
Разнообразие белков семейства eIF4E в составе eIF4F комплекса 91

	 *Адрес для корреспонденции: katya_nik@vega.protres.ru                                                          .

Успехи биологической химии, т. 65, 2025, с. 91–126

РАЗНООБРАЗИЕ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА EIF4E  
В СОСТАВЕ EIF4F КОМПЛЕКСА

В. В. КОЛЕСНИКОВА1, О. С. НИКОНОВ1, Ф. Т. ДО 2,  
Е. Ю. НИКОНОВА1*

1 – Институт белка Российской академии наук, Пущино, Московская область, Россия
2 – Институт биотехнологии, Вьетнамская академия наук и технологии, Ханой, Вьетнам

I.  Введение, II.  Кэп-зависимая инициация трансляции и роль eIF4F в ней, 
III. Структурная информация о белках семейства eIF4E, IV. Регуляция работы 
комплекса eIF4F, V. Разнообразие изоформ белков семейства eIF4E и их функ
ций, VI. Разнообразие eIF4G и eIF4A, VII Роль eIF4E в развитии онкологичес
ких заболеваний, VIII. Значение белков семейства eIF4E растений в развитии 
вирусной инфекции, IX. Заключение.

I. ВВЕДЕНИЕ
Инициация трансляции – важный этап в процессе биосинтеза белка. Кэп-зависимый 
механизм инициации трансляции является основным для эукариот. Существует еще и 
характерный для вирусов неканонический путь инициации трансляции, включающий 
CITE, IRES и прочие элементы [1, 2]. В процессе инициации трансляции клеточная 
мРНК связывается с гетеротримерным комплексом – эукариотическим фактором ини
циации трансляции 4F (eIF4F), в состав которого входят факторы инициации трансляции 
4А (eIF4A), 4Е (eIF4E) и 4G (eIF4G). Ключевым этапом в узнавании этим комплексом 
клеточной мРНК является связывание белком eIF4E кэп структуры, расположенной на 
ее 5'-конце. eIF4E может взаимодействовать с eIF4G как в свободном, так и в связанном 
с мРНК состоянии. eIF4A является АТФ-зависимой РНК хеликазой, которая стабилизи
рует РНК на выходе из рибосомы при сканировании. eIF4G является белком платформой, 
которая содержит сайты связывания eIF4E, eIF4A, eIF3, PABP и РНК. Комплекс eIF4F 
взаимодействует с eIF3 и 43S преинициаторным комплексом, образуя 48S инициатор
ный комплекс, в состав которого входят eIF3, eIF5, eIF1, eIF1A, eIF2-ГТФ‑Мет‑тРНКi, 
eIF4B, eIF4F, мРНК.
	 eIF4A, eIF4E и eIF4G в клетках эукариот представлены несколькими изоформами, 
различные комбинации которых способны образовывать eIF4F комплекс и участвовать 
в инициации трансляции [3]. При этом наибольшее количество изоформ известно для 
eIF4E. Для некоторых из них установлена определенная роль, но для большинства – 
остается неизвестной. Такое разнообразие изоформ белков семейства eIF4E в пределах 
одного организма наталкивает на вопрос: количество белков с одинаковой функцией 
избыточно или же каждый из членов семейства выполняет определенную роль в опре
деленных условиях или определенном месте?
	 В данном обзоре рассматривается разнообразие известных изоформ eIF4E, а также 
их роль в клетках представителей основных царств эукариот.
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II. КЭП-ЗАВИСИМАЯ ИНИЦИАЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ И РОЛЬ eIF4F В НЕЙ
Инициация трансляции у эукариот – сложный, хорошо скоординированный и регули
руемый процесс, в котором участвуют мРНК, рибосомы, Мет-тРНКi и специали
зированные белковые факторы инициации трансляции, каждый из которых играет 
важную роль в этом процессе. Факторы инициации трансляции крайне разнообразны: 
представлены как мономерными, так и мультисубъединичными белками, молекуляр
ный вес которых варьирует от 10 до 800 кДа. Стадия инициации трансляции пред
ставляет собой основной этап, на котором осуществляется контроль синтеза белка, 
т.е., «разрешая» считывание одних или «запрещая» считывание других мРНК, дости
гается избирательность трансляции и проявляется действие позитивных и негативных 
регуляторных сигналов. Такая многоуровневая проверка перед запуском энергозатрат
ного процесса позволяет предотвратить синтез «чужих» для клетки белков, например, 
вирусных.
	 Модификации мРНК, находящиеся на 5'- и 3'-концах, позволяют отличить транс
лируемые РНК от нетранслируемых. 3'-конец мРНК полиаденилирован и ассоциирован 
с поли(А)-связывающими белками (Poly(A)-binding protein, PABP). Расположенный на 
5'-конце мРНК 7-метилгуанозин (m7G) – важный регуляторный элемент, каноническая 
функция которого заключается во взаимодействии с кэп-связывающими белками как в 
ядре (белки CBC), так и в цитоплазме (eIF4E) [4–6]. Cbp20 и Cbp80, компоненты комп
лекса CBC, способны эффективно и специфично связываться с кэп-структурой [7–11]. 
За счет ядерного кэп-связывающего комплекса (CBC) осуществляется пионерный или 
первый раунд трансляции новосинтезированных мРНК [12]. Пионерная трансляция 
главным образом нужна для контроля качества мРНК, а не для белкового синтеза. При 
обнаружении в пионерном раунде каких-либо дефектов мРНК, например, преждевре
менного стоп-кодона, срабатывает система нонсенс-опосредованного распада мРНК 
(nonsense-mediated mRNA decay – NMD), которая приводит к быстрой деградации 
дефектной мРНК. Импортины (IMPs) α и β во время этого раунда у мРНК, прошедших 
проверку, замещают CBС на eIF4E [13]. eIF4E вовлекает мРНК в трансляцию и обеспе
чивает ей защиту от деградации [14–16]. Несмотря на то, что данный механизм актуален 
для многих организмов, существуют исключения. Например, в клетках S. cerevisiae 
мРНК также, как и в клетках млекопитающих, подвергается пионерному раунду транс
ляции. Однако, eIF4E дрожжей может связывать кэп некоторых транскриптов без пред
варительного связывания (Cbc)1p (ортолога CBP80) [17].
	 Помимо нескольких изоформ белка eIF4E существует еще и его гомолог – 4EHP 
(4E homolog protein) [21]. 4EHP, также как eIF4E, способен связывать кэп, кэп-аналоги и 
eIF4G (рис.1–II) [19, 22, 23]. Белок-платформа eIF4G, связывая eIF4E и хеликазу eIF4A, 
образует комплекс eIF4F. Каждый из компонентов этого комплекса имеет сайт связыва
ния РНК. eIF4E может взаимодействовать с eIF4G, находясь как в свободном состоянии, 
так и в комплексе с кэпированной мРНК (рис.1-III). Взаимодействие eIF4E с кэп-мРНК 
и с eIF4G может происходить независимо, так как при связывании каждого из элементов 
не происходит конформационных перестроек [24]. Но комплекс мРНК-eIF4E-eIF4G ста
бильнее, чем мРНК-eIF4E, благодаря тому, что eIF4G также имеет несколько сайтов 
связывания мРНК, что дополнительно стабилизирует комплекс[25, 26].
	 eIF4F в комплексе с мРНК взаимодействует с eIF4B и 43S преинициаторным комп
лексом, включающим 40S субъединицу рибосомы, eIF3, eIF5, eIF1, eIF1A, eIF2‑ГТФ-
Мет-тРНКi, образуя 48S инициаторный комплекс. Инициаторный комплекс выполняет 
сканирование 5' нетранслируемой области (5'-НТО) в поисках стартового кодона. 
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Рис. 1. Кэп-зависимый механизм инициации трансляции эукариотических мРНК и основные 
пути образования комплекса eIF4F. 
	 Каждый из элементов инициации трансляции схематически изображен в виде геометрической 
фигуры. Символ «+» обозначает взаимодействие элементов, между которыми он находится. 
Стрелка показывает результат взаимодействия нескольких элементов. Боковая ветвь стрелки ука
зывает на присоединение элемента. I – Связывание свободного eIF4E с кэпированной мРНК, 
II – Связывание свободного 4E-HP с кэпированной мРНК. III – Сборка eIF4F комплекса. eIF4E может 
войти в состав комплекса как в свободном, так и в связанном с кэп-мРНК виде. IV – Связывание 
4E-BP с eIF4E препятствует взаимодействию с eIF4G и, следовательно, образованию eIF4F комп
лекса. V – Фосфорилирование eIF4E препятствует его взаимодействию с кэп-мРНК и участию в 
инициации трансляции.
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Происходит ли во время сканирования диссоциация eIF4E из инициаторного комплекса 
до сих пор не ясно [27]. Кофактор eIF4B нужен для активации хеликазы eIF4A (необ
ходимой для расплетания структур мРНК, присутствующих в 5'–НТО) [28–30]. Работа 
хеликазы eIF4A обеспечивает однонаправленное движение иницаторного комплекса при 
сканировании мРНК и поиске стартового кодона. eIF3 способствует диссоциации 80S 
рибосомы на 40S и 60S субъединицы и расширяет канал, в котором располагается мРНК. 
eIF1 и eIF1A не дают 60S субъединице рибосомы преждевременно связаться с малой 
субъединицей. А также eIF1 участвует в кодон-антикодоном узнавании и, тем самым, 
помогает найти стартовый кодон. Тройственный комплекс (eIF2‑ГТФ‑Мет‑тРНКi) зани
мает P-сайт малой субчастицы рибосомы. Узнавание правильного стартового кодона 
сопряжено с гидролизом ГТФ в тройственном комплексе и последующим высвобож
дением eIF2-ГДФ из малой субчастицы рибосомы. eIF5 необходим для активации 
ГТФазной активности eIF2. На старт-кодоне инициаторный комплекс останавливается, 
происходит диссоциация факторов инициации трансляции и присоединение 60S рибо
сомной субчастицы с образованием 80S рибосомы [31, 27].
	 Каждый этап инициации трансляции строго обязателен и связан с совместной рабо
той большого количества белковых факторов, что позволяет тонко регулировать про
цесс трансляции в ответ на разного рода стрессы или изменения клеточного цикла. Так 
при некоторых видах стресса eIF2 подвергается фосфорилированию, что переводит его 
в неактивную форму в комплексе с фактором обмена гуаниновых нуклеотидов eIF2B 
[32]. Это, в свою очередь, прерывает процесс доставки инициаторной метионил-тРНК 
в преинициаторный комплекс и подавляет трансляцию клеточной мРНК. Ещё одним 
из возможных способов регуляции трансляции на этапе инициации является воздейст
вие на кэп–связывающий аппарат. В этом случае регуляция инициации трансляции 
может также осуществляться как напрямую, за счет фосфорилирования eIF4E, которое 
препятствует взаимодействию с кэп-мРНК (рис.1-V), так и опосредованно – с помощью 
фосфорилирования/дефосфорилирования 4E связывающих белков (4E-BP). Связыва
ние 4E-BP (активированного при дефосфорилировании) с eIF4E препятствует взаимо
действию с eIF4G и, следовательно, образованию eIF4F комплекса (рис.1–IV) [33].

III. СТРУКТУРНАЯ ИНФОРМАЦИЯ О БЕЛКАХ СЕМЕЙСТВА EIF4E
Эукариотический фактор инициации трансляции 4E – небольшой глобулярный белок массой 
около 25–30 кДа. Его основная функция – связывание кэп структуры мРНК с помощью кэп-
связывающего кармана. Помимо этого, eIF4E участвует в транспорте мРНК из ядра [34].
	 eIF4E имеет форму, схожую с формой руки, держащей мяч (рис. 2). Стенки кэп-
связывающего кармана eIF4E образованы тремя петлями: β1–β2 (большой палец руки), 
β3–β4 (указательный, средний и безымянный пальцы руки) и β7–β8 (мизинец); дно 
кармана выстилают антипараллельные β-тяжи (ладонь руки). Петля β3–β4 является 
структурно консервативной, содержит узнающий контакт для связывания кэп-струк
туры. Пространственная структура этой петли, согласно имеющимся данным, сохра
няет свою конфигурацию при отсутствии внешних воздействий (например, кристал
лических контактов), что может объясняться в том числе дополнительной стабилизацией 
за счет внутренней дисульфидной связи (или, в некоторых случаях, за счет закрытых от 
растворителя водородных связей). Считается, что образование и разрушение цистеи
нового мостика в узнающей петле, может являться частью процесса регуляции работы 
белка, а значит и инициации трансляции при внутриклеточном окислительном стрессе 
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Рис. 2. Структура eIF4E. 
	 Петли, образующие стенки кэп-связывающего кармана, изображены зеленым (β1–β2), крас
ным (β7–β8) и пурпурным (β3–β4) цветом. Кэп показан синим цветом. Белок с лигандом подобен 
руке, сжимающей мяч: синий мяч в руке имитирует кэп, большой палец – петлю β1–β2, указа
тельный, средний и безымянный – петлю β3–β4, мизинец – петлю β7–β8. Ладонь – дно кэп-связы
вающего кармана. Для изображения использована структура eIF4E из Homo sapiens в комплексе 
с аналогом кэп (PDB ID: 2wmc).

[35]. Петля β1–β2 может занимать различные положения: от полностью экспонирован
ного в растворитель до положения, в котором данная петля фактически перекрывает 
кэп-связывающий карман при отсутствии лиганда либо взаимодействует с ним при его 
наличии [36], [19]. Являясь частью функционального комплекса 4F, eIF4E связывается 
с каноническим и неканоническим мотивами eIF4G [24, 37]. Канонический мотив пред
ставляет собой последовательность Y(X)4LΨ, где X любой аминокислотный остаток и 
Ψ – гидрофобный остаток. Неканонический мотив характеризуется преимущественно 
гидрофобным составом аминокислотной последовательности и отделен от канонического 
мотива гибкой перемычкой длинной от 15 до 30 аминокислотных остатков.
	 Пуриновая часть кэп-структуры образует стекинг взаимодействие по меньшей 
мере с одним триптофаном eIF4E, который находится в узнающей петле β3–β4. В клас
сическом варианте при закрытом положении петли β1-β2 пуриновое основание кэпа 
интерколирует между двумя триптофанами, при этом второй триптофан, собственно, 
расположен в петле β1-β2. В водном растворе триптофан обладает свойством флуорес
ценции. При изменении его микроокружения изменяется и спектр флуоресценции. Для 
раствора белка eIF4E максимум спектра флуоресценции приходится на 340  нм (при 
длине волны возбуждения 280 нм), а при образовании комплекса с кэп или кэп-анало
гом происходит смещение пика флуоресценции [38]. Таким образом, при титровании 
раствора eIF4E кэпом или кэп-аналогом можно наблюдать постепенное смещение пика 
флуоресценции. При анализе соответствующих спектроскопических данных можно 
рассчитать константы диссоциации и ассоциации комплексов eIF4E с кэп и/или кэп-ана
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логами. Данный метод называют флуорометрическим титрованием с синхронизацией 
по времени (fluorometric time-synchronized titration method) [19]. С его помощью были 
охарактеризованы изоформы eIF4E Arabidopsis thaliana, Leishmania major и Triticum 
aestivum [22, 23, 39].
	 В настоящее время доступен целый ряд структур белков eIF4E из различных пред
ставителей эукариот (растений, животных и грибов). Данные структуры были опре
делены различными методами, а именно: методами ядерного-магнитного резонанса, 
рентгеноструктурного анализа и криоэлектронной микроскопии (табл. 1). Все рентге
ноструктурные данные были получены для неполного eIF4E. Согласно данным ЯМР 
N-концевая часть eIF4E имеет высокую подвижность, что препятствует использованию 
рентгеноструктурного метода уже на этапе кристаллизации. Наиболее изученными со 
структурной точки зрения являются белки семейства eIF4E домовой мыши и человека 
(табл.1). Они – абсолютные лидеры по количеству решенных структур. Интересно, что 
в базах данных отсутствуют структуры eIF4E модельных объектов растений, таких как 
Arabidopsis thaliana или Nicotiana tabacum L. Однако, присутствуют структуры eIF4E 
хозяйственно значимых культур, таких как горох посевной, пшеница мягкая и дыня обык
новенная (табл.1). Какие-либо данные о структурах eIF4E птиц или рыб в открытых 
источниках отсутствуют. Большое количество накопленных структурных данных позво
ляет с высокой точностью предсказывать структуры гомологов eIF4E и уточнять полу
ченные модели. Эти модели могут быть использованы в молекулярно-динамических 
экспериментах, что, в свою очередь, позволяет как планировать биохимические экспе
рименты, так и давать структурную интерпретацию полученных в ходе таких экспе
риментов данных [40].
	 Определение структуры белка является трудоемким и дорогостоящим процессом. 
При этом знание пространственной структуры белка необходимо для объяснения 
свойств и функций молекулы, понимания механизмов её работы и проектирования 
новых форм белка с заданными свойствами. Теоретические модели пространственной 
структуры биомолекул так же позволяют достичь значительного прогресса в этой сфере. 
Однако, как правило, результаты, полученные на основе экспериментально определен
ных структур, имеют более высокую надежность и точность, чем результаты, получен
ные на основе теоретических моделей.

IV. РЕГУЛЯЦИЯ РАБОТЫ EIF4F КОМПЛЕКСА
Взаимодействие eIF4E с кэп-мРНК и eIF4G является необходимым условием для ини
циации трансляции, поэтому любое препятствие этому взаимодействию сказывается на 
биосинтезе белка. Регуляция работы eIF4E в клетке осуществляется с помощью сиг
нальных путей: MAPK (the mitogen-activated protein kinase) и mTOR (the mammalian 
target of rapamycin) (рис. 3).
	 MAPK сигнальный путь напрямую регулирует способность eIF4E взаимодейст
вовать с кэп-мРНК. MAP-киназа способна фосфорилировать серин 209 eIF4E (нумера
ция по eIF4E человека, AAC13647.1), расположенный в кэп-связывающем кармане 
[41, 42]. В результате такого фосфорилирования создается стерическое препятствие 
для связывания кэпированной мРНК фактором eIF4E. Кроме того, внесение дополни
тельного отрицательного заряда может приводить к отталкиванию одноименно заря
женных фосфатных групп мРНК [43]. На основе молекулярного моделирования и 
молекулярно-динамических исследований фосфорилированного eIF4E было выдвинуто 



Разнообразие белков семейства eIF4E в составе eIF4F комплекса 97

предположение о том, что, вероятнее всего, остаток фосфорной кислоты препятствует 
стекинг взаимодействию между eIF4E и кэп [44]. Иными словами, повышение коли
чества фосфорилированной формы eIF4E должно ингибировать трансляцию. Однако, 
с помощью иммуногистохимического анализа были выявлены случаи, когда повыше
ние количества фосфорилированной формы белка eIF4E приводило к активной проли
ферации клеток и, следовательно, повышению уровня трансляции (см. раздел VI). Таким 
образом, до сих пор нет однозначного понимания функций, выполняемых фосфори
лированным фактором. Сайт фосфорилирования, соответствющий 209 серину eIF4E 
человека, у растений не найден. Однако, на поверхности белковой глобулы некоторых 
растительных факторов найдены два сайта узнавания киназы SnRK1. Так, например, 
фосфорилированные этой киназой изоформы eIF4E A. thaliana ингибируют трансляцию 
[45]. В тоже время eIFiso4E A. thaliana может быть фосфорилирован казеинкиназой 2 
(CSNK2) по 207 серину. Такой фосфорилированный eIFiso4E в бесклеточной системе 
трансляции, напротив, стимулирует трансляцию как кэпированной так и некэпированной 
РНК [46].
	 Сигнальный путь mTOR регулирует рост, пролиферацию и переход клеток в апоп
тоз, а также некоторые другие аспекты жизнедеятельности клетки. Регуляция работы 
eIF4E с помощью mTOR сигнального пути происходит опосредовано, через фосфори
лирование 4E-BP (рис. 3). eIF4E связывает 4E-BP с помощью канонического и некано
нического мотивов, совпадающих с мотивами в eIF4G. Иными словами, 4E-BP конку

Таблица 1. Определенные на сегодняшний день структуры eIF4E

Организм PDB
Животные: 
Млекопитающие

Homo sapiens 3TF2, 5NVK, 4TQC, 4TPW, 4TQB, 7MEU, 2V8Y, 2V8W, 
2V8X, 5GW6, 4DT6, 4DUM, 8SX4, 3U7X, 5NVN, 
5EKV, 2JGC, 5ZK7, 2JGB, 3AM7, 2GPQ, 4BEA, 5T46, 
7XTP, 1IPC, 5NVL, 5NVM, 7D8B, 1IPB, 7EZW, 1WKW, 
4UED, 5XLN, 7F07, 5ZJY, 5ZJZ, 5ZML, 4AZA, 5ZK9, 
7D6Y, 2W97, 5EHC, 5EI3, 5EIR, 5ZK5

Mus musculus 6U06 6U09 4B6U 5J5O 5J5Y 5M7W 5M7X 5M81 6GKJ 
6GKK 6YLT 6GKL 6YLV 5M7V 5M80 4B6V 5M7Z 
5OSX 1L8B 1EJ1 5M83 1EJH 4B6U, 5M84, 5BXV, 
1EJ4

Животные: 
Насекомые

Drosophila 
melanogaster

5ABV, 4UEA, 4UEB, 5T47, 4UEC, 5T48, 4AXG, 4UE9, 
5ABU, 4UE8

Животные: 
Круглые черви 

Caenorhabditis 
elegans

5ABY, 5ABX

Ascaris suum 3M93, 3M94
Грибы Saccharomyces 

cerevisiae
1AP8, 1RF8, 6FC2, 6FC1, 6FC3

Chaetomium 
thermophilum

6FC0

Протисты Leishmania major 7KCJ
Растения Pisum sativum 2WMC

Cucumis melo 5ME6 5ME7 5ME5
Triticum aestivum 2IDR 2IDV
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Рис 3. Регуляция работы eIF4E. 
	 4E-BP может взаимодействовать с eIF4E не зависимо от того, связан ли последний с кэп‑мРНК 
или нет. Комплекс eIF4E–4E-BP или кэп-мРНК-eIF4E–4E-BP не может войти в состав eIF4F, так 
как 4E-BP конкурирует с eIF4G за место связывания eIF4E, и, как следствие, не может участвовать 
в инициации трансляции. 4E-BP фосфорилируется mTOR киназой. 4E-BP–Pi не может взаимо
действовать с eIF4E. MAP-киназа фосфорилирует свободный eIF4E. eIF4E–Pi не может взаимо
действовать с кэп-мРНК, и соответственно не может вовлекать ее в инициацию трансляции.



Разнообразие белков семейства eIF4E в составе eIF4F комплекса 99

рирует с eIF4G за связывание с eIF4E. Связанный с 4E-BP eIF4E не может входить в состав 
eIF4F комплекса и участвовать в инициации трансляции [47–52]. Фосфорилирование 
4E-BP приводит к потере сродства к eIF4E, а свободный eIF4E может входить в состав 
комплекса eIF4F и участвовать в инициации трансляции. Нарушение работы mTOR сиг
нального пути приводит к нарушению регуляции функций eIF4E, что сильно сказыва
ется, например, на эмбриональном развитии млекопитающих [53].
	 На сегодняшний день описано множество 4E-связывающих белков. В дрожжах 
обнаружены и описаны EAP1 и p20, которые способны ингибировать трансляцию при 
связывании с eIF4E [54, 55]. В клетках дрозофилы описан 4E-BP белок – Cup, который 
помимо взаимодействия с eIF4E может одновременно связываться и с другими белками-
регуляторами для ингибирования трансляции [56]. У человека есть несколько 4E-BP 
белков, например, недавно описанный C8ORF88 и специфичный для нервных тканей – 
нейрогидридин (Neuroguidin) [57, 58]. В арабидопсисе был обнаружен ряд белков, 
способных связывать eIF4E и eIF(iso)4E: LOX2, BTF3, CBE1 или EXA1 [59, 60] [61] . 
EXA1 рассматривают как фактор устойчивости к вирусным инфекциям, в том числе и 
в комплексе с eIF4E [62, 63]. Помимо 4E-BP, ингибирующих инициацию трансляции, 
существуют 4Е-ВР подобные белки, способные стимулировать трансляцию. Так CERES 
(4E-BP подобный белок) способен участвовать в инициации трансляции в комплексе с 
eIF4E, eIF4A, PABP и eIF3 и стимулировать ее [64].
	 Все 4E-BP разделают на три класса: 4E-BP1, 4E-BP2 и 4E-BP3. Белки 4E-BP1 являются 
основным классом, фосфорилируемым mTOR-киназой, и при дефосфорилировании свя
зывающимся с eIF4E. 4E-BP2 преимущественно экспрессируется в мозге. Нарушение 
работы этого белка ассоциировано с эпилепсией, гибелью нейронов после ишемии 
головного мозга [65–68]. Однако, исследования, направленные на изучение корреляции 
работы 4E-BP2 с появлением расстройств аутистического характера, показывают доста
точно противоречивые результаты [69, 70]. Суперэкспрессия 4E-BP2 у растений сущест
венно ингибирует их рост [71]. Белки 4E-BP3 способны связывать eIF4E и участвовать в 
экспорте мРНК из ядра, однако их работу не регулирует mTOR [72–74].

V. РАЗНООБРАЗИЕ ИЗОФОРМ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА eIF4E  
И ИХ ФУНКЦИЙ

На основе филогенетического анализа белки семейства eIF4E подразделяют на три класса 
или подсемейства [75]. Белки I класса присутствуют у всех эукариот, для них характерно 
наличие двух триптофанов, участвующих в образовании стекин-взаимодействия с кэп 
(Trp-43 и Trp-56, нумерация по eIF4E1 H. sapiens, AAC13647.1). Для белков II класса 
характерно наличие триптофана в положении 43, а в 56 – располгается любой остаток 
из списка: Tyr/Phe/Leu. Белки III класса отличаются от I только заменой в 56 положении 
на цистеин или тирозин. В геноме одного организма может быть более трех генов, коди
рующих eIF4E, но при построении филогенетического дерева все изоформы делятся на 
три ветви. Часть исследователей придерживаются этой классификации, а другая часть 
присваивает номера изоформам по мере их идентификации в геноме или протеоме. 
Классификация на основе филогенетики достаточно удобна, так как не требует допол
нительных затрат на выполнение функциональных тестов. 
	 У человека найдено три гена, кодирующих 3 изоформы eIF4E (eIF4E1, eIF4E2 
(4E‑HP), eIF4E3), по одному представителю каждого филогенетического класса (табл. 2). 
eIF4E1 и eIF4E2 имеют почти одинаковый молекулярный вес – около 27 кДа. eIF4E3 



В.В.Колесникова и соавт.100
Та

бл
иц

а 
2.

 Х
ар

ак
те

ри
ст

ик
а 

из
оф

ор
м

 г
ен

ов
 и

 б
ел

ко
в 

eI
F4

E
 р

аз
ны

х 
ви

до
в.

О
рг

ан
из

м
И

зо
ф

ор
м

а
G

en
e 

ID
L

oc
us

К
ла

сс
M

r, 
kD

a
Ф

ун
кц

ии
, п

ом
им

о 
ка

но
ни

че
ск

их

1
2

3
4

5
6

7
H

om
o 

sa
pi

en
s

eI
F4

E1
19

77
4q

23
I

27
,2

У
ча

ст
ву

ет
 в

 m
TO

R
1 

си
гн

ал
ьн

ом
 п

ут
и 

и 
в 

ре
ак

ци
и 

на
 с

тр
ес

с
eI

F4
E2

 
(4

E‑
H

P)
94

70
2q

37
.1

II
27

,0
-

eI
F4

E3
31

76
49

3p
13

II
I

13
,3

-
M

us
 m

us
cu

lu
s

eI
F4

E1
13

68
4

3 
G

3;
 3

 6
4.

3 
cM

I
25

,0
Ре

гу
ли

ру
ет

 п
ер

ер
аб

от
ку

 л
ип

ид
ов

eI
F4

E2
26

98
7

1 
C

5;
 1

 4
4.

08
 c

M
II

28
,3

Эк
сп

ре
сс

ия
 в

 н
ер

вн
ы

х 
кл

ет
ка

х 
и 

вл
ия

ни
е 

на
 

со
ци

ал
ьн

ое
 п

ов
ед

ен
ие

eI
F4

E3
66

89
2

6 
D

3;
 6

 4
5.

98
 c

M
II

I
22

,8
У

ча
ст

ву
ет

 в
 о

тв
ет

е 
на

 р
аз

ви
ти

е 
ра

ка
D

ro
so

ph
ila

 
m

el
an

og
as

te
r

eI
F4

E 
1

45
52

5
C

hr
om

os
om

e 
3L

I
29

,2
У

ча
ст

ву
ет

 в
 с

оз
ре

ва
ни

и 
му

ж
ск

их
 п

ол
ов

ы
х 

кл
ет

ок
eI

F4
E 

2
43

83
6

C
hr

om
os

om
e 

4
I

26
,4

-
eI

F4
E 

3
38

92
3

C
hr

om
os

om
e 

3L
I

26
,9

У
ча

ст
ву

ет
 в

 с
оз

ре
ва

ни
и 

му
ж

ск
их

 п
ол

ов
ы

х 
кл

ет
ок

eI
F4

E 
4

38
74

3
C

hr
om

os
om

e 
3L

I
28

,5
-

eI
F4

E 
5

38
87

8
C

hr
om

os
om

e 
3L

I
26

,9
У

ча
ст

ву
ет

 в
 с

оз
ре

ва
ни

и 
му

ж
ск

их
 п

ол
ов

ы
х 

кл
ет

ок
eI

F4
E 

6
43

42
2

C
hr

om
os

om
e 

3R
I

20
,1

-
eI

F4
E 

7
31

05
9

C
hr

om
os

om
e 

X
I

48
,7

У
ча

ст
ву

ет
 в

 с
оз

ре
ва

ни
и 

ж
ен

ск
их

 п
ол

ов
ы

х 
кл

ет
ок

4E
-H

P 
 3

26
25

5
C

hr
om

os
om

e 
3R

95
D

11
-9

5E
1;

 
3-

83
 c

M

II
25

,7
У

ча
ст

ву
ет

 в
 3

’Н
ТО

-з
ав

ис
им

ой
 т

ра
нс

ля
ци

и 
в 

ус
ло

ви
ях

 ги
по

кс
ии О

ко
нч

ан
ие

 т
аб

л.
 2

. с
м.

 с
л.

 с
т

р.



Разнообразие белков семейства eIF4E в составе eIF4F комплекса 101

1
2

3
4

5
6

7
Sa

cc
ha

ro
m

yc
es

 
ce

re
vi

si
ae

eI
F4

E
85

40
26

C
hr

om
os

om
e 

X
V

I
24

,2
-

C
ae

no
rh

ab
di

tis
 

el
eg

an
s

IF
E-

1 
(e

IF
4E

 1
)

17
67

55
C

hr
om

os
om

e:
 II

I
I

24
,3

У
ча

ст
ву

ет
 в

 с
оз

ре
ва

ни
и 

му
ж

ск
их

 п
ол

ов
ы

х 
кл

ет
ок

IF
E-

2 
(e

IF
4E

 2
)

18
03

93
C

hr
om

os
om

e:
 X

I
25

,7
-

IF
E-

3 
(e

IF
4E

 3
)

17
85

36
C

hr
om

os
om

e:
 V

I
28

,1
У

ча
ст

ву
ет

 в
 с

оз
ре

ва
ни

и 
ж

ен
ск

их
 п

ол
ов

ы
х 

кл
ет

ок
IF

E-
4 

(e
IF

4E
 4

)
18

04
64

C
hr

om
os

om
e:

 X
II

24
,6

У
ча

ст
ву

ет
 в

 к
он

тр
ол

е 
тр

ан
сл

яц
ии

 
оп

ре
де

ле
нн

ог
о 

на
бо

ра
 м

РН
К

IF
E-

5 
(e

IF
4E

 5
)

17
48

71
C

hr
om

os
om

e:
 II

I
23

,3
-

Tr
yp

an
os

om
a 

br
uc

ei
eI

F4
E 

1
36

64
37

5
C

hr
om

os
om

e:
 1

1
I

26
,0

-
eI

F4
E 

2
Tb

92
7.

10
.1

60
70

*
C

hr
om

os
om

e:
 1

0
-

28
,3

-
eI

F4
E 

3
36

65
72

1
C

hr
om

os
om

e:
 1

1
II

47
,9

-
eI

F4
E 

4
36

57
82

5
C

hr
om

os
om

e:
 6

II
46

,5
-

eI
F4

E 
5

Tb
92

7.
10

.5
02

0*
--

21
,9

-
eI

F4
E 

6
36

58
38

4
C

hr
om

os
om

e:
 7

-
20

,9
У

ча
ст

ву
ет

 в
 Т

ра
нс

ля
ци

и 
ге

на
 в

ир
ул

ен
тн

ог
о 

бе
лк

а
Ar

ab
id

op
si

s 
th

al
ia

na
eI

F4
E

82
75

29
C

hr
om

os
om

e:
 4

I
26

,5
-

eI
F4

E 
1b

83
98

32
C

hr
om

os
om

e:
 1

;
I

27
,1

-
eI

F4
E 

1c
83

98
36

C
hr

om
os

om
e:

 1
;

I
27

,3
-

eI
F(

is
o)

4E
 

83
35

34
C

hr
om

os
om

e:
 5

I
22

,5
Х

ар
ак

те
рн

а 
дл

я 
цв

ет
ко

вы
х 

ра
ст

ен
ий

, у
ча

ст
ву

ет
 

в 
ра

зв
ит

ии
 к

ор
не

й.
nC

B
P

83
19

29
C

hr
om

os
om

e:
 5

II
25

,7
-

* 
ID

 д
ля

 п
ои

ск
а 

по
 с

пе
ци

ал
из

ир
ов

ан
но

й 
ба

зе
 д

ан
ны

х 
«G

en
eD

B
» 

(w
w

w.
ge

ne
db

.o
rg

).

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 2
.



В.В.Колесникова и соавт.102

относительно своих гомологов укорочен с N-конца (13 кДа). Аминокислоты, участвую
щие в образовании кэп-связывающего кармана, в данной изоформе сохранены. Эти 
три изоформы eIF4E по-разному участвуют в клеточном ответе на стресс. Белок eIF4E1 
участвует в образовании стресс-гранул и процессинговых телец. Стресс-гранулы, в свою 
очередь, образуются в ответ на ингибирование инициации трансляции. eIF4E3 взаимо
действует с eIF4G (eIF4G1 или eIF4G3) и PABP1 и участвует только в образовании стесс-
гранул, eIF4E2 можно обнаружить в стресс-гранулах только при тепловом шоке [76]. 
	 В геноме домовой мыши Mus musculus также, как у человека, три гена eIF4E. 
Несмотря на то, что мышь, как и человек, относится к млекопитающим, подобного боль
шого разброса по длине изоформ eIF4E у нее не наблюдается. Но среди всех eIF4E3 все 
же обладает наименьшим молекулярным весом (22, 8 кДа) и также укорочен с N-конца. 
eIF4E1 и eIF4E2 весят 25 кДа и 28,3 кДа, соответственно. Индукция синтеза eIF4E2 в 
нервных клетках влияет на социальное поведение мышей [77]. Для eIF4E1 показано 
участие в метаболизме липидов [78]. Ранее предполагали, что eIF4E1 играет роль в 
развитии скелетных мышц мышей, однако, эти догадки не подтвердились [79]. eIF4E3 
домовой мыши не способен образовывать комплекс с eIF4G, но конкурентно связы
вает кэп-структуру мРНК, тем самым подавляя трансляцию. Эксперименты на клеточ
ной линии эмбриональных фибробластов мыши NIH 3T3 позволили обнаружить, что 
при развитии острого миелоидного лейкоза уровень экспрессии гена белка eIF4E3 сни
жается относительно уровня экспрессии этого же гена в здоровых клетках [20]. 
	 У Drosophila melanogaster – 7 генов eIF4E и один 4E-HP [80]. Все изоформы eIF4E 
относятся к I классу, а 4E-HP – ко II. Среди изоформ eIF4E дрозофилы нет представителей 
III филогенетического класса. Все изоформы, за исключением eIF4E6 и eIF4E7, имеют 
молекулярный вес от 26,4 кДа до 29,2 кДа [81, 82]. Белок eIF4E6 укорочен как с N-конца, 
так и с C-конца и имеет вес 20, 1 кДа. Ген белка eIF4E7 (Gene ID: 31059) находится на 
половой Х хромосоме, его экспрессия наблюдается в половых клетках, а белок принимает 
участие в созревании женских половых клеток. Он больше, чем другие eIF4E, его вес – 
48,7 кДа. eIF4E1, eIF4E3 и eIF4E5 участвуют в сперматогенезе [83–85]. Что касается 
других изоформ eIF4E дрозофилы, то их роль в клетке не известна. eIF4E-HP определен 
как основной фактор, участвующий в 3’НТО-зависимой трансляции мРНК, при синтезе 
белков, необходимых для выживания в условиях гипоксии [86].
	 У дрожжей Saccharomyces cerevisiae в геноме найден всего один ген белка eIF4E 
(табл. 2). Дрожжевой eIF4E имеет молекулярный вес 24,2 кДа и относится к I классу 
по филогенетической классификации. У другого представителя грибов Schizosaccharo­
myces pombe найдено две изоформы eIF4E: eIF4E1 (Gene ID: 2539870) и eIF4E2 (Gene 
ID: 2541706) [87]. Показано, что eIF4E1 локализуется в тех же частях клетки, что и 
eIF4E2, за исключением ядра, а в условиях стресса количество eIF4E2 увеличивается. 
Предполагается, что eIF4E2 участвует в трансляции определенного пула мРНК, обеспе
чивающих выживание в стрессовых условиях. 
	 Наличие у S. cerevisiae всего одной изоформы eIF4E позволило создать удобный 
инструмент для исследований: на основе гаплоидного штамма T93C S. cerevisiae, в кото
ром с помощью мутагенеза нарушена работа единственного гена, кодирующего eIF4E, 
была создана бесклеточная система трансляции, зависимая от экзогенного eIF4E [88]. 
Данный метод позволяет определить, способны ли белки семейства eIF4E различных 
организмов и их мутантные формы выполнять свои нативные функции in vitro. Позже, на 
основе штамма T93C S. сerevisiae было получено множество новых штаммов, с помощью 
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которых можно определить, способны ли экзогенные eIF4E выполнять свои нативные 
функции in vivo. В основу большинства из них лег модифицированный штамм Jo50, 
который отличается от оригинального T93C ауксотрофностью по гистидину (отсутст
вует основной фермент для синтеза гистидина – имидазолглицеролфосфат-дегидратаза 
HIS3) и наличием дополнительной плазмиды с геном селективности HIS3 (кодирует 
фермент HIS3) и экзогенным eIF4E [89]. Плазмида с геном человеческого eIF4E обес
печивает жизнедеятельность дрожжей на среде с галактозой, а при пересеве на среду с 
гистидином и глюкозой не транскрибируются галактозные гены, но индуцируется синтез 
белка с плазмиды, обеспечивающей селективность на данной среде. Таким образом, 
наличие роста колоний на селективной среде демонстрирует корректную работу белка, 
закодированного в плазмиде с HIS3, так как для роста дрожжей необходим не только 
фермент HIS3, но и функционально-активный eIF4E. Например, по наличию роста 
колоний штамма T93C-U, ауксотрофного по урацилу и содержащего дополнительную 
плазмиду с eIF4E A. thaliana, можно было судить о том, что изоформы eIF4E1 и eIF4E2 
A.  thaliana способны комплементировать, т.е. восстанавливать рост, дрожжей [90]. 
Аналогичным образом была показана способность изоформ eIF4E Capsicum annuum, 
а также изоформ из Solanum tuberosum и Lactuca sativa комплементировать отсутствие 
дрожжевого eIF4E [36, 91, 92]. Помимо анализа функциональной активности изоформ 
eIF4E растений, подобным образом были проанализированы белки семейства eIF4E 
дрозофилы и лейшмании (протисты). Среди восьми изоформ белков eIF4E дрозофилы 
eIF4E5, eIF4E6 и eIF4E8 (4E-HP) не способны поддерживать рост дрожжей с нокаутом 
гена собственного eIF4E. Это говорит том, что данные изоформы функционально не 
активны [80]. Несмотря на способность связывать кэп in vitro, из четрех исследованных 
изоформ eIF4E лейшмании (всего шесть изоформ) ни одна не способна поддерживать 
рост нокаутных по eIF4E дрожжей [22]. Возможно, данная система просто не подходит 
для проверки eIF4E протистов.
	 В геноме миллиметровой нематоды Caenorhabditis elegans найдено пять изоформ 
eIF4E, для некоторых из них описаны особые роли [93]. Четыре из пяти изоформ отно
сятся к I классу, и одна IFE-4 (в литературе eIF4E C.elegans и IFE-4 – равнозначные 
аббревиатуры) относится ко II классу (табл. 2). eIF4E1 и eIF4E3 связаны с собственными 
4E-BP: PGL-1 и IFET-1. IFET-1 и IFE-4 локализуется в разных органах нематоды и 
контролирует трансляцию некоторого пула мРНК в клетках [94, 95]. IFE-3 играет роль в 
развитии женских половых клеток, а IFE-1 – мужских [96, 97]. 
	 В геноме представителя протистов Trypanosoma brucei найдено шесть изоформ 
eIF4E и пять eIF4G [98]. eIF4E6 и eIF4G5 образуют специфичный комплекс, участвую
щий в трансляции мРНК, кодирующей вариабельный поверхностный гликопротеин 
(variant surface glycoprotein (VSG)), необходимый для заражения человека (является 
основным фактором вирулентности). Надо отметить, что eIF4E6 и eIF4G5 избирательно 
взаимодействуют друг с другом, образуя специфический контакт [99]. В геноме Leish­
mania major также шесть изоформ eIF4E и пять eIF4G. Изоформы eIF4E1, eIF4E2, 
eIF4E3 и eIF4E4 не способны комплементировать отсутствие дрожжевого eIF4E. eIF4E1, 
eIF4E3 и eIF4E4 способны связывать кэп, а eIF4E2 может связывать только кэп-аналоги 
[22]. Суперэкспрессия гена белка eIF4E5 в клетках лейшмании снижает клеточную про
лиферацию [100].
	 В геноме растений найдено по крайней мере три изоформы eIF4E: канонические 
eIF4E1, eIF4E2 и характерный для цветковых растений eIF(iso)4E [101]. В геноме неко
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торых представителей растений может содержаться гораздо большее количество генов 
белков семейства eIF4E. Роль изоформ eIF4E в определенных этапах жизненного цикла 
у растений мало изучена. Так как eIF(iso)4E присутствует только у цветковых растений, 
разумно было бы предположить, что у данного белка должна быть специализированная 
роль в клетках растений, например, регуляция цветения или связанных с ним процессов. 
Однако, эксперименты на линии A.thaliana дикого типа и линии с нокаутом гена eIF(iso)4E 
показали, что eIF(iso)4E участвует в трансляции определенного набора мРНК, связан
ных с развитием корней растения [102]. Всего у арабидопсиса описано пять изоформ 
eIF4E (табл. 2), в число которых входит и nCBP (new cap-binding protein), способный 
связывать кэп и кэп-аналоги [103, 104, 23]. nCBP относят к белкам семейства eIF4E. 
После публикации полной сборки генома китайской капусты Brassica rapa (BRAD, 
http://brassicadb.org/brad/) было идентифицировано 11 изоформ eIF4E: eIF4E.a, eIF4E.b, 
eIF4E.c, eIF4E.d, eIF4E.e, eIF(iso)4E.a, eIF(iso)4E.b, eIF(iso)4E.c, 4EHP.a, 4EHP.b, 4EHP.c 
[105]. Nicotiana tabacum, полученный скрещиванием двух видов табака: Nicotiana syl­
vestris и Nicotiana tomentosiformis, содержит 12 генов, кодирующих белки семейства 
eIF4E [106]. При построении филогенетического дерева 12 изоформ eIF4E табака 
(eIF4E1-S (S10706), eIF4E1-Tc (T021658), eIF4E1-T (T025160), eIF4E1-Tb (T021287), 
eIF4E2-S (S05588), eIF4E2-T (T015277), eIF(iso)4E-S (S10809), eIF(iso)4E-T (T024242)) 
делятся на три группы или ветви (eIF4E1, eIF4E2 и eIF(iso)4E) [105].
	 Суммируя все вышесказанное, становится видно, что I класс eIF4E является наибо
лее распространенным и присутствует в большинстве организмов. Анализируя таб
лицу 2, нельзя выявить определенных зависимостей между классом, к которому принад
лежит изоформа eIF4E, и особым процессом, в котором данная изоформа участвует или 
где локализуется.

VI. РАЗНООБРАЗИЕ eIF4G И eIF4A
eIF4E не единственный из факторов инициации трансляции, который представлен одно
временно несколькими гомологами или ортологами. eIF4G и eIF4A, подобно eIF4E, 
представлены целыми семействами белков.
	 У человека семейство белков eIF4G представлено тремя изоформами: eIF4GI 
(eIF4G1, Gene ID: 1981), eIF4GII (eIF4G3, Gene ID: 8672), eIF4GIII (eIF4G2, Gene ID: 
1982). Но, например, в клетках у T. brucei присутствует пять изоформ eIF4G [98]. В 
клетках S. cerevisiae присутствует только две изоформы: eIF4G1 (Gene ID: 853071) и 
eIF4G2 (Gene ID: 852833). У C. elegans обнаружено две изоформы IFG-1 и IFG-2, кото
рые являются продуктом одного гена (Gene ID: 174322) [107]. В клетках цветковых 
растений, помимо eIF4GI и eIF4GII, присутствует изоформа eIF(iso)4G. При ассоциации 
изоформ eIF4G с соответствующими изоформами eIF4E образуются комплексы eIF4F 
и eIF(iso)4F [108, 109]. При выделении комплекса eIF4F из зародышей пшеницы было 
обнаружено, что растительный комплекс eIF4F отличается от аналогичного комплекса 
млекопитающих отсутствием компонента с молекулярным весом около 50 кДа, а 
именно – eIF4A, обладающего активностью хелигазы, подобно голомогам из млекопи
тающих [110–112]. Является ли потеря eIF4A при выделении комплекса eIF4F ошибкой, 
допущенной по причине несовершенства методики, или же растительный комплекс 
eIF4F действительно отличается от eIF4F млекопитающих до конца не ясно. Если это 
так, то должны существовать структурные и функциональные различия между eIF4A и 
eIF4G растений и млекопитающих, обеспечивающие альтернативную сборку eIF4F.
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	 У большинства организмов основной изоформой считается eIF4GI. В литературе 
при описании кэп-зависимой инициации трансляции под eIF4G имеют в виду именно 
eIF4GI, так как у этой изоформы белка на N-конце есть сайты связывания eIF4E и PABP 
и на С-конце сайт узнавания eIF4A . eIF4GI имеет молекулярный вес около 200-220 кДа. 
Белок eIF4GII гомологичен eIF4GI по доменной организации и выполняемым функциям 
[113–118]. Структура целого eIF4GI до сих пор не известна. На сегодняшний день полу
чены только структуры отдельных фрагментов (нумерация по eIF4GI человека), участ
вующих во взаимодействии с белками-партнерами eIF4GI: eIF4G1(178-203)–PABP 
(PDB: 4F02), eIF4G1(592–653)–eIF4E (PDB: 5T46), eIF4G(572–853)–eIF4A (PDB: 2VSO) 
[119–122]. Насколько структурированы остальные части белка остается неизвестным.
	 eIF4GIII (eIF4G2) отличается от eIF4GI и eIF4GII молекулярной массой – его вес 
всего лишь около 100 кДа, и, как следствие, структурой и функцией. Он укорочен с N-конца 
почти на половину длины. И, как следствие, у eIF4GIII отсутствуют сайты связывания 
eIF4E и PABP. eIF4GIII упоминается в литературе также, как AAG1, DAP5, NAT1, P97. 
Высокий уровень синтеза данного белка в клетке связывают с переходом клетки в апоп
тоз. Истории изучения и роли в клетке eIF4GIII посвящено несколько обзоров [123, 124].
	 eIF4A является РНК-хеликазой с АТФазной активностью. Данный белок необходим 
для расплетания вторичных структур мРНК при сканировании 5'-НТО. По всей види
мости, eIF4A может входить не только в состав eIF4F комплекса и связывать РНК на 
выходе из рибосомы при сканировании, но и также взаимодействовать с мРНК на входе 
в рибосому [122, 125, 27]. eIF4A состоит из двух доменов: NTD и CTD, расположенных 
на N- и C-концах, соответственно. Белки семейства eIF4A представлены только тремя 
изоформами. У человека это eIF4AI (Gene ID: 1973), eIF4AII (Gene ID: 1974) и eIF4AIII 
(Gene ID: 9775). У мыши, дрозофилы и арабидопсиса также три гена, кодирующих три 
изоформы eIF4A. У дрожжей S. cerevisiae присутствует два гена, кодирующих АТФ‑за
висимые РНК-хеликазы: DED1 (Gene ID: 854379) и FAL1 (Gene ID: 851584). Специфич
ных для цветковых изоформ eIF4A не обнаружено.
	 По-видимому, eIF4A1 является основной изоформой, участвующей в инициации 
трансляции, для клеток человека [126]. eIF4A1 и eIF4A2 имеют высокое сходство по 
аминокислотной последовательности и свойствам в условиях in vitro. Не смотря на высо
кое сходство с eIF4A1, eIF4A2 способен ингибировать процесс инициации трансляции, 
находясь в комплексе с белком CNOT1 [127, 128]. Мутации в гене, кодирующем eIF4A2, 
ассоциированы с мышечной дистонией, эпилепсией, умственной отсталостью и гипо
тонией [129, 130]. В животноводстве количество копий гена eIF4A2 рассматривают как 
молекулярный маркер, ассоциированный с хозяйственно-ценными признаками [131].
	 eIF4A3 имеет большое количество отличий в аминокислотной последовательности 
относительно eIF4A1 и eIF4A2, но также, как и гомологи обладает АТФазной актив
ностью [132]. eIF4A3 участвует во множестве процессов в клетке. Основной функцией 
данной изоформы является участие в сплайсинге пре-мРНК, так как eIF4A3 является 
основной частью комплекса сращивания экзонов (EJC, Exon Junction Complex) [133–135]. 
Помимо участие eIF4A3 в сплайсинге, данная изоформа стимулирует инициацию транс
ляции на кольцевых мРНК [136], а также повышает стабильность кольцевых мРНК 
млекопитающих, которые играют роль в развитии раковых заболеваний и являются 
терапевтической мишенью [137–142]. eIF4A3 участвует в транспорте РНК и участвует 
в регуляции аутофагии [143].
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	 Повышенная экспрессия eIF4A1, eIF4A2 и eIF4A3 в клетках человека, также как и 
повышенная экспрессия eIF4E, может говорить о развитии разных видов онкологических 
заболеваний [144]. При повышении уровня трансляции мРНК в клетке закономерно 
увеличение количества всех компонентов eIF4F комплекса, а не только eIF4E, так как 
чем больше eIF4E участвует в трансляции, тем больше eIF4G и eIF4A необходимо.
	 Разнообразие eIF4G и eIF4A сопряжено с разнообразием функций, в которых учавст
вуют изофорым данных белков. Для них характерно участие не только в трансляции, но 
также в сплайсинге, транспорте мРНК и апоптозе. Существование изформ одного белка 
создает возможность регулировать трансляцию на разных стадиях жизненного цикла 
клетки или в ответ на стресс.

VII. РОЛЬ eIF4E В РАЗВИТИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Активно изучается роль eIF4E в развитии онкологических заболеваний [145, 146]. eIF4E 
считается протоонкогеном. Повышенная экспрессия гена eIF4E может быть следствием 
нарушения работы сигнального пути mTOR или MAPK. Повышение уровня eIF4E не 
является первичной причиной трансформации здоровой клетки в раковую, но является 
причиной роста опухоли и метастазирования. eIF4E усиливает трансляцию множества 
мРНК, тем самым увеличивая в клетке количество онкогенов, таких как циклин-D1, 
c-Myc, Mcl-1, Bcl-2, VEGF, MMP9 и др.
	 Суперэкспрессия генов белков семейства eIF4E наблюдается при развитии различ
ных видов онкологических заболеваний. На клеточной линии, полученной из глиоблас
томы, показано, что нокдаун eIF4E снижает способность клеток пролиферировать и 
повышает их чувствительность к окислительному стрессу [147]. Повышенный уровень 
eIF4E, также как и циклина D1, относительно его уровня в нормальных тканях, наблю
дается в раковых клетках яичников [148]. Повышение количества eIF4E у пациентов с 
злокачественной опухолью толстой кишки является маркером появления метастаз [149]. 
При лечении рака молочной железы повышенный уровень eIF4E является маркером 
рецидива [150–153]. При лечении злокачественной опухоли желудка ингибирование 
функций eIF4E повышало эффективность терапии и позволяло подавить рост ново
образований у мышей [154]. Похожие результаты с ингибитором eIF4E получены при 
лечении рака шейки матки, носоглотки, печени и колоректального рака [155–157, 158].
	 Увеличение доли фосфорилированных форм eIF4E в раковых клетках предполо
жительно должно понижать уровень трансляции в клетке и ингибировать пролифе
рацию [159], [160]. Однако, с помощью иммуногистохимического анализа выявлено, 
что увеличение доли фосфорилированного по 209 серину eIF4E у пациентов с немелко
клеточным раком легких приводит к прогрессированию заболевания [161–163]. Повы
шенный уровень eIF4E или его фосфорилированной формы (S209) приводит к повыше
нию уровня RUNX2, что придает резистентность клеткам рака молочной железы при 
лечении [164, 165]. На колоректальных раковых клетках человека и мышей показано 
участие фосфорилированной формы eIF4E (S209) в онкогенезе [166].
	 Все вышеупомянутые факты делают eIF4E терапевтической мишенью для разра
ботки препаратов для лечения онкологических заболеваний [167–171]. Применение 
низкомолекулярных веществ имеет ряд преимуществ, в первую очередь, потому что 
такие вещества проще доставить в клетку. Разработан ряд ингибиторов, влияющих на 
способность eIF4E связывать кэп-мРНК [172–176] и взаимодействовать с eIF4G [177]. 
Большинство из этих веществ подобраны с опорой на экспериментальные структурные 
данные.



Разнообразие белков семейства eIF4E в составе eIF4F комплекса 107

VIII. ЗНАЧЕНИЕ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА eIF4E РАСТЕНИЙ  
В РАЗВИТИИ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Белки семейства eIF4E активно рекрутируются вирусами семейства Potyviridae [178, 
179]. Вирусы данного семейства содержат одноцепочечную РНК положительной поляр
ности, к 5'-концу которой ковалентно пришит белок VPg. В данное семейство вирусов 
входят такие виды как Turnip mosaic virus (TuMV), Potato virus Y (PVY), Tobacco etch 
virus (TEV). Потивирусы поражают растения семейства Пасленовые (табак, картофель, 
перец и др.) и Крестоцветные (резуховидка, капуста и др.). Для многих представителей 
семейства Potyviridae было показано, что взаимодействие вирусного геном-связанного 
белка VPg и белка eIF4E растения-хозяина критично для развития вирусной инфекции 
[180, 181]. Взаимодействие между VPg и eIF4E может быть нарушено единичными ами
нокислотными заменами [40, 182].
	 На сегодняшний день существует две стратегии получения устойчивых к данным 
вирусам растений: нокаут гена белка eIF4E или внесение в него мутаций, приводящих к 
потере взаимодействия с вирусным белком VPg.
	 Нокаут некоторых генов, кодирующих белки семейства eIF4E, негативно сказы
вается на развитии растений [183–185]. Несмотря на то, что мировое научное сооб
щество демонстрирует успешный опыт применения технологии CRISPR/Cas9 на расте
ниях, наличие большого количества изоформ белков eIF4E в растениях в дополнение к 
полиплоидности одомашненных видов делает нокаут или редактирование генов, коди
рующих eIF4E, сложной задачей. В связи с этим большое количество работ посвящено 
определению, с какими из белков семейства eIF4E растений взаимодействует VPg поти
вирусов, а также, какие аминокислотные остатки являются ключевыми для этого взаимо
действия. Определение изоформ, которые используются вирусом, сократит количество 
генов, которые необходимо отредактировать, для придания устойчивости растению.
	 Помимо технологии CRISPR/Cas9 нокаут-мутантов можно получить с помощью 
химического мутагенеза (используя этилметансульфонат – EMS и т.п.). Например, на 
мутантных линиях табака, полученных с помощью химического мутагенеза, было пока
зано, что большая делеция в eIF4E1 приводит к появлению у растения устойчивости к 
PVY [181]. Химический мутагенез спонтанен и может вызывать случайные мутации 
одновременно в разных частях генома. Связывание появления в результате него устойчи
вости растения к PVY только лишь с одной найденой делецией в гене eIF4E1, может быть 
ошибочным. Внесение мутаций, вызывающих сдвиг рамки считывания, с помощью 
технологии CRISPR/Cas9 в eIF4E1 Nicotiana tabacum показало аналогичный резуль
тат  – приобретение устойчивости к вирусу, что дополнительно подтверждает роль 
eIF4E1 во взаимодействие с вирусом [186]. Для проявления долговременной устойчи
вости растений к вирусу Y картофеля оказалось недостаточно нокаута только лишь гена 
белка eIF4E1. Только нокаут четырех генов из восьми, кодирующих eIF4E (eIF4E1-S, 
eIF4E1-T, eIF4E2-S и eIF4E2-T), привел к полной устойчивости к PVY. Вероятно, 
VPg PVY использует только изоформы, близкие к eIF4E1 и eIF4E2, но не использует 
eIF(iso)4E (табл. 3).
	 В геноме томата Solanum lycopersicum всего три гена белка eIF4E: eIF4E1, eIF4E2 
и eIF(iso)4E. Растения томата с нокаутом гена, кодирующего eIF4E2, проявляют устой
чивость к вирусу пятнистости перца (Pepper veinal mottle virus – PVMV) [187]. Получен
ные с помощью технологии CRISPR/Cas9 растения с нокаутом генов, кодирующих белки 
eIF4E1 и eIF4E2, показали устойчивость к PVY [185]. А значит, VPg PVY использует 
только eIF4E1 и eIF4E2, но не eIF(iso)4E (табл. 3).
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Таблица 3. Взаимодействие VPg разных потивирусов с eIF4E разных растений in planta

Растение Изоформа Взаимодействие с VPg Вид потивируса
Solanum lycopersicum eIF4E1 + PVY, PVMV

eIF4E2 +
eIF(iso)4E –

Nicotiana tabacum eIF4E1-S (S10706) + PVY
eIF4E1-Tc (T021658) –
eIF4E1-T (T025160) +
eIF4E1-Tb (T021287) –
eIF4E2-S (S05588) +
eIF4E2-T (T015277) +
eIF(iso)4E-S (S10809) –
eIF(iso)4E-T (T024242)) –

Capsicum annuum eIF4E1 + TEV
+ ChiVMV, PVMV

eIF4E2 – TEV 
– ChiVMV, PVMV

eIF(iso)4E – TEV
+ ChiVMV, PVMV

Solanum tuberosum eIF4E1 + PVY
eIF4E2 +
eIF(iso)4E –
nCBP –

Arabidopsis thaliana eIF4E – ClYVV
+ TuMV

eIF4E 1b – ClYVV
– TuMV

eIF4E 1c – ClYVV
– TuMV

eIF(iso)4E + ClYVV
– TuMV

nCBP – ClYVV
– TuMV

Brassica rapa eIF4E.a +– TuMV
eIF4E.b –
eIF4E.c +–
eIF4E.d –
eIF4E.e –
eIF(iso)4E.a +
eIF(iso)4E.b –
eIF(iso)4E.c +
4EHP.a –
4EHP.b –
4EHP.c –
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	 В клетках картофеля одновременно присутствует четыре представителя белков 
семейства eIF4E: eIF4E1, eIF4E2, eIF(iso)4E и nCBP. Линия растений картофеля с нокау
том гена белка eIF4E1, полученная с помощью CRISPR/Cas9, обладает частичной устой
чивости к PVY [188]. Похожий результат был получен в другом исследовании: сверх
экспресия одного из генов eIF4E перца придала растениям картофеля усточивость к 
PVY. При этом наблюдалось снижение количества белков eIF4E1 и eIF4E2 картофеля, но 
не изменялось количество eIF(iso)4E и nCBP [189]. Таким образом, опыты на растениях 
свидетельствуют о том, что VPg PVY, по-видимому, взаимодействует только с eIF4E1 и 
eIF4E2.
	 У Capsicum annuum устойчивость к PVY и TEV определяется единичными мута
циями в гене белка eIF4E1, следовательно, вероятнее всего, VPg PVY и TEV взаимо
действует с eIF4E1 [180, 190]. Устойчивость к вирусу мозаики перца чили (Chilli veinai 
mottle virus – ChiVMV) и к вирусу пятнистости перца (Pepper veinal mottle virus – 
PVMV) проявляется только у растений перца, несущих мутации в генах белков eIF4E1, 
и eIF(iso)4E [191, 192].
	 Исследование, проведенное на двух линиях растений A. thaliana с нокаутом генов 
белков eIF4E1 и eIF(iso)4E, соответственно, показало, что VPg вируса желтой мозаики 
клевера (Clover yellow vein virus – ClYVV) избирательно взаимодействует с eIF(iso)4E, 
а VPg вируса мозаики турнепса (Turnip mosaic virus – TuMV) избирательно взаимо
действует с eIF4E1 [183]. Несмотря на то, что оба вируса относятся к одному и тому 
же семейству, VPg TuMV и ClYVV взаимодействуют с разными изоформами eIF4E на 
одном растении-хозяине. Эксперименты in planta показали, что VPg TuMV избирательно 
взаимодействует с eIF4E.a, eIF4E.c и с eIF(iso)4E.a, eIF(iso)4E.с на Brassica rapa, но 
другие эксперименты показывают, что VPg TuMV физически взаимодействует только с 
изоформами eIF(iso)4E [193, 194]. Наработка в больших количествах мутантных форм 
eIF(iso)4E придает растениям устойчивость к TuMV, что является дополнительным под
тверждением догадки о том, что на B. rapa VPg TuMV использует преимущественно 
eIF(iso)4E [195].
	 Если бы введение единичных мутаций, найденных среди природного разнообразия 
eIF4E, являлось эффективным решением в борьбе с вирусами, устойчивые к потивирусам 
сорта были бы выведены для всех поражаемых этим семейством вирусов культур. 
Однако, не все природные мутации вообще связаны с устойчивостью к вирусам. В 
дополнение к этому, между eIF4E и VPg наблюдается коэволюционный процесс, и в 
ответ на появление мутаций в eIF4E возникают компенсаторные мутации в VPg [91]. 
Редактирование генома растений – трудозатратный и дорогой процесс, и в связи с вероят
ностью очень быстрого преодоления приобретенной устойчивости растений вирусами 
выдвигаются более жесткие требования к подбору и проверке влияния предлагаемых к 
введению мутаций.
	 Широко распространенным способом определения физического взаимодействия 
между белками (например, VPg и eIF4E) является дрожжевой двугибридный анализ 
(yeast two-hybrid analysis – Y2H). Анализ результатов, полученных для разных предста
вителей eIF4E и VPg, позволяет выявить некоторые закономерности (табл. 4). VPg PVY 
взаимодействует только с изоформами eIF4E1 и eIF4E2 картофеля [36]. Эти данные 
коррелирует с результатами, полученными in planta. VPg TEV и ChiVMV взаимодейст
вуют только с eIF4E1 перца и не взаимодействуют с eIF(iso)4E [196], [192] (табл. 4).
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Таблица 4. Взаимодействие VPg потивирусов с eIF4E растений,  
определенное с помощью дрожжевого двугибридного анализа

Растение Изоформы eIF4E Взаимодействие Вид вируса 

Solanum tuberosum L. eIF4E-1 + Potato virus Y

eIF4E-2 +
eIF(iso)4E -
nCBP ND

Capsicum annuum eIF4E + Chilli Veinal Mottle Virus
eIF(iso)4E -
eIF4E + Tobacco etch virus
eIF(iso)4E ND

Saccharum sp. SceIF4Ea + Sugarcane mosaic virus
SceIF4Eb +
SceIF(iso)4E +
ScnCBP -
SceIF4Ea - Sorghum mosaic virus
SceIF4Eb +
SceIF(iso)4E +
ScnCBP -
SceIF4Ea - Sugarcane streak mosaic virus 
SceIF4Eb -
SceIF(iso)4E +
ScnCBP -

Arabidopsis thaliana eIF4E-1 - Turnip mosaic virus
eIF(iso)4E +
nCBP -

Brassica rapa eIF4E.a - Turnip mosaic virus
eIF4E.b -
eIF4E.c -
eIF4E.d -
eIF4E.e -
eIF(iso)4E.a +
eIF(iso)4E.b
eIF(iso)4E.c +
4EHP.a ND
4EHP.b ND
4EHP.c ND

    *ND - не определялось
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	 VPg вирусов SCMV, SrMV, SCSMV и TuMV избирательно взаимодействуют с 
eIF(iso)4E A. thaliana, B.rapa и Saccharum. Только VPg SCMV и SrMV способны взаимо
действовать также и с eIF4E [183, 194, 197, 198] (табл. 4).
	 Анализируя результаты взаимодействий между вирусным белком и белками семей
ства eIF4E на растениях и в Y2H, можно увидеть закономерность. VPg потивирусов 
преимущественно взаимодействуют с белками eIF(iso)4E растений семейства кресто
цветные (A. thaliana, B. rapa) и мятликовые и преимущественно с eIF4E1 и/или eIF4E2 
– растений семейства пасленовые (S. tuberosum, C. annuum).

IX. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на высокую структурную консервативность и гомологию аминокислотных 
последовательностей, белки семейства eIF4E могут дифференцированно участвовать 
в разных процессах. Возможно, избирательное функционирование обеспечивается 
тканеспецифичной наработкой этих белков, специфичным связыванием с конкретным 
4E-BP или каким-то другим альтернативным способом. Большое разнообразие кэп-
связывающих белков скорее характерно для высших, чем для низших эукариот. 
Взаимозаменяемыми являются только некоторые из белков семейства eIF4E. Некоторые 
из изоформ участвуют в трансляции небольшого набора мРНК в стрессовых условиях.
	 Повышенный уровень eIF4E в клетках животных часто является маркером 
прогрессирующего онкологического заболевания. Одновременная блокировка функций 
eIF4E и применение противораковых препаратов оказывает синергичный эффект при 
лечении. В растениях белки семейства eIF4E используются вирусами для трансляции 
собственной РНК. Потивирусы поражают только цветковые растения, в которых есть 
специфичная только для них изоформа – eIF(iso)4E, и ожидаемо было бы, что именно 
она будет лимитирующим фактором для развития вирусной инфекции. Однако, 
оказалось, что только на капустных и мятликовых VPg потивирусов преимущественно 
взаимодействует с eIF(iso)4E, тогда как на пасленовых вирусы избирательно 
взаимодействуют с eIF4E1 или eIF4E2.
	 Интерес к разнообразию изоформ и функций eIF4E обоснован не только 
стремлением расширить фундаментальные знания о механизме биосинтеза белка, но 
и возможностью применить полученные знания в прикладной сфере: найти новые 
терапевтические мишени и создать устойчивые к вирусам сорта сельскохозяйственных 
культур.
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