интересно, что остановка транскрипции, которая в норме 
происходит во время роста ооцитов, не наблюдается при нокауте гена 
MSY2 [156]. Возможно, усиление транскрипции и, как следствие, 
повышенная продукция новых мРНК объясняет достаточно скром
ную глобальную дестабилизацию мРНК, которая наблюдается в 
MSY2 –/– ооцитах (~25%), при том, что MSY2 считается одним из 
главных фактором, стабилизирующим транскриптом ооцитов [156]. 
	 Деградация материнских мРНК в ооците начинается c возобнов
ления мейоза [157, 158], что совпадает с фосфорилированием MSY2 
циклин-зависимой киназой 1 CDK1 (от англ. Cyclin-Dependent 
Kinase  1) [156]. Интересно, что экспрессия нефосфорилируемого 
мутанта MSY2 (T67A) предотвращает деградацию материнских мРНК, 
в то время как оверэкспрессия фосфомиметика (T67D) активирует 
дестабилизацию мРНК-мишеней в ооцитах, остановленных в про
фазе [159]. Этот механизм подразумевает, что MSY2 может служить 
универсальным фактором, регулирующим стабильность и трансля
ционную активность материнских мРНК. Интересно, что MSY2 
локализуется в районе цитоплазматической решетки ооцитов (от 
англ. CPL, Oocyte Cytoplasmic Lattice), где мРНП находятся вблизи 
с запасенными рибосомами [160]. Предполагается, что сближенная 
пространственная локализация мРНК и рибосом может способст
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вовать более эффективной активации синтеза белка после оплодо
творения.
	 Специфичность взаимодействия MSY2 с мРНК до сих пор не 
установлена и не ясно, имеет ли MSY2 четкое предпочтение к связы
ванию определённых мотивов или же взаимодействует с любыми 
последовательностями в мРНК. Недавно было показано, что Ypsilon 
schachtel (YPS), гомолог YB-1 в Drosophila melanogaster, способен 
специфически узнавать m5C-модификации в мРНК, содержащихся в 
половых стволовых клетках, и необходим для их роста, пролиферации 
и дифференцировки [161]. Более того, человеческий YB-1 способен 
брать на себя функции YPS, что свидетельствует об эволюционной 
консервативности данного типа РНК-белкового взаимодействия, 
которое опосредуется доменом холодового шока YB-1 [161]. В связи 
с этим было бы важно выяснить, способен ли MSY2 узнавать данную 
модификацию в мРНК в половых клетках позвоночных животных и 
играет ли это какую-либо роль в регуляции трансляции и стабиль
ности мРНК. 

V. YB-БЕЛКИ В ФОРМИРОВАНИИ  
СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК

YB-белки синтезируются практически во всех соматических клетках, 
однако их количество значительно ниже по сравнению с половыми 
клетками [2]. YB-1 и YB-3 имеют похожий паттерн экспрессии на 
ранних этапах развития мыши (от оплодотворения до стадии E17.5), 
однако затем уровень YB-3 сильно снижается во всех органах на 
постнатальных стадиях, за исключением семенников [26], глии [29], 
сердца и скелетной мускулатуры [28]. В тоже время экспрессия YB-1 
сохраняется после рождения и он детектируется во всех органах 
взрослого организма кроме скелетной мускулатуры [26]. 
	 Нокаут гена YBX1 у Mus musculus приводит к ранней (пренаталь
ной) смерти [162, 163]. YBX1–/– эмбрионы нормально развиваются 
до эмбрионального дня E10.5–Е13.5, а затем заметно замедляются 
в росте и постепенно погибают. Большинство YBX1–/– эмбрионов 
демонстрирует гипоплазию многих органов, проблемы с закрытием 
нервной трубки, геморрагию и анемию [162, 163]. Интересно, что 
фибробласты изолированные из YBX1–/– мышей не демонстрируют 
повышенного уровня транскрипции или трансляции, а также и не 
имеют серьезных изменений в транскриптоме или протеоме клеток, 
но становятся более чувствительными к окислительному и генотокси
ческому стрессу, а также имеют сниженную скорость пролиферации 
[162–164].
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	 Нокаут YBX3 мыши (MSY4) не ведет к дефектам развития и не вызы
вает никаких детектируемых морфологических или физиологических 
изменений, за исключением пониженной фертильности. Это указывает 
на то, что YB-3 не является необходимым белком для раннего эмбрио
нального развития организма [26, 146]. 
	 Белки YB-1 и YB-3 обладают очень высокой гомологией (около 
90%) и, судя по всему, их функции могут перекрываться. Так, напри
мер, было показано, что YB-1 и YB-3 взаимодействуют с похожим 
набором мРНК в эмбриональных клетках почки (от англ. HEK293T, 
Human Embryonic Kidney). Более того, экспрессия YB-3 усиливается 
при нокауте YB-1. Это можно объяснить тем, что YB-1 способен 
напрямую регулировать трансляцию мРНК YB-3 связываясь с ее 5'НТО 
[30, 165]. Данная регуляция может служить защитным механизмом, 
предотвращающим проблемы, вызванные нарушением экспрессии 
YB-1. Действительно, двойной нокаут YBX1–/–;YBX3–/– приводит 
к более выраженным дефектам развития, таким как замедление 
роста, экзенцефалию и более раннюю эмбриональную смертность 
по сравнению с нокаутом только одного YBX1 [26]. Большинство 
YBX1–/–;YBX3–/– мутантов погибают в промежутке между стадиями 
E8.5 и E11.5, в том время как смерть YBX1–/– мутантов наблюдается в 
основном перинатально [26]. Данные наблюдения подтверждают, что 
YB-3 способен брать на себя функции YB-1 в раннем эмбриогенезе 
и может частично компенсировать его отсутствие.
	 YB-1 присутствует во всех органах на ранних стадиях развития 
[163]. Однако, его уровень сильно снижается с возрастом во всех 
органах за исключением печени [5]. Это может указывать на то, что 
YB-1 необходим для активной пролиферации клеток, в то время как 
полностью дифференцированные неделящиеся клетки способны 
обходиться без него. К сожалению, к настоящему моменту имеется 
не очень много данных, описывающих роль YB-1 в позднем (пост‑на
тальном) развитии ввиду невозможности использования мышиных 
моделей с нокаутом YB-1 из-за ранней смертности эмбрионов [162, 
163]. Эта проблема может быть решена путем создания трансгенных 
организмов с индуцибельным и тканеспецифичным нокаутом по гену 
YBX1 [166]. 
	 С другой стороны, несмотря на то, что YB-1 является критически 
важным для раннего развития Danio rerio [23, 31, 32], зиготные 
мутанты (от англ. zygotic mutants) ybx1 – Zybx1, не проявляют откло
нений в развитии и развиваются в полноценные взрослые особи [31]. 
Однако, систематической характеристики изменений на клеточном 
и молекулярном уровне в соматических клетках данного организма, 
вызванных потерей YB-1, проведено не было. 



Роль Y-бокс-связывющих белков в онтогенезе 169

YB-БЕЛКИ В ГЕМАТОПОЭЗЕ

Важно отметить, что первоначальный поиск белков, отвечающих за 
«маскирование» мРНК, осуществлялся не только при помощи экстрак
тов ооцитов Xenopus laevis. Примерно в то же время проводились 
исследования, направленные на идентификацию РНК-связывающих 
белков, ассоциированных со свободными (нетранслируемыми) и поли
рибосомными мРНП в экстрактах ретикулоцитов кролика. Так, было 
показано, что два белка с молекулярной массой ~50 и ~78 кДа ассо
циированы с транслируемыми мРНП, в то время как белок с массой 
~50 кDa (он получил название p50) оказался единственным мажор
ным белком в свободных мРНП [167–169]. Позднее выяснилось, что 
белок с молекулярной массой 78 кДа является поли(А)-связывающим 
белком (PABP). Также было показано, что p50 способен ингибировать 
трансляцию эндогенных и экзогенных мРНК в бесклеточной системе 
трансляции [168–170]. А еще позднее было определено, что p50 гомо
логичен белку YB-1 человека [171]. 
	 В ходе нормального гематопоэза YB-1 принимает участие в ста
билизации β-глобиновой мРНК [172, 173]. Интересно, что уровень 
экспрессии YB-1 достаточно высок в гематопоэтических клетках-
предшественниках, а в ходе их дифференцировки он постепенно сни
жается [174]. Также недавно были сделаны сообщения, что уровень 
экспрессии YB-1 сильно увеличен в клетках острого миелоидного 
лейкоза, и YB-1 важен для их выживания и пролиферации [174–176]. 
Данное наблюдение указывает на то, что для нормального форми
рования клеток крови требуется поддержание точной регуляции 
экспрессии YB-1. 

YB-1 В РАЗВИТИИ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Формировании головного мозга при нокауте YBX1 сильно нарушено. 
YBX1–/– эмбрионы демонстрируют проблемы с закрытие нервной 
трубки, что в итоге приводит к развитию экзэнцефалии [162, 163]. 
Было показано, что на стадии E14 YB-1 сильно экспрессируется в 
нервных клетках-предшественниках (от англ. NPCs, Neural Progeni
tor Cells) субвентрикулярной зоны мозга в эмбрионах мыши и его 
количество снижется в ходе дифференциации нервных клеток [177]. 
В недавнем исследовании было обнаружено, что у YBX1–/– эмбрио
нов мышей наблюдается большее, по сравнению с диким типом, 
число активно пролиферирующих NPCs в районе нервной трубки 
[164]. Транс-генная экспрессия YB-1 дикого типа, но не мутанта 
YB-1, лишенного сигнала ядерной локализации (от англ. NLS, Nuc
lear Localization Signal), подавляет повышенную пролиферацию 
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NPCs в YBX1–/– эмбрионах, что указывает на важность его функций 
в ядре в этих клетках [164]. Интересно, что в мозге человека на 
перинатальных стадиях развития YB-1 имеет ядерную локализацию 
[29]. В нокаутных по гену YBX1 NPCs было обнаружено снижение 
экспрессии генов, регулирующих нервную дифференцировку, и 
одновременное увеличение экспрессии генов, ответственных за 
пролиферацию клеток [164]. Более того, было показано, что YBX1–/– 

эмбрионы мыши имеют уменьшенный передний мозг, и увеличенные 
средний и задний мозг [164], что предполагает участие YB-1 в пат
тернинге мозга. Предполагается, что на молекулярном уровне роль 
YB-1 заключается в связывании с белком PRC2 (от англ. Polycomb 
Repressive Complex 2) и модулировании его способности вызывать 
метилирование гистона H3 [164]. Данная модификация (H3K27me3) 
характерна для факультативного гетерохроматина [178]. Нарушения 
такой модификации хроматина, вызванные, в частности, отсутствием 
YB-1, ведут к ухудшению дифференцировки NPCs и сдвигу баланса 
в сторону их самообновления. Таким образом, YB-1 играет важную 
регуляторную роль в дифференцировке и поддержании нервных кле
ток-предшественников. 

YB-БЕЛКИ В ФОРМИРОВАНИИ СКЕЛЕТНОЙ МУСКУЛАТУРЫ

На мышиной модели было показано, что YB-1 детектируется в ске
летной мускулатуре на ранних постнатальных стадиях развития, а 
затем его экспрессия сильно снижается и исчезает к 10 дню после 
рождения [179], что указывает на потенциальную регуляторную роль 
YB-1 в развитии клеток мышц. Действительно было обнаружено, что 
YB-1 регулирует экспрессию гена AChRα (α-субъединица рецептора 
ацетилхолина), который кодирует сигнальный белок, играющий 
важную роль в формировании нервно-мышечных синапсов [179]. 
YB-1 связывается с AChRα мРНК и подавляет ее трансляцию, в то 
время как нокдаун YB-1 приводит к усилению синтеза AChRα [179]. 
Кроме того, было показано, что оверэкспрессия YB-1 ухудшает диф
ференцировку миоцитов [179].
	 Другой YB-белок, YB-3, регулирует экспрессию генов во время 
миогенеза на транскрипционном уровне [28]. Было показано, что 
YB-3 способен узнавать специфический мотив в промоторе гена 
миогенина [28]. Более того, повышенная экспрессия YB-3 в клетках 
C2C12 ингибирует их дифференцировку в миотрубочки, в то время 
как понижение экспрессии YB-3, наоборот, усиливает их дифферен
цировку [28]. 
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YB-1 В СТВОЛОВЫХ КЛЕТКАХ КОЖИ
Поиск РНК-связывающих белков, взаимодействующих с мРНК 
и преобладающих в клетках-предшественниках кератиноцитов 
по сравнению с дифференцированными клетками кожи человека, 
привел к обнаружению YB-1 [180]. Ранее также было показано, что 
экспрессия YB-1 повышена в клетках-предшественниках и сильно 
снижается при дифференцировке кератиноцитов [181]. Было уста
новлено, что он ингибирует экспрессию ряда цитокинов, ассоцииро
ванных с клеточным старением, специфически связываясь с 3'НТО 
соответствующих мРНК [180]. Кроме того, нокаут YB-1 ведет к 
уменьшению числа активно циркулирующих эпидермальных пред
шественников, что в свою очередь может вести к ухудшению реге
неративной способности клеток кожи и к ее преждевременному 
старению [180]. 

	 Из вышеприведенных примеров видно, что экспрессия YB‑бел
ков сильно коррелирует с уровнем дифференцировки клеток. Так, 
в плюрипотентных клетках-предшественниках в различных тканях 
уровень экспрессии YB-1 достаточно высок, в то время как в терми
нально дифференцированных клетках YB-1 присутствует в низких 
количествах. Отсюда можно предположить, что YB-1 нужен для 
активной пролиферации клеток или поддержания их плюрипотент
ности. В согласии с этим находится тот факт, что абнормальное 
увеличение экспрессии YB-белков во многих дифференцированных 
клетках ведет к потере их идентичности и вызывает раковую транс
формацию. Интересно, что во многих стволовых клетках взрослого 
организма происходит разобщение транскрипции и белкового син
теза, похожее на то, что происходит во время созревания половых 
клеток [182]. Так, известно, что в гематопоэтических, нервных и 
мышечных стволовых клетках взрослого организма присутствует 
большое количество мРНК и рибосом, но в тоже время синтез белка 
находится на очень низком уровне [94, 183–187]. Принимая во внима
ние высокий уровень экспрессии YB-белков в клетках-предшествен
никах различных тканей, было бы интересно исследовать их участие 
в стабилизации и «маскировании» мРНК в стволовых клетках.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре я попытался проанализировать факты, которые 
известны о роли YB-белков в развитии позвоночных животных. 
Изначально открытые в ооцитах лягушки и ретикулоцитах кролика 
как мажорные РНК-связывающие белки, к настоящему моменту 
YB-белки считаются одними из основных мастер-регуляторов, 
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контролирующих экспрессию генов на пост-транскрипционном 
уровне во многих клеточных процессах. Несмотря на обширный 
спектр функций, которые были обнаружены для YB-белков in vitro 
или на клеточных моделях, одной из их наиболее явных и понятных 
функций YB‑белков в развитии остается регуляция трансляции 
мРНК. Тем не менее, для получения полной картины регуляции, 
выполняемой YB-белками в онтогенезе, требуются дополнительные 
усилия, направленные на выяснение их роли в таких процессах как 
транскрипция, сплайсинг, репарация и биогенез некодирующих РНК. 
	 Одним из основных вызовов является определение специфич
ности связывания YB-белков с РНК и ДНК in vivo. Ввиду их высо
кого неспецифичного сродства к нуклеиновым кислотам, достаточно 
трудно определить предпочтительные мотивы, с которыми взаимо
действуют YB-белки. Тем не менее, кажется возможным, что в 
условиях молекулярного краудинга и конкуренции, имеющих место 
в живой клетке, даже небольшое предпочтение к определенным 
последовательностям может быть определяющим для связывания 
YB-белков с теми или иными молекулами. 
	 Важной экспериментальной задачей является определение струк
туры и состава мРНП комплексов, сформированных с участием 
YB-белков in vivo. Особый интерес представляет изучение того, как 
происходит изменение структурной организации мРНП в ответ на 
такие стимулы как оплодотворение или активация клеточной диффе
ренцировки. 
	 Наконец, изучение регуляции экспрессии YB-белков и их актив
ности в развитии является еще одним приоритетным направлением. 
Все представители YB-белков позвоночных имеют уникальный, 
строго контролируемый профиль экспрессии в развитии организма. 
Более того, количество YB-белков, присутствующих в клетке напря
мую определяет ее трансляционную активность и стабильность мРНК 
в цитоплазме. В связи с этим новые экспериментальные подходы, 
направленные на определение механизмов, регулирующих уровень 
их экспрессии, ядерно-цитоплазматическое распределение и пост-
трансляционные модификации, могут расширить наше понимание 
функций, выполняемых YB-белками в развитии.
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