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Пять известных членов семейства KH�доменных поли(С)�связывающих белков (Pcbp1–4, hnRNP�K) име�
ют необычайно широкий спектр клеточных функций, включая регуляцию транскрипции генов, процессинг
пре�мРНК, сплайсинг, стабильность мРНК, регуляцию на уровне трансляции белков, контроль обмена же�
леза и многие другие. Механистически эти белки функционируют посредством связывания с нуклеиновы�
ми кислотами и через белок�белковые взаимодействия. Вследствие способности выполнять многочислен�
ные функции, члены семейства KH�доменных поли(C)�связывающих белков вовлечены в широкий спектр
биологических процессов, таких как эмбриональное развитие, дифференцировка клеток и рак. Нарушения
нормальной экспрессии KH�доменного белка часто связаны с серьезными дефектами развития и неоплази�
ей. В данном обзоре обобщен прогресс в исследованиях KH�доменных белков, проведенных за последние
два десятилетия. Также сообщается о нашей недавней работе, предполагающей участие KH�фактора Pcbp1
в контроле перехода от наивного к праймированному плюрипотентному состоянию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Pcbp1–4, hnRNP�K, экспрессия гена, клеточный цикл, рак, эмбриональное разви�
тие, плюрипотентные стволовые клетки.
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Домен гомологии hnRNP�K (KH) был впер�
вые идентифицирован в гетерогенном ядерном
рибонуклеопротеине K (hnRNP�K) ~25 лет на�
зад [1]. Мотив KH�домена состоит из ~70 ами�
нокислот и обнаруживается в разнообразных
белках архей, бактерий и эукариот [2]. У эукари�
от он распространен среди нескольких семейств
белков, связывающих нуклеиновые кислоты,
включая семейство поли(С)�связывающих бел�
ков. Семейство KH�доменных поли(C)�связы�
вающих белков представлено пятью родствен�

ными многофункциональными белками: Pcbp1,
Pcbp2, Pcbp3, Pcbp4 (Poly(C)�binding proteins) и
hnRNP�K. Pcbp1–4 альтернативно называют
αCP1–4 (α�complex proteins), а Pcbp1 и Pcbp2
также известны как hnRNP�E1 и hnRNP�E2 со�
ответственно. Кроме того, мРНК этого семей�
ства подвержена альтернативному сплайсингу, а
белки – посттрансляционным модификациям,
что увеличивает разнообразие этой белковой
группы. Три члена KH�семейства: Pcbp1, Pcbp2
и hnRNP�K – экспрессируются в клетках разных
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П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : hnRNP�K – гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин K; Pcbp1, Pcbp2, Pcbp3, Pcbp4 –
поли(С)�связывающие белки (Poly(C)�binding proteins); КН�белки или КН�доменные белки – KH�доменные поли(С)�
связывающие белки; MOR – μ�опиоидный рецептор; CD43 –кластер дифференцировки 43 или лейкосиалин (cluster of
differentiation 43); CD44 – CD44�антиген или гликопротеин клеточной поверхности CD44; snRNP – малый ядерный ри�
бонуклеопротеин; THAP11 – THAP�домен�содержащий белок 11; 3'�UTR – 3'�нетранслируемая область; POLH – ДНК�
полимераза H; GPR56 – ассоциированный с G�белком рецептор 56; DICE – CU�богатый мотив (differentiation control ele�
ment); EMT – эпителиально�мезенхимальный переход (epithelial�mesenchymal transition); IRES – сайт входа рибосомы;
PRF – запрограммированный рибосомальный сдвиг рамки считывания (programmed ribosomal frameshifting); siРНК – ма�
лыe интерферирующие РНК; HIF1α – индуцируемый при гипоксии фактор α; ESC – эмбриональные стволовые клетки
(embryonic stem cells); mESC –эмбриональные стволовые клетки мыши; hESC – эмбриональные стволовые клетки чело�
века; ChIP – иммунопреципитация хроматина; PLK1 – полоподобные киназы; p21 – белок�ингибитор циклин�зависимой
киназы 1А (CDKN1A); p53 – опухолевый антиген p53; CDC27 – гомолог белка цикла клеточного деления 27; CDK2 –
циклинзависимая киназа 2; miR –микроРНК; CRISPR/Cas9 – методика для направленного редактирования геномов
(CRISPR – clustered regularly interspaced short palindromic repeats); PU.1 – гемопоэтический фактор транскрипции PU.1.
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типов во время эмбрионального развития и у
взрослых, тогда как экспрессия Pcbp3 и Pcbp4
значительно слабее, и эти белки менее изучены.
Каждый белок содержит три KH�домена, кото�
рые совместно обеспечивают высокое сродство
и специфичность взаимодействия с полипири�
мидиновыми или C�богатыми областями РНК,
а также одноцепочечной и двуцепочечной ДНК.
Для этих белков имеется большое количество
связывающих мишеней, как в геномах, так и в
РНК�транскриптах. Кроме того, существует
множество белковых партнеров, специфично
взаимодействующих с KH�доменными белками.
В результате эти белки обладают способностью
влиять на большое количество событий в клетке
на транскрипционном, посттранскрипционном
и трансляционном уровнях. Эволюционные,
структурные и функциональные аспекты пре�
дыдущих исследований были рассмотрены ра�
нее в других обзорах [3–7]. Здесь мы обсудили
последние и наиболее важные достижения в ис�
следовании функциональных особенностей
этих белков, вовлеченных в процессы раннего
развития, дифференцировки и пролиферации
клеток.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ДЕЙСТВИЯ КН�ДОМЕННЫХ 

ПОЛИ(С)�СВЯЗЫВАЮЩИХ БЕЛКОВ

KH�доменные поли(C)�связывающие белки
как транскрипционные факторы. Способность
KH�доменных поли(С)�связывающих белков
взаимодействовать с C�богатыми областями од�
ноцепочечной и двуцепочечной ДНК лежит в
основе их активности в качестве регуляторов
транскрипции. Одними из наиболее изученных
генов�мишеней, регулируемых этими белками,
являются c�MYC [8, 9] и MOR (ген μ�опиоидного
рецептора) [10–12]. hnRNP�K и Pcbp1 активиру�
ют гены c�MYC и MOR, тогда как Pcbp3 действует
как репрессор гена MOR [13]. Кроме того,
hnRNP�K активирует транскрипцию гена ней�
ронального никотинового рецептора ацетилхо�
лина (nAChR) [14], нерецепторной тирозинки�
назы (SRC) [15], белка восприимчивости к раку
молочной железы первого типа (BRCA1) [16] и
эукариотического фактора инициации трансля�
ции 4E (eIF4E) [17]. hnRNP�K участвует в реп�
рессии генов лейкосиалина или CD43 (SPN) [18]
и тимидинкиназы (tk) человека посредством
связывания с их промоторами [19]. В большин�
стве перечисленных случаев, похоже, действо�
вали аналогичные механизмы: связывание KH�
белка с одноцепочечной ДНК в кооперации с
цис�связанными партнерами (Sp1 или другими)

предшествовало привлечению транс�действую�
щих партнеров, таких, например, как TATA�свя�
зывающий белок (TBP).

Недавние исследования значительно расши�
рили список генов, регулируемых с участием
hnRNP�K. Например, этот белок может действо�
вать в ответ на повреждение ДНК как транскрип�
ционный коактиватор гена р53 [20]. hnRNP�K
активирует промоторные элементы генов KRAS
[21], тирозингидроксилазы (Th) [22], белка за�
щиты теломер 1 (pot1) [23], Pregnane and xenobi�
otic receptor (PXR) [24] и гена фактора роста эн�
дотелия (VEGF) [25], но ингибирует активность
промотора гена Nrf2 [26]. Также были выявлены
новые общие черты механизма регуляции тран�
скрипции с помощью hnRNP�K. GC�богатые
области промотора формируют вторичные струк�
туры: либо G�квадруплексы, либо i�мотивы, что
обычно приводит к замедлению транскрипции
генов. hnRNP�K совместно с другими фактора�
ми связывается с неспаренными цитозиновыми
элементами в частично развернутой структуре
i�мотива и после этого рекрутирует белки ини�
циации транскрипции и РНК�полимеразного
комплекса [21, 23, 25, 27]. hnRNP�K может также
стимулировать транскрипционную активность,
связываясь с двуцепочечной ДНК [22], при этом
было показано, что как минимум три соседних
цитозиновых прогона в двуцепочечной ДНК яв�
ляются полезными для такой стимуляции [25, 27].
В нашей лаборатории обнаружено, что hnRNP�K,
Pcbp1 и Pcbp2 связывают сайт 2A хорошо оха�
рактеризованных дистальных и проксимальных
энхансеров гена Pou5f1 [28], который кодирует
транскрипционный фактор Oct4, имеющий ре�
шающее значение для индукции и поддержания
состояния плюрипотентных клеток (рис. 1, не�
опубликованные данные).

Альтернативный сплайсинг. Хорошо извест�
но, что расположение сайтов сплайсинга конт�
ролируется взаимодействием определенных по�
следовательностей на транскрипте со специфи�
ческими РНК�связывающими белками. KH�до�
менные поли(С)�связывающие белки с высокой
аффинностью и специфичностью взаимодейству�
ют с C�богатыми полипиримидиновыми мотива�
ми интронов, расположенными на 5'�последо�
вательности сайтов сплайсинга, и способны сти�
мулировать сплайсинг некоторых экзонов. Уси�
ление акцепторной активности сайтов сплай�
синга часто связано с взаимодействием этих бел�
ков с комплексом малого ядерного рибонуклео�
протеина U2 (U2 snRNP), который опосредован
каноническим белком U2AF65, связывающим
полипиримидиновые участки ДНК [29].

Специфическое связывание Pcbp1 с U1
snRNP в пресплайсесомальном комплексе обес�
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печивает остановку сплайсинга псевдоэкзона в
рецепторе гормона роста человека, активация
которого, в свою очередь, вызывает синдром
Ларона [30]. Когда Pcbp1 фосфорилируется ки�
назой Pak1, он аккумулируется в ядре клетки,
что приводит к альтернативному сплайсингу и
включению экзона из CD44�репортерного ми�
нигена. Альтернативные виды сплайсинга, в
свою очередь, опосредованы взаимодействием
Pcbp1 с Caper α, вспомогательным белком U2
snRNP [31]. Усиленная экспрессия Pcbp1 инги�
бировала варианты сплайсинга гена CD44, вклю�
чая v3, v5, v6, v8 и v10 в клетках HepG2 гепатомы
человека, тогда как нокдаун эндогенного Pcbp1
индуцировал экспрессию этих вариантов [32].
Pcbp1 контролирует альтернативный сплайсинг
гена CD44 путем образования комплексов с
THAP�домен�содержащим белком 11 (THAP11,
белок Ronin у мышей), важным фактором для
поддержания плюрипотентности и роста кле�
ток. В клетках HepG2 избыточная экспрессия
THAP11 ингибировала сплайсинг CD44, вклю�
чая вариант v6. Однако после удаления связыва�
ющего домена Pcbp1 или нокдауна эндогенного
Pcbp1 THAP11 не ингибировал экспрессию v6
CD44, что указывает на то, что THAP11 действи�
тельно регулирует экспрессию v6 CD44 посред�
ством взаимодействия с Pcbp1 [33].

Белок hnRNP�K также может взаимодей�
ствовать с факторами сплайсинга, такими как
hnRNP A1, A2, G, L, D и U, Sam68, TAF15,
SRp20, YB�1 и 9G8 [34, 35]. Кроме того, hnRNP�K
является компонентом интронного энхансерного
комплекса сплайсинга, который активирует сплай�
синг альтернативного экзона 6A в пре�мРНК
β�тропомиозина цыплят [36]. РНК�элемент на
3'�сайте сплайсинга гена синаптосомального
белка 25 (Snap25) специфически связывается с
hnRNP�K, который непосредственно конкури�
рует с фактором U2AF65 – важным компонен�
том ранних сплайсосом. Этот элемент имеет
большое значение для осуществления альтерна�
тивного сплайсинга при дифференцировке ней�
ронов. Также было показано, что такие мотивы

расположены выше 6�го экзона гена Runx1. Они
связывают hnRNP�K, который необходим для
репрессии экзона. Этот экзон кодирует пептид�
ный домен, отвечающий за переключение ак�
тивности транскрипционного репрессора/акти�
ватора Runx1 и имеющий решающее значение
для спецификации линий нейронов [37].
Venables et al. исследовали последствия нокдауна
14 основных белков hnRNP (включая hnRNP K)
на 56 альтернативных событиях сплайсинга в
апоптотических генах в нескольких линиях кле�
ток человека: HeLa, PC�3 и BJT. Наиболее зна�
чительные эффекты наблюдались при нокдау�
нах hnRNP�K и C. Кроме того, было отмечено
двунаправленное влияние hnRNP�K на аль�
тернативный сплайсинг, заключающееся как во
включении, так и в исключении экзонов. На�
пример, уменьшение экспрессии hnRNP�K
приводило к включению 44 аминокислот в C�кон�
цевой домен каспазы семейства NLR (NALP1),
к потере 43 аминокислотных остатков в активи�
рующем пептидазу факторе апоптоза 1 (APAF1)
и исключению 126�нуклеотидного экзона, ко�
дирующего 42 аминокислоты тирозинкиназы 2
(PTK2B) [38].

Стабилизация и транспорт мРНК. Регуляция
на уровне трансляции. Первый пример КН�до�
менного поли(C)�связывающего белка, функ�
ционирующего на посттранскрипционном
уровне, показан в исследованиях мРНК α�гло�
бина человека [39]. KH�белки могут связывать
богатую пиримидином 3'�нетранслируемую об�
ласть (3'�UTR) α�глобиновой мРНК с образова�
нием «α�комплекса». Были идентифицированы
три C�богатые области, которые необходимы
для стабильности мРНК α2�глобина, и наруше�
ние любого из трех C�насыщенных элементов в
этой области разрушает сборку α�комплекса in
vitro и снижает стабильность мРНК α�глобина in
vivo [39, 40]. Сообщалось также, что и другие
мРНК связывают KH�белки, которые подробно
рассмотрены в обзоре Makeyev et al. [6].

За последние десятилетия список таких при�
меров продолжает расти. Экспрессия ДНК�по�
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Рис. 1. Анализ последовательности ДНК методом секвенирования после иммунопреципитации хроматина (ChIP�seq), де�
монстрирующий присутствие белка hnRNP�K в дистальном и проксимальном энхансерах гена Pou5f1 в ESC мыши
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лимеразы Н (POLH) регулируется посредством
стабилизации мРНК с помощью Pcbp1, которая
непосредственно связывается с 3'�UTR мРНК
POLH. POLH принадлежит к Y�семейству ДНК�
полимераз и необходима для восстановления
повреждений ДНК, вызванных ультрафиолето�
вым облучением и канцерогенами посредством
синтеза поврежденной ДНК [41]. C�богатый
элемент в 3'�UTR мРНК MOR образует комп�
лекс с Pcbp1, что приводит к стабилизации этой
мРНК. Нокдаун Pcbp1 уменьшает период полу�
жизни мРНК MOR, что приводит к снижению
экспрессии белка [42]. Кроме того, в клетках
нейробластомы человека hnRNP�K и Pcbp1 ин�
дуцируют транслокацию мРНК MOR к трансля�
ционно�активной полисомной фракции [43].
Связывание Pcbp1 с 3'�UTR мРНК ингибитора
клеточного цикла p27Kip1 (p27) через домен KH1
стабилизирует мРНК и активирует экспрессию
р27 [44]. Белок Mena – регулятор актина – сти�
мулирует образование рибонуклеопротеинового
комплекса, который включает hnRNP�K и Pcbp1,
а также регулирует локальную трансляцию со�
тен специфических мРНК при развитии аксо�
нов [45]. Систематическая оценка аксональных
мРНК, взаимодействующих с hnRNP�K, пока�
зала наличие hnRNP�K в РНК�регулонах, свя�
занных с ростом аксонов [46]. Белок hnRNP�K
также обеспечивает стабилизацию и перенос
транскриптов в дендритах нейронов [47].

Pcbp1 взаимодействует с проксимальным
цис�элементом и стабилизирует мРНК фактора
ингибирования лейкемии (lif), мощным плейот�
ропным цитокином, вовлеченным в различные
биологические процессы [48]. Недавно был
описан интересный пример положительной об�
ратной связи для Pcbp1 в клетках плаценты че�
ловека. Высокоаффинное взаимодействие меж�
ду Pcbp1 и 25�нуклеотидным цис�элементом в
5'�UTR мРНК Pcbp1 приводило к увеличению
этих РНК�белковых комплексов и трансляции
Pcbp1 [49]. В отличие от подавляющего большин�
ства данных о позитивной регуляции экспрес�
сии генов КН�белками, Pcbp2 отрицательно
влияет на уровень мРНК G�белок�ассоцииро�
ванного рецептора 56 (GPR56). Pcbp2 ингибиру�
ет экспрессию GPR56 – регулятора индуциро�
ванной гипертрофии мышц при механической
перегрузке. Также Pcbp2 способствует дегенера�
ции мРНК GPR56 в кардиомиоцитах, действуя
как фактор, препятствующий гипертрофии в
этих клетках [50].

Таким образом, вывод о роли KH�белков в ка�
честве детерминант стабильности эукариотичес�
кой мРНК, сделанный примерно два десятиле�
тия назад [51], до сих пор поддерживается расту�
щим числом экспериментальных доказательств.

Благодаря способности КН�белков связы�
ваться с мРНК, в некоторых случаях их регуля�
торная активность наблюдается на уровне
трансляции. Торможение трансляции мРНК
15�липоксигеназы (LOX) тесно связано с образо�
ванием комплекса с эволюционно консерватив�
ным многократно повторяющимся CU�богатым
мотивом (DICE, differentiation control element) в
3'�UTR. Этот DICE�элемент связывает hnRNP�K
и Pcbp1, что приводит к образованию трансля�
ционно неактивной мРНК в эритроидных клет�
ках�предшественниках и в трансфицированных
клетках [52]. Исследования механизмов показа�
ли, что белки hnRNP�K и Pcbp1 ингибируют
DICE�содержащую мРНК, препятствуя соеди�
нению субъединицы 60S с комплексом 40S на
инициаторном кодоне AUG [53]. Частично очи�
щенные рекомбинантные hnRNP�K, Pcbp1 и
Pcbp2 могут специфично связывать мРНК папил�
ломавируса (HPV�16). Такое связывание, кото�
рое происходило на 3'�конце мРНК, эффектив�
но ингибировало трансляцию мРНК HPV�16 in
vitro [54]. Фосфорилирование Pcbp1, опосредо�
ванное трансформирующим фактором роста β
(TGF�β), приводит к активации эпителиально�
мезенхимального перехода (EMT) при участии
факторов disabled�2 (Dab2) и интерлейкинпо�
добного индуктора ЕМТ (ILEI). Нефосфорили�
рованный Pcbp1 связывает 33�нуклеотидный
структурный элемент (BAT) в 3'�UTR транс�
криптов Dab2 и ILEI, подавляя их трансляцию.
Активация TGF�β приводит к фосфорилирова�
нию Ser�43 Pcbp1 и к освобождению этого белка
из элемента BAT с последующей трансляцион�
ной активацией мРНК Dab2 и ILEI [55].

В противоположность ингибированию
трансляции можно привести несколько приме�
ров участия этих белков в трансляционной ак�
тивации. Evans et al. показали, что hnRNP�K,
Pcbp1 и Pcbp2 специфически взаимодействуют и
связываются с сайтом входа рибосомы (IRES)
мРНК c�Myc. Кроме того, добавление кДНК
этих белков увеличивало активность IRES in vivo
[56]. Pcbp2 специфически взаимодействует с ос�
новным доменом IV в IRES полиовируса и явля�
ется важным фактором эффективной трансля�
ции полиовирусной РНК в клетках HeLa [57].
Показано также, что 5'�концевая структура
(«клеверный лист», (5'CL)�Pcbp�комплекс) не�
обходима для оптимальной трансляции поливи�
русной РНК, причем домен KH3 Pcbp2 был
идентифицирован как наиболее важная функ�
циональная область [58]. Рcbp1 и Pcbp2 стиму�
лируют трансляцию путем взаимодействия со
структурой IRES в мРНК мишенях, как видно
на примерах полиовируса [59] и мРНК Bag1 [60].
Таким образом, взаимодействие поли(С)�связы�
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вающих белков с мРНК может способствовать
как сайленсингу, так и стимуляции трансляции
и, по�видимому, зависит от молекул�партнеров
и типа клеток.

Описание необычной роли КН�белков в
сдвиге рамки считывания дополняет список
функций этих белков. Трансляционный конт�
роль посредством запрограммированного рибо�
сомального сдвига рамки считывания (PRF, pro�
grammed ribosomal frameshifting), широко ис�
пользуемого вирусами, также был задокументи�
рован и для клеточных генов. Например, было
показано, что транс�активация сдвига рамки
считывания выполняется белковым комплек�
сом, состоящим из субъединицы вирусной реп�
ликации nsp1β и клеточных КН�белков. Комп�
лекс Pcbp/nsp1β связывается с C�богатой после�
довательностью ниже «скользкой» последова�
тельности и, тем самым, имитирует активность
стимулятора PRF. Не все КН�белки способны
стимулировать PRF. Отсутствие такой активнос�
ти для Pcbp4 и hnRNP�K может быть следствием
отличий в их структурной организации [61].

Обмен железа. Железо необходимо для жиз�
ни, но оно также может привести и к гибели
клеток [62, 63]. Железо участвует во многих важ�
ных биологических процессах, включая перенос
кислорода (гемоглобин), биосинтез ДНК (ко�
фактор рибонуклеотидредуктазы) и образова�
ние АТP (кофактор для многих белков в цикле
лимонной кислоты и цепях переноса электро�
нов). Эукариотические клетки содержат сотни
металлопротеинов, поддерживаемых внутрикле�
точными системами, которые координируют
поглощение и распределение ионов металлов и
металлосодержащих кофакторов. Известно, что
раковые клетки накапливают внутриклеточное
железо в результате изменения регуляции его
метаболизма, частично путем стимуляции ак�
тивности генов, участвующих в поглощении же�
леза [62, 64]. Pcbp1 и Pcbp2 являются важными
шаперонами железа в цитозоле и ядре клетки:
они связывают железо, доставляя его фермен�
там, на хранение к ферритину или на экспорт
через ферропортин. Pcbp3 и Pcbp4 экспрессиру�
ются на более низком уровне, что может быть
причиной их невысокой эффективности в каче�
стве шаперонов. Доставка железа к ферритину,
регулируемая с помощью Pcbp1, является важ�
ным звеном в обмене железа в эритроцитах. При
нарушении этого процесса возникают дефекты
синтеза гема. Процесс доставки железа, вероят�
но, играет важную роль при дифференцировке
клеток, поскольку связывание Pcbp1 с феррити�
ном на ранних стадиях дифференцировки вы�
ше, а на более поздних – ниже. Постнатальный
дефицит Pcbp1 у мышей приводит к дефициту

гема в эритропоэтических тканях и развитию
микроцитарной анемии [7]. Снижение уровня
Pcbp1 или Pcbp2 в клетках с помощью малых ин�
терферирующих РНК (siРНК) приводило к по�
тере активности железозависимых пролилгид�
роксилаз (PHD), что проявлялось в уменьшении
пролилгидроксилирования, индуцируемого при
гипоксии фактора α (HIF1α), в нарушении де�
градации HIF1α по VHL/протеасомному пути и
накоплению активного транскрипционного фак�
тора HIF1. В свою очередь, этот фактор спосо�
бен активировать экспрессию >100 генов, участ�
вующих в адаптации к пониженному уровню
кислорода [65]. Pcbp1 и Pcbp2 необходимы для
того, чтобы обеспечивать двухвалентным железом
дезоксигидрогеназу�гидроксилазу (DOHH) [66],
которая катализирует вторую стадию превраще�
ния лизинового остатка в гипузин. Эта реакция
жизненно важна и характерна для всех эукариот.
В клетках со сниженным уровнем Pcbp1 или
Pcbp2 накапливается деоксигипузин, а содержа�
ние гипузина уменьшается, что указывает на по�
терю активности DOHH из�за недостатка железа
в качестве кофактора [66]. Pcbp2 образует функ�
циональную единицу с гемоксидазой 1 (HO1) и
NADPH�цитохромредуктазой P450 (CPR), ко�
торая интегрирует катаболизм гема со связыва�
нием и переносом железа с помощью Pcbp2.
Именно KH3�домен Pcbp2 является значимым
для взаимодействия HO1/Pcbp2 [67]. Накопле�
ние железа может стимулировать аутоиммунные
заболевания путем ускорения синтеза провоспа�
лительных цитокинов. Wang et al. показали, что
железо активирует экспрессию провоспалитель�
ных цитокинов в Т�клетках путем регуляции
уровня белка Pcbp1. Недостаток Pcbp1 или бло�
када поглощения железа в аутореактивных Т�клет�
ках препятствуют индукции экспериментально�
го аутоиммунного энцефаломиелита [68]. Pcbp2
представлен на относительно высоком уровне
по сравнению с таковым Pcbp1 в клетках линии
G1E�ER4, являющихся эмбриональными ство�
ловыми клетками мыши (mESC), однако он не
обнаруживается в комплексе с ферритином в
этих клетках. Pcbp2 обладает активностью ша�
перона железа, но его функция часто отличается
от таковой Pcbp1 в большинстве клеток. В отли�
чие от Pcbp1, Pcbp2 связывается и активирует
мембранные транспортеры, участвующие в им�
порте и оттоке железа [69, 70].

Следует отметить, что Pcbp1 и Pcbp2 играют
заметную роль в метаболизме железа, что важно
учитывать при интерпретации результатов экс�
периментов с регуляцией уровня экспрессии
этих белков.

Другие функции. Благодаря способности взаи�
модействовать со многими элементами в нукле�
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иновых кислотах и широким спектром белков,
неудивительно, что KH�белки могут выполнять
многие другие функции, примеры которых опи�
саны ниже.

С помощью иммунопреципитации хромати�
на (ChIP) выявлено связывание hnRNP�K с ря�
дом немедленных ранних генов (IEG), включая
EGR (early growth response protein 1) и ZFP36
(zinc finger protein 36 homolog), с наиболее высо�
кими значениями плотности в сайтах термина�
ции транскрипции. Также hnRNP�K может иг�
рать роль в привлечении 5'�3'�экзонуклеазы
XRN2 в эти локусы генов, тем самым участвуя в
согласовании процессинга 3'�конца пре�мРНК и
терминации транскрипции [71]. Кроме этого,
hnRNP�K участвует во взаимодействии крити�
ческого элемента Xist РНК (XR�PID) с иници�
ирующим комплексом поликомб (PCGF3/5�
PRC1) для установления хромосомного сайлен�
синга [72]. Показано, что hnRNP�K ингибирует
индуцированную тепловым шоком транскрип�
ционную активность фактора теплового шока 1
(HSF1), непосредственно взаимодействуя с ним,
что приводит к подавлению трансляции мРНК
hsp70 и hsp27. Взаимодействие белка Pcbp1 чело�
века с сильно окисленной мРНК индуцирует реак�
ции, связанные с апоптозом, включая активацию
каспазы�3 и расщепление PARP1 (Poly[ADPribose]
polymerase 1), запускающих апоптоз клеток [73].

КН�ДОМЕННЫЕ БЕЛКИ 
В БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ

Клеточный цикл и рак. К настоящему време�
ни опубликован значительный объем данных о
влиянии КН�белков на клеточный цикл и/или
опухолевый рост, однако некоторые из результа�
тов являются довольно неоднозначными и про�
тиворечивыми. Как hnRNP�K, так и Pcbp1 в од�
них случаях могут выступать в качестве опухоле�
вых супрессоров, а в других – в качестве онкоге�
нов (табл. 1).

Экспрессия hnRNP�K повышена в злокачест�
венных опухолях человека различных типов, и
аберрантная локализация этого белка в цито�
плазме обычно связана с плохим клиническим
прогнозом у больных раком. Например, увели�
чение экспрессии hnRNP�K коррелирует с пло�
хим прогнозом для пациентов с меланомой,
простатитом, раком груди, легких и пищевода,
колоректальным и гепатоцеллюлярным видами
рака [74–78]. Нокдаун hnRNP�K значительно
ингибировал рост опухолевых клеток мочевого
пузыря [79]. Напротив, повышенная экспрессия
hnRNP�K способствовала росту опухолевых кле�
ток и образованию колоний. Экспрессия мРНК

циклинов A2, D1 и E2, необходимых для нор�
мального осуществления всех событий клеточ�
ного цикла, была значительно снижена в клет�
ках с дефицитом hnRNP�K. В то же время экс�
прессия мРНК G0S2 (G0/G1 switch 2) была по�
вышена, что может приводить к остановке кле�
точного цикла. Количественный анализ hnRNP�K
в промоторных областях генов с помощью им�
мунопреципитации хроматина (ChIP) и коли�
чественной ПЦР (qPCR) показал, что нокдаун
hnRNP�K приводил к снижению уровня hnRNP�K
в промоторных областях циклина D1 и G0S2,
где уровень РНК�полимеразы II либо снижался
(в случае циклина D1), либо увеличивался (в слу�
чае G0S2) [79].

Белковый фактор MYU – прямая мишень
сигнального пути Wnt/c�Myc – активируется в
большинстве видов опухолей толстой кишки и
определяет их опухолегенность. MYU связыва�
ется с hnRNP�K для стабилизации экспрессии
циклинзависимой киназы 6 (CDK6) и тем са�
мым способствует переходу G1�S клеточного
цикла. Эти результаты свидетельствуют о том,
что ось MYU/hnRNP�K/CDK6 функционирует
по сигналу Wnt/c�Myc и играет критическую
роль в пролиферации и опухолегенности рако�
вых клеток толстой кишки [80]. Полоподобные
киназы 1 (PLK1), как и hnRNP�K, положитель�
но связаны со злокачественными опухолями не�
скольких типов, и высокий уровень их экспрес�
сии коррелирует с неблагоприятным прогнозом
[81]. Нокдаун hnRNP�K приводит к уменьше�
нию экспрессии PLK1, и, наоборот, избыточная
экспрессия hnRNP�K способствует увеличению
уровня PLK1. hnRNP�K стимулирует экспрес�
сию PLK1 через KH1� и KH2�домен�зависимые
взаимодействия с 3'�UTR мРНК PLK1. Было
также обнаружено, что подавление PLK1 путем
сайленсинга hnRNP�K снижает способность
клеток к делению и индуцирует апоптоз [81].
Кроме того, hnRNP�K и матриксная металлоп�
ротеиназа 2 (MMP2) были идентифицированы как
жизненно важные мишени для DOC�2/DAB2�
взаимодействующего белка (DAB2IP) в раковых
клетках прямой кишки (CRC). Снижение уров�
ня DAB2IP увеличивает экспрессию hnRNP�K
через сигнальный путь MAPK/ERK. Транслока�
ция hnRNP�K в ядро усиливает транскрипцион�
ную активность MMP2 и способствует инвазии
CRC и метастазированию [82]. Кроме того, нок�
даун hnRNP�K ингибировал гены хеморезисте�
нтности, такие как ERCC1 и ERCC4, однако сти�
мулировал проапоптотические гены, такие как
CASP7 (ген каспазы�7) и XAF1 [79]. Снижение
экспрессии hnRNP�K способствует также повы�
шению уровней каспазы�8 и каспазы�3, усиле�
нию апоптоза клеток и остановке клеточного
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цикла подоцитов на стадии G0/G1, что приво�
дит к протеинурии при многих хронических за�
болеваниях почек [83]. hnRNP�K участвует в
функционировании MYC�регулируемых длин�
ных некодирующих РНК (MYCLos), которые
имеют значение в трансформации рака и канце�
рогенезе. MYCLos играют роль в пролиферации
клеток и клеточном цикле, регулируя экспрес�
сию генов�мишеней MYC, таких как ген белка�
ингибитора циклин�зависимой киназы 1А
(CDKN1A, p21) и 2B (CDKN2B, p15) [84].

Недавно были описаны примеры функциони�
рования hnRNP�K в качестве опухолевого суп�
рессора. Повышенная экспрессия hnRNP�K ин�
гибировала пролиферацию клеток рака желудка
через сигнальный путь p53/p21/CCND1 и подав�
ляла рост опухоли. Биоинформатический анализ
показал, что ассоциированные с hnRNP�K гены
были связаны с клеточным циклом и процессом
репликации ДНК. Анализ белок�белковых взаи�
модействий показал, что hnRNP�K физически
взаимодействует с опухолевыми антигенами p53,
p21 и продуктами других генов, оказывающими
влияние на опухолевый рост. Нокдаун hnRNP�K
в клетках рака желудка блокировал сигнальный
путь p53 и уменьшал уровень экспрессии p53 и
p21, в то время как повышенная экспрессия
hnRNP�K демонстрировала противоположный
эффект [85]. Gallardo et al. показали, что сниже�
ние экспрессии hnRNP�K ведет к усилению
пролиферации острой миелоидной лейкемии,
которая напрямую связана со сниженной спо�
собностью к активации транскрипции p21 [86].

Два классических сигнальных пути, онкосуп�
рессивный и онкогенный, находятся непосредст�
венно под влиянием hnRNP�K: пути p53/p21 и

c�Myc соответственно. hnRNP�K также непо�
средственно влияет на экспрессию как онкоге�
нов, так и опухолевых супрессоров, таких как
SRC, MYC, HDM2 и EIF4E, благодаря его пря�
мому связыванию с C�богатыми областями в
промоторах генов этих факторов [4, 17, 87, 88].
В дополнение к регуляции экспрессии многих
белков посредством связывания с промоторами
hnRNP�K может действовать с помощью других
механизмов и при этом влиять на экспрессию
генов в раковых клетках. Например, hnRNP�K
регулирует экспрессию гена путем прямого
взаимодействия с TATA�связывающим белком
(TBP) [89], связывания с lincRNA�21 [90, 91], а
также путем взаимодействия с репрессивным
комплексом Polycomb через его основной ком�
понент – Eed [92]. Таким образом, hnRNP�K за�
действован в чрезвычайно разнообразных регу�
ляторных путях и механизмах, что отражается в
широком спектре различных эффектов.

Белки Pсbp1 и Pcbp2 также являются важны�
ми эффекторами клеточного цикла и, как след�
ствие, оказывают значительное влияние на опу�
холи, где они часто действуют как онкосупрес�
соры (табл. 1). Комбинированное ингибирова�
ние синтеза Pcbp1 и Pcbp2 приводило к замедле�
нию клеточной пролиферации и к задержке кле�
ток в фазе G1 клеточного цикла. Эффект комби�
нированного ингибирования выявил индукцию
мРНК и белка p21. Было обнаружено, что мРНК
p21 взаимодействует с белками Pcbp1 и Pcbp2,
благодаря чему достигается ее стабилизация.
Эти данные свидетельствуют о том, что Pcbp1 и 2
играют роль в p53�независимом контроле кле�
точного цикла посредством посттранскрипцион�
ной модуляции экспрессии гена p21 [93]. Гомо�
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Белок

hnRNP�K

hnRNP�K

hnRNP�K

hnRNP�K

hnRNP�K

hnRNP�K

Pcbp1 и Pcbp2  

Pcbp1

Pcbp1

Pcbp1

Pcbp1

Pcbp1

Pcbp1

Таблица 1. Противоположные функции KH�доменных поли(С)�связывающих белков в опухолевых клетках

Ссылка

[79]

[80]

[81]

[82]

[85]

[86]

[93]

[94]

[95]

[44]

[96]

[98]

[102]

Мишень

промоторы циклина D1 и G0S2

мРНК CDK6

мРНК PLK1

MMP2

p53/p21/CCND1

p21

мРНК p21

мРНК Cdc27

мРНК CDK2

мРНК p27

MAPK1

мРНК PNUTS

мРНК CD44 и др.

Эффект/функция

онкоген

онкоген

онкоген

онкоген

онкосупрессор

онкосупрессор

контроль клеточного цикла

контроль клеточного цикла

контроль клеточного цикла

онкосупрессор

онкосупрессор

онкосупрессор

онкоген

Вид рака/клетки

рак мочевого пузыря

рак толстой кишки

несколько видов рака

колоректальный рак

рак желудка

острый миелоидный лейкоз

K562

NMuMG

K562, MEL

A2780, MDA�MB�231

рак простаты

рак молочной железы

несколько видов рака
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лог белка цикла клеточного деления 27 (CDC27)
является основным компонентом способствую�
щего развитию анафазы комплекса, осцилля�
торная активность которого отвечает за переход
метафазы в анафазу и митотический исход.
Синтез белка CDC27 контролируется посттранс�
крипционно через Pcbp1. Нарушение Pcbp1�
опосредованной трансляционной регуляции
CDC27 приводит к нестабильности хромосом и
анеуплоидии. При этом уровень белка CDC27
представляет собой надежный маркер рецидива
рака молочной железы [94]. Связывание Pcbp1 с
C�богатым полипиримидиновым трактом, пред�
шествующим экзону 5 в транскрипте регулятора
клеточного цикла – циклинзависимой киназы 2
(CDK2) – усиливает включение этого экзона.
Исключение экзона 5 из мРНК CDK2 резко по�
давляет экспрессию белка CDK2, что приводит
к нарушению кинетики клеточного цикла [95].
Ингибитор клеточного цикла p27Kip1 (p27) явля�
ется новым транскриптом, связанным с Pcbp1.
Повышенный уровень белка р27 последователь�
но ингибирует клеточную пролиферацию, ход
событий клеточного цикла и канцерогенез.
Нокдаун Pcbp1, в свою очередь, компрометиру�
ет стабильность мРНК р27, что приводит к сни�
жению уровня белка р27 и к повышению опухо�
легенеза in vivo [44].

Pcbp1 может действовать как супрессор опу�
холи в эпителиальных клетках предстательной
железы путем ингибирования экспрессии мито�
ген�активируемой протеинкиназы 1 (MAPK1) [96].
Экспрессия Pcbp1 и микроРНК 3978 (miR�3978)
подавляется при метастазировании перитоне�
ального рака желудка. Возобновление нормаль�
ной экспрессии Pcbp1 или miR�3978 в клеточ�
ной линии перитонеального метастаза умень�
шало синтез белка легумаина и хемосенсибили�
зировало клетки, что облегчало воздействие на
них доцетаксела [97]. Связывание Pcbp1 со струк�
турным элементом, расположенным в экзоне 12
мРНК PNUTS (также известной как PPP1R10),
регулирует ее альтернативный сплайсинг. Отсут�
ствие Pcbp1 в этом структурном элементе в ре�
зультате сайленсинга дает ход альтернативному
сплайсингу мРНК PNUTS, в результате которого
генерируется некодирующая изоформа PNUTS
(lncRNA�PNUTS). В мезенхимальных опухолевых
клетках молочной железы и в образцах опухолей
молочной железы экспрессия lncRNA�PNUTS
повышена [98]. Pcbp1 действует как онкогенный
и метастатический супрессор в опухолевых
клетках желудка, прямой кишки и легких [99] и
ингибирует метастазы при раке легкого [100].
При подавлении эндогенного Pcbp1 в клетках
нейробластомы человека были идентифициро�
ваны 328 транскриптов с уменьшенной экспрес�

сией и 47 транскриптов с повышенной экспрес�
сией. Онтологический анализ выявленных транс�
криптов позволил идентифицировать их как
связанные с нейрональными, метаболическими
сигнальными путями (Wnt, TGF�β), регулятора�
ми развития, ядерными рецепторами, фактора�
ми дифференцировки и трансляции [101].

Pcbp1 является одной из мишеней пути
TGF�β, посредством которого Pcbp1 становится
фосфорилированным. TGF�β�опосредованное
фосфорилирование Pcbp1 индуцирует EMT с
последующим развитием и метастатическим
прогрессированием опухолей [55]. В раковых клет�
ках фосфорилированный по С�концу SMAD3
ассоциируется с Pcbp1, связывает пре�мРНК, ин�
гибирует привлечение вспомогательного факто�
ра 2 U2 snRNP (U2AF2) и сплайсосомную сбор�
ку на субоптимальных экзонах. Это влияет на
альтернативный сплайсинг CD44 и других генов,
связанных с EMT, которые способствуют разви�
тию раковых опухолей [102]. С другой стороны,
снижение уровня белка Pcbp1 может привести к
стимулированию опухолевого роста. Ингибин
(Inhibin) βA, член надсемейства TGF�β, транс�
ляционно регулируется TGF�β через Pcbp1. Об�
работка TGF�β или нокдаун Pcbp1 активирует
трансляцию транскрипта ингибина βA, что при�
водит к увеличению экспрессии и секретируе�
мых уровней ингибина βA. Такая повышающая
трансляционная регуляция ингибина βA усили�
вает миграцию и инвазию клеток, которые
прошли EMT, и способствует злокачественному
росту in vivo [103].

Таким образом, функции как hnRNP�K, так и
Pcbp1 довольно разнообразны, а их влияние может
приводить к различным последствиям для клеток.
По�видимому, проявление тех или иных функций
этих белков зависит от типа клеток или тканей.

Раннее развитие, плюрипотентность и диффе�
ренцировка клеток. hnRNP�K экспрессируется
на высоком уровне в ооцитах и преимплантаци�
онных эмбрионах мышей. В ооцитах hnRNP�K
накапливается в зародышевой везикуле, где он
кластеризован. После распада зародышевой ве�
зикулы hnRNP�K распределяется по цитоплаз�
ме диффузно. Однако после оплодотворения бе�
лок перераспределяется в пронуклеусы самки и
самца, а впоследствии наблюдается в ядрах
бластомера [104].

Через четыре дня после нокдауна hnRNP�K в
эмбриональных стволовых клетках мыши (mESC)
наблюдалось значительное уменьшение общего
количества клеток в культуре, образование ти�
пичных колоний, а экспрессия маркеров плю�
рипотентности Oct4, Nanog и Sox2 была значи�
тельно снижена. Кроме того, методом иммуно�
преципитации хроматина с помощью антител к
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hnRNP�K продемонстрировано присутствие это�
го белка в промоторных областях, ассоцииро�
ванных с плюрипотентностью генов Nanog, Sox2
и Fgf4 в составе активационного комплекса с не�
кодирующей РНК TUNA (Tcl1 Upstream Neuron�
Associated lincRNA) [105]. Эти факты указывают
на активирующий эффект hnRNP�K, однако име�
ются другие данные, которые контрастируют с
заключением относительно участия hnRNP�K в
регуляции генов, контролирующих плюрипотент�
ность (табл. 2). Например, было продемонстри�
ровано, что при репрограммировании эмбрио�
нальных фибробластов мыши в индуцирован�
ные плюрипотентные стволовые клетки (iPSC)
hnRNP�K инактивирует ряд генов плюрипотент�
ности посредством поддержания метилирова�
ния H3K9me3 и CpG в промоторах этих генов пу�
тем взаимодействия с некодирующей РНК –
lincRNA�p21 [106]. Когда концентрация lincRNA�p21
или мРНК hnRNP�K была экспериментально
снижена, уровень мРНК многих генов�регуля�
торов плюрипотентности, таких как Esrrb,
Lin28a, Utf1, Nr5a2, Sall4, Lefty2 и Nanog, был зна�
чительно увеличен [106]. Кроме того, в несколь�
ких исследованиях [107–109] не было обнаруже�
но влияния нокдауна hnRNP�K на экспрессию
плюрипотентных факторов. siРНК�скрининг
генов, влияющих на экспрессию основных фак�

торов плюрипотентности, не выявил значитель�
ного эффекта ни hnRNP�K, ни Pcbp1–4 как в
mESC [108], так и в эмбриональных стволовых
клетках человека (hESC) [107]. Однако hnRNP�K
был первым в списке факторов, важных для про�
лиферативной активности hESC [107]. В другом
исследовании показано, что при нокдауне
hnRNP�K экспрессия 264 генов была усилена, а
26 генов – подавлена [109]. Значительных изме�
нений в синтезе мРНК факторов плюрипотент�
ности не было обнаружено, однако продемон�
стрировано повышение уровней мРНК марке�
ров энтодермы и мезодермы: Gata6, Gata3, Tbx3,
Tbx20, Foxa1, Nkx2�9 и Nkx2�2. Экспрессия
Gata6 была настолько значительно увеличена в
клетках с нокдауном hnRNP�K [109], что само
по себе должно быть достаточным для индуци�
рования потери плюрипотентности и переходу к
энтодермальной дифференцировке [110]. Несмот�
ря на то что hnRNP�K занимает ключевые регу�
ляторные элементы гена Oct4 in vivo (рис. 1), но�
каут гена hnRNP�K с использованием методики
для направленного редактирования геномов
(CRISPR/Cas9) не оказывает заметного влияния
на экспрессию белка Oct4 в mESC (рис. 2, неопуб�
ликованные данные).

Используя эмбриональные фибробласты мы�
ши и гемопоэтические стволовые клетки�пред�
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Воздействие

Нокдаун hnRNP�K

Нокдаун hnRNP�K

Нокдаун Pcbp1 или Pcbp2 или hnRNP�K

Нокдаун Pcbp1 или Pcbp2 или hnRNP�K

Нокдаун hnRNP�K

Нокдаун hnRNP�K

Гаплонедостаточность hnRNP�K

Биаллельная делеция hnRNP�K

Биаллельная мутация Pcbp1

Биаллельная мутация Pcbp2

Ссылка

[105]

[106]

[108]

[107]

[109]

[107]

[86]

[86]

[115], [116]

[115]

Таблица 2. Влияние потери функции KH�белков на экспрессию факторов, ассоциированных с плюрипотентностью,
пролиферативную активность клеток и развитие эмбриона

Эффект

снижение уровней Oct4, Sox2, Nanog в mESC

повышение уровней Esrrb, Lin28a, Utf1, Nr5a2, Sall4, Lefty2, Nanog
при репрограммировании эмбриональных фибробластов мыши
в индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (iPSC)

отсутствие значительного влияния на экспрессию Oct4 в mESC

отсутствие значительного влияния на экспрессию маркеров
плюрипотентности в hESC

отсутствие влияния на экспрессию маркеров плюрипотент�
ности, значительно повышен уровень Gata6 и Gata3 в mESC

снижение пролиферативной активности hESC

стимуляция клеточной пролиферации эмбриональных фибро�
бластов мыши и гемопоэтических стволовых клеток�предшест�
венников (mHSC)

гибель эмбриона на 13–14�й день

гибель эмбриона на 3–8�й день

гибель эмбриона на 12–14�й день
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шественники (mHSC), Gallardo et al. продемон�
стрировали, что снижение экспрессии hnRNP�K
приводит к стимуляции клеточной пролифера�
ции, которая была связана с подавлением транс�
крипции p21. Было также показано, что гапло�
недостаточность по hnRNP�K приводит к сни�
жению выживаемости, увеличению образова�
ния опухолей, нестабильности генома, а также к
развитию гемопоэтических новообразований с
миелопролиферацией [86]. Наиболее ярким сви�
детельством того, что hnRNP�K необходим для
развития, является наблюдение, что биаллель�
ный нокаут по hnRNP�K имеет летальный фено�
тип на 13–14�й день (E13.5) [86]. hnRNP�K и ге�
мопоэтический фактор транскрипции PU.1
(PU.1) образуют комплекс на промоторе CD11b,
белковый продукт которого является маркером
зрелых гранулоцитов и моноцитов. Хотя hnRNP�K
и PU.1 действуют синергически во время грану�
лоцитарной дифференцировки, hnRNP�K, по�
видимому, оказывает отрицательное влияние на

активность PU.1 во время созревания моноци�
тов [111]. hnRNP�K также имеет значение для
дифференциации остеокластов и участвует в
нескольких функциях фактора GSK3β, который
является критическим для дифференцировки и
функций этих клеток [112].

Pcbp1 и Pcbp2 также играют важную роль в
раннем развитии и дифференцировке. Материн�
ский Pcbp1 определяет синхронизацию образо�
вания нормального пронуклеуса в ооцитах мы�
ши [113], а также требуется для поддержания
состояния сайленсинга транскрипции в зрелых
ооцитах мыши [114]. Мутантные эмбрионы мы�
ши, гомозиготные по Pcbp1, погибают в период
с третьих до восьмых суток развития (E3.5–8.5)
[115, 116]. Эти результаты могут указывать на
проблему перехода плюрипотентных стволовых
клеток от наивного (mESC) к праймированному
(EpiSC) состоянию, который происходит вскоре
после имплантации (E5.5 у мыши). Действитель�
но, используя опосредованный CRISPR/Cas9
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Рис. 2. Нокаут hnRNP�K с помощью CRISPR/Cas9 не приводит к изменению уровня белка Oct4 (4 дня после нокаута). Бе�
лые стрелки указывают на клетки с нокаутом hnRNP�K, желтые стрелки – на клетки дикого типа. Длина масштабного
отрезка – 100 мкм.
С цветным вариантом рис. 2 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: www.elibrary.ru
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нокаут, мы получили Pcbp1–/–�жизнеспособные
клоны mESC. Во время перехода mESC от наив�
ного к праймированному (EpiSC) плюрипотент�
ному состоянию in vitro, индуцированному пу�
тем изменения условий культивирования [117],
мы наблюдали массивную гибель mESC Pcbp1–/–,
сопровождавшуюся повышением уровня марке�
ров энтодермы (рис. 3, неопубликованные дан�
ные). Напротив, развитие гомозигот, мутантных
по Pcbp2, протекает нормально до второго три�
местра беременности (E12.5–13.5), затем наб�
людается значительное снижение жизнеспособ�
ности эмбрионов, связанное с комбинирован�
ными сердечно�сосудистыми и гемопоэтичес�
кими аномалиями. Мыши, гетерозиготные по
одному из аллелей, имели дефекты только при
начальном наборе веса и в послеродовом перио�
де [115]. Уровень экспрессии Pcbp1 зависит от
стадии развития организма. Например, у мышей
в скелетной мышце на эмбриональных и ранних
стадиях развития детектировали высокие уров�
ни Pcbp1, тогда как во взрослой мышце содер�
жание Pcbp1 снижалось [116]. Как при ингиби�

ровании гена Pcbp1 в миобластах скелетных
мышц мыши с помощью siРНК, так и у мыши с
гипоморфной мутацией по Pcbp1 наблюдалось
нарушение регуляции пролиферации и диффе�
ренцировки мышечных клеток. Кроме того,
Pcbp1 модулировал процессинг обогащенных в
мышцах miR�1, miR�133 и miR�206, физически
взаимодействуя с AGO2 (Argonaute 2) и другими
компонентами, участвующими в регуляции об�
разования miРНК [116]. Утверждается, что Pcbp1
является центральным регулятором, необходи�
мым для поддержания стволовых клеток рака
предстательной железы [118].

Таким образом, хотя вклад KH�доменных
поли(С)�связывающих белков в поддержание
плюрипотентности остается неясным, их важ�
ная роль в обеспечении ключевых процессов
как на ранних стадиях развития организмов, так
и в клеточной дифференцировке несомненна.

КH�доменные поли(С)�связывающие белки
являются представителями большой группы
многофункциональных белков hnRNP, где они

БИОХИМИЯ  том  84  вып.  3  2019

324

Рис. 3. Переход наивных ESC мыши Pcbp1–/– в праймированное состояние сопровождается массовой гибелью клеток in vitro.
Длина масштабного отрезка – 400 мкм
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представляют собой только отдельные компо�
ненты факторов широкого спектра, которые
взаимно организуют обширную сеть взаимодей�
ствия сигналов, событий и процессов в живой
клетке. Эти белки, как и hnRNP�K, служат для
согласования сигналов под управлением нукле�
иновой кислоты, где белки воспринимают, сое�
диняют и интегрируют сигналы из многих регу�
ляторных каскадов [34]. В целом это придает
клетке функциональную пластичность, создает
множество альтернатив в развитии, включая вы�
бор клеточной судьбы.
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Five known members of the family of KH�domain�containing poly(C)�binding proteins (Pcbp1–4, hnRNP�K) pos�
sess an unusually broad spectrum of cellular functions that include the regulation of gene transcription, pre�mRNA
processing, splicing, stability, translational silencing and enhancement, the control of iron turnover and many others.
Mechanistically, these proteins act via binding to nucleic acids and protein–protein interactions. Through performing
these multiple functions, the KH�domain�containing poly(C)�binding proteins are involved in a wide variety of bio�
logical processes such as embryonic development, cell differentiation, and cancer. Dysregulation of the KH�domain�
containing protein expression is frequently associated with severe developmental defects and neoplasia. This review
summarizes progress in studies of the KH�domain�containing proteins made over past two decades. The review also
reports our recent finding implying an involvement of the KH�factor Pcbp1 in the control of transition from naive to
primed pluripotency state.
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