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Введение
Данный обзор посвящен секретируемому белку 

YB-1 (secreted Y box-binding protein 1, сYB-1). Однако 
основные сведения относительно участия этого белка 
в процессах канцерогенеза и опухолевой прогрессии 
получены при изучении внутриклеточного белка YB-1, 
поэтому сначала остановимся на его значении для жиз-
недеятельности клетки, связанном с его цитоплазмен-
ной и ядерной локализацией. YB-1 – многофункцио-
нальный белок, принадлежащий к суперсемейству 
белков, обладающих эволюционно консервативным 
доменом холодового шока (CSD), взаимодействующих 
с ДНК и РНК клетки [1, 2].

Интерес к YB-1 и его внутриклеточной локализации 
начался с работы R. C. Bargou и соавт. в 1997 г., в кото-
рой было показано, что YB-1 является транскрипци-
онным фактором для гена MDR1, кодирующего белок 
Р-гликопротеин, основного АВС-транспортера, ответ-
ственного за множественную лекарственную устойчи-
вость [3]. С этого момента количество работ, посвящен-
ных YB-1 как в связи с множественной лекарственной 
устойчивостью [4, 5], так и с другими аспектами опу-
холевой прогрессии постоянно возрастало. Показано, 
что YB-1 участвует в регуляции многих клеточных про-
цессов, включая пролиферацию, дифференцировку 
и ответ на стрессовые воздействия [6, 7].
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Взаимодействуя с ДНК и РНК, YB-1 функциони-
рует как в цитоплазме, так и в клеточном ядре. Связы-
ваясь с ДНК в ядре клетки, YB-1 выполняет функции 
фактора транскрипции и осуществляет положительную 
и отрицательную модуляцию транскрипции широко-
го ряда генов, а также модификацию хроматина [6, 7]. 
YB-1 проявляет свойства шаперона нуклеиновых кис-
лот и взаимодействует с большим количеством других 
белков. Взаимодействуя с нуклеиновыми кислотами, 
YB-1 принимает участие практически во всех процес-
сах, зависимых от ДНК и матричной РНК (мРНК), 
включая репликацию и репарацию ДНК, транскрип-
цию, сплайсинг и трансляцию мРНК [8–10]. Он упа-
ковывает и стабилизирует мРНК и осуществляет гло-
бальную и специфическую регуляцию экспрессии 
генов на различных уровнях [7, 11].

Содержание этого белка значительно возрастает 
в клетках злокачественных опухолей различного гисто-
генеза (по сравнению с соответствующими нормаль-
ными тканями). Показано, что внутриклеточный YB-1 
принимает участие в регуляции практически всех ос-
новных процессов малигнизации, включая активацию 
инвазии и метастазирования, нарушения регуляции 
размножения клеток, снижения способности к апоп-
тозу [6, 7]. Таким образом, очевидно, что внутри-
клеточный YB-1 – важный участник канцерогенеза 
и опухолевой прогрессии.

Следует подчеркнуть, что в исследованиях прогно-
стической значимости внутриклеточного YB-1 при он-
кологических заболеваниях показано, что уровень 
экспрессии гена YB-1 в опухолевых клетках является 
четким и независимым от молекулярно-биологических 
подтипов опухолей фактором прогноза рака молочной 
железы (РМЖ). Высокая экспрессия этого гена ассо-
циирована с ухудшением показателя безрецидивной 
выживаемости больных РМЖ [12], а также больных 
с другими новообразованиями [13, 14]. Кроме того, 
белок YB-1 является потенциальной мишенью для тар-
гетной терапии [15]. Однако существует не только 
внутри клеточный YB-1, но и белок сYB-1, который 
может циркулировать в крови.

Секретируемый YB-1 и его роль в организме
Белок сYB-1 при воспалении. Впервые в работе 

B. C. Frye и соавт. было показано, что YB-1 выделяется 
из клеток, в частности из мезангиальных, и моноцитов 
(находясь внутри микровезикул), в ответ на добавление 
индуктора воспаления – липополисахарида [16]. Белок 
сYB-1 связывался с рецептором Notch-3 на поверхно-
сти клеток-мишеней [17] и активировал сигнальный 
путь, контролируемый рецептором Notch-3, в резуль-
тате чего Notch-3 перемещался в ядра клеток-мишеней, 
где происходила активация генов, контролируемых 
Notch-3, а экспрессия гена Notch-3 возрастала [17, 18]. 
Авторы этих работ выдвинули гипотезу, постулирую-
щую: 1) ауторегуляцию количества YB-1: вслед за ак-
тивацией экспрессии YB-1 такими стимуляторами, 

как PDGF-β, тромбин или интерферон-γ, YB-1 начи-
нает регулировать свою собственную транскрипцию; 
2) функционирование YB-1 в качестве компонента 
мРНП (мессенджерного рибонуклеинового комплек-
са), определяющего синтез интерлейкина 2 при акти-
вации Т-клеток; 3) участие YB-1 в осуществлении фе-
нотипических эффектов TGF-β; 4) влияние YB-1 
на передачу сигнала через рецептор Notch-3.

Повышение транскрипционной активности внутри-
клеточного YB-1 в результате воздействия сYB-1 может 
привести к усилению воспалительных реакций. Пока-
зано, что внутриклеточный YB-1 регулирует экспрес-
сию многих белков, участвующих в воспалительных 
реакциях. К ним относятся факторы роста PDGF-β, 
VEGF1, интерлейкин 2, GM–CSF, TGF-β, некоторые 
из их рецепторов, а также белки, имеющие отношение 
к клеточному матриксу (MMP-2, коллаген 1-го и 2-го 
типов, некоторые антигенпрезентирующие или уча-
ствующие в адгезии клеток молекулы). YB-1 участву-
ет в регуляции экспрессии CCL5 (RANTES) – важно-
го хемокина, секретируемого нормальными  
Т-клетками и являющегося существенным звеном 
процессов воспаления [19, 20].

Белок сYB-1 при канцерогенезе и опухолевой 
прог рессии. Воспаление, процессы канцерогенеза 
и опухолевой прогрессии тесно связаны. Молекулы, 
регулируемые YB-1, вовлечены в регуляцию воспа-
ления в тканях опухолей. К числу этих молекул 
принадлежат EGFR, ERBB2, STAT3, mTOR, MMP-2, 
CCL5 и CD44 [7]. Все эти молекулы также могут 
принимать участие в процессах эволюции опухоле-
вых клонов. В этой взаимо связи важная роль при-
надлежит и YB-1 [7].

Влияние cYB-1 на размножение клеток. Показано, 
что cYB-1 стимулирует размножение клеток-мишеней. 
На линии клеток почки человека (HK-2) и крысиных 
моноцитах было обнаружено увеличение уровня син-
теза ДНК при добавлении рекомбинантного YB-1 
по сравнению с «голодающими» клетками на 90 и 40 % 
соответственно, в то время как в положительном 
контроле (10 % fcs) этот уровень составил 35 и 60 % 
соответственно [16]. Мы исследовали влияние cYB-1, 
полученного рекомбинантным методом, на пролифе-
рацию 3 линий клеток РМЖ человека (MCF-7, BT-474 
и HBL-100) [21]. При добавлении сYB-1 к клеткам 
РМЖ уровень их пролиферации достоверно увеличи-
вался на 10–40 %, но степень увеличения и сроки, 
в которые наблюдалось влияние сYB-1 на пролифера-
цию, были разными для различных линий опухолевых 
клеток. Под действием сYB-1 в клетках линии MCF-7 
наблюдалось перемещение Notch-3 с мембраны в пери-
ядерное пространство. Таким образом, пролифератив-
ный эффект сYB-1 существует, но зависит от контек-
ста клеток-мишеней.

Аналогичная работа проведена другим коллекти-
вом авторов, которые показали, что добавление в сре-
ду сYB-1 приводит к усилению пролиферации, инвазии 
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и метастазирования клеток HepG2, и он также связы-
вается с Notch-3 [22].

Влияние сYB-1 на подвижность и устойчивость кле-
ток. Продемонстрировано влияние сYB-1 на подвиж-
ность мезангиальных клеток (клеток почечных клу-
бочков). Авторы наблюдали стимуляцию заживления 
«раны», нанесенной на монослой, под влиянием сYB-1 
[16]. В клеточной линии РМЖ человека HBL-100 нами 
также обнаружена тенденция к более быстрому закры-
тию «раны» при добавлении сYB-1. Однако в клеточ-
ной линии MCF-7 того же гистогенеза этого не наблю-
далось. Таким образом, и данный эффект сYB-1 
существует, но зависит от контекста клеток-мишеней 
(если речь идет об опухолевых клетках).

Одна из важных функций внутриклеточного белка 
YB-1 в клетке – участие в регуляции ответа на стрес-
совые воздействия окружающей среды (цитотоксиче-
ские препараты, облучение и др.) и увеличение экс-
прессии генов семейства АВС-транспортеров, 
обусловливающих множественную лекарственную 
устойчивость [4, 23]. Вопрос заключается в том, уча-
ствует ли сYB-1 в развитии устойчивости к химиопре-
паратам. Выживаемость клеток 3 исследуемых линий 
(MCF-7, HBL-100 и BT-474) оценивали при воздейст-
вии нескольких препаратов, относящихся к разным 
группам по механизму их действия [21]. Наши опыты 
показывают, что сYB-1 не повышает устойчивость кле-
ток к большинству химиопрепаратов, используемых 
при лечении РМЖ, существует даже некоторая тен-
денция к небольшому снижению устойчивости 
(на 5–8 % по сравнению с контролем). Таким образом, 
по крайней мере в этом состоит отличие эффектов 
внутриклеточного YB-1 и сYB-1.

Паттерны экспрессии под действием сYB-1. Груп-
па авторов, изучавших активность сYB-1 при болезнях 
почек, выдвинула гипотезу о том, что сYB-1 при неф-
ритах принимает участие в ауторегуляторном цикле 
этого белка, способствуя переходу внутриклеточного 
YB-1 в ядра клеток, что повышает его транскрипцион-
ную активность, которая приводит к активации генов, 
кодирующих PDGF-β и интерферон-γ [17]. Авторы 
считают, что YB-1 является важным регулятором про-
цессов воспаления, влияющим на экспрессию цито-
кинов и их рецепторов, белков клеточного матрикса 
и другие белки клеточной адгезии.

По нашим данным, влияния сYB-1 и внутрикле-
точного YB-1 на активность генов опухолевых клеток 
существенно различаются [21]. Чтобы оценить воздей-
ствие сYB-1 на профиль экспрессии генов в клетках 
культуры MCF-7, мы использовали биочипы. При вы-
соком уровне достоверности (р = 0,01) через 6 ч после 
добавления сYB-1 изменений в генной активности 
не наблюдалось. Через 24 ч экспрессия 39 генов сни-
зилась на 65–85 % от исходного уровня. При разделе-
нии на функциональные группы можно отметить, 
что изменилась экспрессия 4 генов, ответственных 
за апоптоз (EBAG9, GLO1, PDCD6, PTRH2), 5 генов, 

ответственных за адгезию клеток и организацию цито-
скелета (GPR56, PTPRF, RPSA, SCARB2, KIAA1598). 
Также снижение экспрессии наблюдалось для генов, 
участвующих в регуляции пролиферации (DNAJA2) 
и продвижении по клеточному циклу (GMNN, PSMB1, 
TFDP1), и 6 генов, ответственных за транскрипцию. 
Таким образом, cYB-1 снизил число мРНК генов, во-
влеченных в контроль важнейших клеточных процес-
сов. Он тормозил активность различных генов в клетках 
MCF-7. В результате трансфекции комплементарной 
ДНК гена YB-1 в эти клетки активность разных групп 
генов, наоборот, возрастала. Таким образом, склады-
вается мнение о том, что влияние cYB-1 на нормальные 
клетки почек и клетки опухолей человека различно. 
Однако для окончательного вывода требуются дальней-
шие исследования.

Секретируемый YB-1 как прогностический маркер 
при различных заболеваниях
Определение фрагмента YB-1 / p18 в сыворотке кро-

ви. Через 2 года после открытия активной роли сYB-1 
появилась первая работа по оценке клинической зна-
чимости белка сYB-1 и его фрагментов в сыворотке 
крови пациентов с воспалительными и онкологиче-
скими заболеваниями. Авторы обнаружили фрагмент 
сYB-1 с молекулярной массой 18 кДа, который появ-
лялся у больных раком легкого, но не у здоровых до-
норов. Этот фрагмент был назван YB-1 / p18, и было 
показано, что он является частью домена холодового 
шока YB-1 [24]. Далее авторы определяли YB-1 / p18 
в сыворотке крови у больных с опухолями различного 
гистогенеза (легкого, РМЖ, гемобластозы и др.) и вос-
палительными заболеваниями и обнаружили его у 87 % 
(32 / 37) пациентов с опухолями легких, у 70 % (7 / 10) 
больных РМЖ, у 68 % (42 / 62) пациентов с гемобла-
стозами. При этом YB-1 / p18 не выявлялся в сыворот-
ке крови 33 здоровых лиц, хотя и был найден у 10 (17 %) 
из 60 пациентов группы неонкологических заболева-
ний.

На этой же выборке больных авторы сравнили диаг-
ностическую ценность YB-1 / p18 с 13 известными мар-
керами онкологических заболеваний, такими как СА 
15–3, 19–9, 72–4 и 125; канцероэмбиональный антиген; 
альфа-фетопротеин и т. д. YB-1 / p18 оказался наиболее 
чувствительным общим показателем для опухолей, 
но не был хорошим прогностическим фактором [25].

В последней работе этой же группы ученых с по-
мощью иммуноферментного анализа была определена  
концентрация YB-1 / p18 в крови здоровых доноров 
(n = 132) и больных раком яичников (n = 206, из них 
91 % с III–IV стадией по FIGO) [26]. Результаты ис-
следования показали, что у больных раком яичников 
концентрация YB-1 / p18 в крови значительно ниже, 
чем у здоровых добровольцев (p <0,0001). Авторы по-
лагают, что происходит маскирование эпитопов фраг-
ментом YB-1 / p18 в мультибелковом комплексе и это 
приводит к снижению сигнала, детектируемом 
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с помощью ELISА. Тем не менее определение YB-1 / p18 
позволяет диагностировать рак яичников на ранних 
стадиях [26].

Таким образом, сывороточный YB-1 / p18 с высокой 
частотой обнаруживался в сыворотке крови пациентов 
с различными онкологическими нозологиями и может 
рассматриваться как маркер неоплазий.

Определение полноразмерного сYB-1 в сыворотке. 
Кроме фрагмента YB-1 / р18 в некоторых исследовани-
ях определяют количество полноразмерного белка  
сYB-1 в сыворотке. Так, было проведено небольшое 
исследование по сравнению уровня сYB-1 у здоровых 
доноров (n = 10) и пациентов с эндометриозом (n = 12). 
Уровень сYB-1 оказался значительно выше у пациентов 
с эндометриозом (р = 0,004), а чувствительность и спе-
цифичность теста на основании сYB-1 составили 83,3 
и 70,0 % соответственно [27].

Недавно разработан хемилюминисцентрый иммун-
ный тест на сYB-1, используемый для диагностики 
гепатоцеллюлярной карциномы. Авторы показали, 
что комбинация cYB-1 + альфа-фетопротеин значи-
тельно повышает чувствительность теста: 74 % для 
сYB-1, 45 % для альфа-фетопротеина и 90 % для 
их комбинации [28].

Показано, что у больных РМЖ с метастазами 
в кос ти сYB-1 ассоциирован с более быстрым появле-
нием внекостных отдаленных метастазов (р = 0,04), 
а также с быстрым прогрессированием костных мета-

стазов (р = 0,03). Кроме того, высокая экспрессия  
сYB-1 положительно коррелирует с экспрессией ин-
терлейкина 6 [29].

Определение антител к сYB-1 в сыворотке. В сыво-
ротке крови больных с первичным аутоиммунным 
циррозом печени были найдены аутоантитела к сYB-1 
[30]. Опубликована диссертация, посвященная внекле-
точному YB-1 при нейробластомах [31]. В этом иссле-
довании в сыворотке крови больных с нейробластома-
ми обнаружено повышенное количество аутоантител 
к сYB-1 и показано, что оно нарастает с прогрессиро-
ванием заболевания.

Таким образом, сYB-1 или аутоантитела к нему 
обнаруживаются в сыворотке крови лиц с различными 
заболеваниями, с наиболее высокой частотой при зло-
качественных новообразованиях. Результаты ряда ис-
следований сYB-1 у онкологических больных представ-
лены в таблице.

YB-1 и секреторный фенотип клеточных популяций
Выделение сYB-1 из клеток может быть связано 

с секреторным фенотипом клеточных популяций. Тер-
мин «секреторный фенотип клеток, ассоциированный 
со старением» (senescence associated secretory phenotype, 
SASP), появился при изучении клеточного старения 
(КС). КС определяют как остановку клеточного деле-
ния, изменения морфологии клеток, изменения экс-
прессии генов и функций кодируемых ими белков [32]. 

Клинические исследования, посвященные определению сYB-1

сYB-1 Метод Нозология Результат Год Ссылка

Фрагмент 
YB-1 / p18 Иммуноблоттинг

Воспалительные 
и онкологические 

заболевания

В сыворотке 
больных появляется 

фрагмент YB-1 / p18 – 
потенциальный маркер 

для диагностики

2011 [24] 

Фрагмент 
YB-1 / p18 Иммуноблоттинг Онкологические 

заболевания

YB-1 / p18 обладает 
высокой специфичностью 
и может быть использован 

для скрининга 
онкологических 

заболеваний

2014 [25] 

Фрагмент 
YB-1 / p18

Иммуноферментный 
анализ (ELISA) Рак яичника YB-1 / p18 – маркер 

раннего рака яичников 2016 [26] 

Полноразмерный 
сYB-1

Хемилюминисцентный 
иммунный тест (CLIA) 

Гепатоцеллюлярная 
карцинома

В комбинации с альфа-
фетопротеином – 

диагностика
2013 [28] 

Полноразмерный 
сYB-1 Иммуноблоттинг Эндометриоз сYB-1 – биомаркер 

наличия эндометриоза 2015 [27] 

Полноразмерный 
сYB-1

Иммуноферментный 
анализ (ELISA) Рак молочной железы

сYB-1 ассоциирован 
с низкой безрецидивной 

выживаемостью
2017 [29] 

Аутоантитела 
к сYB-1

Иммуноферментный 
анализ (ELISA) Нейробластома

Количество аутоантител 
к сYB-1 коррелирует 

со стадией заболевания
2012 [31] 
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Остановка деления клеток при КС связана с выражен-
ными изменениями набора (паттерна) экспрессируе-
мых генов (более 40), она сопровождается секрецией 
клетками многих цитокинов, факторов роста, протеаз, 
что и представляет собой SASP [33]. КС и ассоцииро-
ванный с ним SASP рассматривали как ингибиторы 
опухолевого роста, поскольку стареющие опухолевые 
клетки перестают размножаться. Однако в последние 
годы получены данные, свидетельствующие о том, 
что стареющие опухолевые клетки выделяют факторы, 
которые могут стимулировать канцерогенез и опухо-
левую прогрессию [32, 33]. Необходимо подчеркнуть, 
что SASP характерен как для человека, так и для мыши, 
он присущ клеткам разного гистогенеза (фиброблас-
там, эпителию, эндотелию, астроцитам и др.), т. е. SASP 
широко распространен [32, 34].

Постановка диагноза SASP важна, так как состав-
ляющие экссудата могут послужить промоторами уси-
ления пролиферации и злокачественного перерождения 
эпителия. Секретируемые факторы могут стимулиро-
вать ангиогенез, запускать эпителиально-мезенхималь-
ный переход, усиливать инвазию опухолевых клеток 
[32, 33]. Естественно, что появляются работы по диаг-
ностике SASP. Их цель – внедрение методов диагно-
стики SASP в клиническую практику [35].

Может ли сYB-1 входить в экссудат, выделяемый 
клетками при КС, т. е. быть составной частью SASP? 
Показано, что количество аутоантител к сYB-1 повы-
шено в сыворотке крови пациентов с нейробластома-
ми, и наибольшее их количество находят у больных, 
имеющих IV стадию заболевания, т. е. у леченых боль-
ных. Также обнаружено, что сYB-1 определяется в кон-
диционированной среде, при культивации культур 
клеток нейробластом [31]. Это свидетельствует о том, 
что клетки нейробластом in vivo и in vitro секретируют 
белок YB-1. Вполне вероятно, что этот феномен связан 
с КС, поскольку известно, что химиотерапия может 
индуцировать КС [35–37].

Влияет ли YB-1 на КС, а соответственно на SASP? 
На культурах фибробластов мышиных эмбрионов 
с генотипом YB-1– /– (нокаут по гену YB-1) показано, 
что эти клетки уже через 12 ч культивирования пере-
ставали размножаться, их морфология изменялась 
(в характерную для стареющих клеток сторону), и они 
начинали экспрессировать маркер КС β-галактозидазу 
[36]. Это впервые свидетельствовало в пользу того, 
что YB-1 может влиять на КС: при снижении экспрес-
сии YB-1 клетки стареют. Это позволяет предполо-
жить, что YB-1 подавляет КС. В дальнейшем было 
обнаружено, что количество белка YB-1 снижается 
в ходе пассирования мышиных эмбриональных фи-
бробластов в культуре, и это снижение коррелирует 

с повышенной экспрессией гена – супрессора злока-
чественного роста p16INK4A. Повышенная экспрессия 
YB-1 приводила к усилению пролиферации мышиных 
клеток [38].

Некоторые данные свидетельствуют о том, что спо-
собность опухолевых клеток к секреции может быть 
связана с повышенным количеством внутриклеточ-
ного YB-1. Показано, что клетки почки собаки линии 
MDCK, экспрессирующие YB-1, более онкогенны 
по ряду признаков по сравнению с клетками, не экс-
прессирующими YB-1 [39]. Анализ секретома этих 
клеток и сравнение его с секретомом родительских 
(не экспрессирующих YB-1 клеток) показали, что клет-
ки YB-1+ секретируют факторы, усиливающие ангио-
генез [40]. Однако в данных работах использованы 
лишь единичные линии клеток. Неясно, насколько 
часто наблюдается связь повышенного количества 
внутриклеточного YB-1 с повышенной секреторной 
функции клеток.

Продемонстрировано, что YB-1 регулирует синтез 
целого ряда цитокинов / хемокинов и таким образом 
может влиять на состав экссудата при SASP [19, 41, 42].

Хотелось бы привлечь внимание к опубликован-
ному в июле 2017 г. обзору P. K. Maurya и соавт. [43], 
в котором обсуждаются возможности использования 
YB-1 в качестве биологического маркера и терапевти-
ческой мишени при различных онкологических забо-
леваниях. Однако, на наш взгляд, секретируемой фор-
ме этого белка внимания уделено недостаточно.

Заключение
Анализ имеющихся данных показывает, что белок 

сYB-1, который определяют в сыворотке крови пациен-
тов и других внеклеточных жидкостях, с повышенной 
частотой встречается у больных со злокачественными 
новообразованиями. Таким образом, обнаружение в сы-
воротке крови пациентов сYB-1 может служить поводом 
для назначения обследования на наличие злокачест-
венного новообразования и (или) воспаления. Это 
позволяет рассматривать сYB-1 как секреторный онко-
маркер.

сYB-1 влияет на соседние клетки, увеличивая 
их пролиферацию и ускоряя клеточное движение, т. е. 
наблюдается четкий биологический эффект сYB-1. 
Эти данные свидетельствуют о том, что сYB-1 явля-
ется активным компонентом опухолевой прогрессии. 
Можно полагать, что сYB-1 – важная составляющая 
секреторного фенотипа клеточных популяций (SASP). 
Следовательно, имеет смысл искать пути воздействия 
на сYB-1. Поскольку исследований сYB-1 в крови па-
циентов немного, необходимо продолжить эту работу, 
используя иные антитела и другие группы пациентов.
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