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All9trans9ретиноевая кислота – основной биологически активный метаболит ретинола (витамина А), необ9
ходимый для регуляции эмбриогенеза, тканевой дифференцировки, пролиферации и других процессов.
Многочисленные алкоголь9, ретинол9 и ретинальдегидрогеназы (ADH, RDH, RALDH), а также альдоке9
торедуктазы (AКR) катализируют биосинтез ретиноевой кислоты. Однако ключевые ферменты, вовлечен9
ные в синтез all9trans9ретиноевой кислоты во многих нормальных и неопластических тканях, остаются не9
известными. На основе анализа транскриптомных баз данных нами идентифицированы гены, связанные с
биосинтезом all9trans9ретиноевой кислоты и экспрессируемые в образцах нормальных и опухолевых тканей
желудка. С использованием полуколичественной ОТ9ПЦР и ПЦР в реальном времени определено количе9
ственное изменение экспрессии этих генов. Показано значительное снижение уровня мРНК генов, кодиру9
ющих ферменты обратимой реакции окисления/восстановления ретинола и ретиналя (ADH4, ADH1B,
ADH1C, RDHL, AKR1B10, AKR1B1 и RDH12), а также необратимой реакции окисления ретиналя
(RALDH1) в большинстве опухолевых образцов. Резкое понижение экспрессии генов, кодирующих основ9
ные ферменты конверсии ретинола и ретиналя в ретиноевую кислоту, может привести к значительному сни9
жению содержания all9trans�ретиноевой кислоты – регулятора транскрипции многих генов, нарушить регу9
ляцию клеточной пролиферации и дифференцировки и инициировать развитие онкологического процесса.

Ключевые слова: all9trans9ретиноевая кислота, биосинтез ретиноевой кислоты, ретинол, ретиналь(де9
гид), рак желудка, экспрессия генов.

EXPRESSION OF GENES INVOLVED IN RETINOIC ACID BIOSYNTHESIS IN HUMAN GASTRIC CAN9
CER, by E. S. Kropotova1, O. L. Zinov’eva1, A. F. Zyryanova1, E. L. Choinzonov2, S. G. Afans’ev2, N. V. Cherdyntseva2,
S. F. Beresten1, N. Yu. Oparina1, T. D. Mashkova1* (1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Acade9
my of Sciences, Moscow, 119991 Russia; *e9mail: tamashkova@yandex.ru; 2Tomsk Cancer Research Institute, Sibe9
rian Division, Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk, 634009 Russia). All9trans9retinoic acid (ATRA) is the
main biologically active metabolite of retinol (vitamin A) that is required for the regulation of such processes as embryo9
genesis, tissue differentiation, proliferation, and others. Multiple alcohol, retinol and retinaldehyde dehydrogenases
(ADHs, RDHs and RALDHs) as well as aldo9keto reductases (AKRs) catalyze the biosynthesis of retinoic acid in hu9
mans. For many normal and neoplastic tissues, the key ATRA9synthesizing enzymes remain unknown. We identified
ATRA9generating genes that are expressed in normal and malignant gastric tissues using the transcriptomic database
analysis. Quantitative changes in the expression levels of these genes in gastric cancer were determined by semi9quanti9
tative RT9PCR and real9time PCR. Significant decreases in the mRNA levels of genes encoding enzymes that catalyze
the reversible oxidation/reduction of retinol and retinaldehyde (ADH4, ADH1B, ADH1C, RDHL, AKR1B10,
AKR1B1, and RDH12), as well as the oxidation of retinaldehyde (RALDH1) were revealed in most of the tumor samples.
The sharp reduction in the expression levels of genes encoding the key enzymes that convert retinol and retinaldehyde to
retinoic acid could lead to a significant decrease in the content of ATRA – the transcriptional regulator of many genes,
which in turn can lead to a dysregulation of cell proliferation/differentiation and initiate cancer development.
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Природные и синтетические ретиноиды (про�
изводные витамина А – ретинола) занимают зна�
чительное место в профилактике и терапии неко�
торых видов рака. Основной природный биологи�
чески активный ретиноид – all�trans�ретиноевая
кислота (ATRA) – играет очень важную роль в эм�
бриогенезе, пролиферации, тканевой дифферен�
цировке и канцерогенезе. Биологический эффект
ATRA обусловлен ее взаимодействием с белками
из семейства ядерных рецепторов ретиноидов
(RAR и RXR), в результате которого изменяется
регуляция транскрипции различных генов,
включая гены, отвечающие за клеточную диффе�
ренцировку, пролиферацию и апоптоз. В настоя�
щее время идентифицировано более 500 генов�
мишеней, на транскрипцию которых могут вли�
ять рецепторы ретиноидов [1].

Источником ретиноевой кислоты в организме
человека служат в основном эфиры ретинола, со�
держащиеся в животных жирах, и растительные
каротиноиды (преимущественно β�каротин), по�
ступающие с пищей. При помощи ретинол�свя�
зывающих белков ретинол из главного органа
хранения – печени, доставляется кровью к раз�
личным тканям, где синтезируется ATRA [2].

Биосинтез ATRA – сложный процесс, в кото�
ром участвует большое количество ферментов
[3, 4]. Он включает обратимую реакцию окисле�
ния all�trans�ретинола в all�trans�ретинальдегид
(all�trans�ретиналь) с последующим его окисле�
нием в ретиноевую кислоту. ATRA�синтезирую�
щие ферменты различаются по каталитической ак�
тивности, тканевой и субстратной специфичности.
В окислении ретинола в ретиналь участвуют как
цитозольные алкогольдегидрогеназы (ADH), так и
микросомные NAD+�зависимые ретинолдегидро�
геназы (RDH). ADH могут окислять спирты, вклю�
чая этанол и ретинол, а также восстанавливать раз�
личные альдегиды, но значительно большую ак�
тивность они проявляют в реакции окисления. У
человека в настоящее время идентифицированы
семь генов, локализованных на небольшом участ�
ке хромосомы 4q21–23 и кодирующих ADH, ко�
торые объединены в пять классов (I–V): ADH1
(класс I, ADH1А, ADH1В и ADH1С), ADH 2
(класс II), ADH3 (класс III), ADH4 (класс IV),
ADH6 (класс V) [5, 6]. ADH1, ADH3 и ADH4 мо�
гут участвовать в биосинтезе ATRA in vivo [4, 7, 8].
ADH1, ADH2 и, особенно, ADH4 очень активно
окисляют ретинол [9, 10] в отличие от ADH3, ко�
торая имеет весьма низкую активность [8].

Из NAD+�зависимых RDH человека [10–12] к
наиболее активным ретинол�окисляющим отно�
сятся all�trans�ретинол�специфичные RDH10 [13]
и RoDH4 [9]. В реакции восстановления ретиналя
в ретинол участвуют NADP+�зависимые RDH,
альдокеторедуктазы (AKR), а также ADH, хотя их
эффективность меньше, чем в реакции окисле�

ния ретинола. Из NADP+�зависимых RDH ката�
литически наиболее активны RDH12 и RDH11
[10, 14]. AKR только в последнее время стали рас�
сматривать как высокоэффективные ретиналь�
восстанавливающие ферменты. Наибольший ин�
терес представляют две AKR человека, принадле�
жащие к семейству AKR1B альдозоредуктаз –
AKR1B1 и AKR1B10 [9, 15]. В организме человека
окисление ретиналя в ATRA катализируется ре�
тиноид�активными RALDH1 (ALDH1A1),
RALDH2 (ALDH1A2) и RALDH3 (ALDH1A3). В
биосинтезе ATRA у мышей участвуют ортологич�
ные ферменты Raldh1, �2 и �3 [4]. Количество
ATRA регулируется как ATRA�синтезирующими
ферментами, так и специфичными для человека
ATRA�деградирующими цитохромами CYP26A1,
CYP26B1 и CYP26C1 [16]. 

Нарушение конверсии ретинола в ATRA на�
блюдали при нескольких типах рака, включая ко�
лоректальный рак [17], рак предстательной [18] и
молочной железы [19], яичников [20] и желудка
[21]. Рак желудка относится к наиболее распро�
страненным в России и во всем мире видам рака
[22, 23]. Для поддержания нормальной морфоло�
гии слизистой оболочки желудка [21] необходима
ATRA, которая образуется из all�trans�ретинола
[24]. Риск развития рака желудка повышен у лиц
с низким уровнем предшественников ретинола
(α� и β�каротина) в крови [ 25], в то время как вы�
сокие дозы провитамина и витамина А могут сни�
зить риск этого заболевания [26].

В биосинтезе ATRA в разных тканях участвуют
различные наборы ферментов, состав которых во
многих тканях, включая нормальную слизистую
оболочку и опухолевые ткани желудка, еще не
установлен. Цель настоящей работы – идентифи�
кация биоинформатическими методами генов,
кодирующих ферменты, активные в тканях же�
лудка, а также изучение экспрессии этих генов в
нормальных тканях и в злокачественных опухо�
лях желудка при помощи полуколичественной
ОТ�ПЦР и ПЦР�РВ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Клинические образцы. Анализировали 38 пар
(опухоль и норма) послеоперационных образцов,
полученных от больных раком желудка (25 мужчин
(65.8%) и 13 женщин (34.2%) в возрасте 27–82 года,
средний возраст 56 лет). Доля лиц старше 50 лет –
68.4%. Нормой считали гистологически нор�
мальные ткани, смежные с опухолью. Образцы
получены из коллекции клиники Томского НИИ
онкологии СО РАМН. После операции образцы
немедленно замораживали при –70°С и хранили
в этих условиях до использования.

Все образцы опухолей охарактеризованы со�
гласно международной системе клинико�морфо�
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логической классификации опухолей TNM. У пя�
терых больных установлена стадия I заболевания,
II – у 10, III – у 15, IV – у восьми. У 22 больных об�
наружены метастазы в регионарные лимфатиче�
ские узлы. Умеренная степень дифференцировки
ткани опухоли выявлена у 11 человек, низкая
(включая слизистые) – у 24 и смешанная – у трех.
При помощи гистологического анализа отобраны
образцы, содержащие не менее 80% неопластиче�
ских клеток. Сбор образцов проводили в соответ�
ствии с протоколом, утвержденным специализи�
рованным советом. 

Работа проведена с соблюдением принципов
добровольности и конфиденциальности в соот�
ветствии с “Основами законодательства РФ об
охране здоровья граждан”, получено разрешение
этического комитета НИИ онкологии СО РАМН
и информированное согласие больных.

Анализ транскриптомных баз данных гибридиза9
ции на микропанелях (RefExA и ONCOMINE).
Уровень экспрессии генов, потенциально участ�
вующих в биосинтезе ATRA в нормальном эпите�
лии желудка, оценивали с использованием стан�
дартизованной базы данных RefExA (Reference
database for gene Expression Analysis, http://
157.82.78.238/refexa/main_search.jsp), содержа�
щей результаты гибридизации кДНК, получен�
ных из различных нормальных тканей, для мик�
ропанелей Affymetrix (HG�U133A и HG�133B).
Дифференциальную экспрессию генов при аде�
нокарциноме желудка оценивали с использова�
нием базы данных ONCOMINE (http://www.
oncomine.org).

Выделение РНК из образцов тканей и синтез
первой цепи кДНК. Суммарную РНК выделяли из
замороженных, измельченных в жидком азоте об�
разцов опухолевых и нормальных тканей желуд�
ка. Образцы тканей гомогенизировали на прибо�
ре Micro�Dismembrator U (“Sartorius”). РНК вы�
деляли при помощи набора RNeasy Mini kit
(“Qiagen”) согласно протоколам фирмы, добавив
обработку ДНКазой I. Качество препарата РНК
проверяли электрофорезом в 1%�ном агарозном
геле в присутствии бромида этидия. Количество
РНК определяли на спектрофотометре ND 1000
(“NanoDrop Technologies, Inc”). На матрице РНК
синтезировали одноцепочечную кДНК. Для по�
лучения кДНК использовали 1 мкг суммарной
РНК, обратную транскриптазу SuperScriptTM III
(“Invitrogen”) и случайные гексануклеотидные
праймеры (“Синтол”, Москва).

Полуколичественная ОТ9ПЦР. Уровень мРНК
генов, кодирующих ATRA�синтезирующие фер�
менты, определяли предварительно при помощи
ОТ�ПЦР. Праймеры подбирали к разным экзо�
нам генов так, чтобы один из праймеров пере�
крывал границу между экзонами. В этом случае
примеси геномной ДНК не влияют на результаты

амплификации. В качестве контрольного гена
выбран ген β�актина (ACTB), уровень экспрессии
которого стабилен как в нормальной слизистой
оболочке желудка, так и в опухолях желудка. 

Амплификацию проводили в 25 мкл смеси, со�
держащей: 67 мМ Трис�НСl, pH 8.8, 16.6 мM
(NH4)2SO4, 0.1% Tween�20, 2.5 мМ MgCl2, 0.2 мМ
каждого из dNTP, 0.1–0.01 мкг кДНК, 0.4 мкМ
каждого из праймеров, 2 ед. акт. SmarTaq�ДНК�
полимеразы (“Диалат ЛТД”, Москва). Условия ам�
плификации: предварительный прогрев – 94°C,
3 мин; 25–40 циклов (в зависимости от гена) –
94°C, 30 с, 60°C, 30 с и 72°C, 30 с; 1 цикл – 72°C,
5 мин. ПЦР проводили на амплификаторе Mas�
terCycler (“Eppendorf”). Продукты амплифика�
ции анализировали в 1.8%�ном агарозном геле с
0.5 мкг/мл бромида этидия. Все реакции ампли�
фикации повторяли трижды. В результате подо�
брали оптимальные условия ОТ�ПЦР, при кото�
рых получили линейную зависимость между ко�
личеством ПЦР�продукта и числом циклов. 

Интенсивность флуоресценции полос после
электрофоретического разделения продуктов
ПЦР оценивали количественно при помощи
программы для денситометрии фотографий
GeneProfiler (http://www/scanalytics.com), нор�
мировали относительно контрольного гена и вы�
ражали в виде значений относительной интен�
сивности норма/опухоль (N/T). 

ПЦР в реальном времени (ПЦР9РВ). Количе�
ственные изменения содержания мРНК ATRA�
ассоциированных генов анализировали в 38 пар�
ных образцах (опухоль и прилежащие гистологи�
чески нормальные ткани) методом ПЦР�РВ на
амплификаторе Applied Biosystems 7500 Fast Real�
Time PCR System. В качестве контрольного гена
использовали ген ACTB. Реакции проводили в
объеме 25 мкл в стандартных 96�луночных опти�
ческих плашках (MicroAmp™ Fast Optical 96�Well
Reaction Plate) в трех повторностях. Реакционная
смесь содержала интеркалирующий краситель
EvaGreen™ (“Biotium, Inc.”), праймеры, матрицу
(кДНК), пассивный краситель ROX, термоста�
бильную реакционную смесь Riality™ [28], содер�
жащую Taq�ДНК�полимеразу, dNTP, MgCl2,
ПЦР�буфер. Интеркалирующая краска нового
поколения EvaGreen ингибирует ПЦР в значи�
тельно меньшей степени, чем широко используе�
мые краски SYBR Green, более стабильна и не об�
ладает мутагенным действием. Для всех генов,
кроме RDH10, использовали те же праймеры, что
и при ОТ�ПЦР – RDH10, F2 и RDH10, R2. Каждая
плашка содержала три отрицательных контроля
(образцы без кДНК). Температурный профиль
реакции: 95°C, 10 мин; 40 циклов – 95°C, 15 с;
60°С, 1 мин. Cпецифичность продуктов ПЦР
проверяли методом кривой плавления и электро�
форетическим разделением в 1.8%�ном агароз�
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ном геле. Относительный количественный ана�
лиз проводили с использованием программы Lin�
RegPCR (12.0).

Статистический анализ. Статистическую зна�
чимость изменений уровня мРНК анализируе�
мых генов оценивали с использованием непара�
метрического теста Уилкоксона. Результаты счи�
тали статистически значимыми при P < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Идентификация генов, потенциально вовлеченных 
в биосинтез ATRA в нормальных и опухолевых 

тканях желудка, при помощи анализа 
транскриптомных баз данных RefExA 

и ONCOMINE

В результате анализа опубликованных данных
мы отобрали гены, которые участвуют в биосин�
тезе ATRA и экспрессируются тканеспецифично.
Первоначально получили набор из 32 генов, кото�
рый включал семь генов ADH (ADH1A, �B и �C,
ADH2, ADH3, ADH4, ADH6), 16 RDH (RDH10,
RDHL, RDH5, RoDH, RoDH4, RDHE2, XOR, RDH8,

RDH11�14, RDH17, DHRS4, DHRS4L2, SDRO), два
гена AKR (AKR1B1 и �B10), три RALDH (RALDH1,
�2 и �3), три CYP26 (CYP26A1, �B1 и �C1), а также
ген, кодирующий клеточный ретинол�связываю�
щий белок 1 (CRBP1). Для идентификации потен�
циальных генов, вовлеченных в биосинтез ATRA в
нормальной слизистой оболочке и в опухолевых
тканях желудка, мы обработали результаты анали�
за массива данных (микроэррей�анализа), пред�
ставленных в транскриптомных базах RefExA и
ONCOMINE. В нормальной слизистой оболочке
желудка обнаружены мРНК только 11 ATRA�син�
тезирующих генов, представляющих интерес для
дальнейшего изучения (RefExA), восемь из них по�
разному экспрессировались в опухолевых и нор�
мальных образцах (ONCOMINE) (табл. 1). 

В нормальной слизистой желудка ретинол�
окисляющая стадия биосинтеза ATRA ассоции�
рована в основном с экспрессией генов ADH1B,
ADH1C, ADH3 и ADH4. Содержание мРНК генов
ADH1B, ADH1C и ADH4 в опухолевых образцах
резко снижено, в отличие от гена ADH3, уровень
мРНК которого не изменяется. Согласно данным

 
Таблица 1. Изменение уровня экспрессии генов, вовлеченных в биосинтез ATRA, при раке желудка (данные
биоинформатического анализа)

Символ гена Уровень экспрессии генов 
в нормальных тканях
(RefExA), отн. ед.** 

Изменение уровня экспрессии генов 
в опухолевых тканях (ONCOMINE)***общепринятый* номенклатурный

ADH1A (класс I) ADH1A 44 –2.39↓ (0.01)

ADH1B (класс I) ADH1B 296 –4.34↓ (7.40Е�18)

ADH1C (класс I) ADH1C 312 –8.7↓ (1.80Е�06)

ADH2 (класс II) ADH4 4 –2.15↓ (0.01)

ADH3 (класс III) ADH5 303 Нет изменения

ADH4 (класс IV) ADH7 136 –5.9↓ (8.05Е�12)

RDH10 RDH10 170 2.19↑ (5.70Е�04)

RDHL DHRS9 65 –3.99↓ (1.26Е�04)

RDH5 RDH5 15 Нет изменения

RoDH4 RDH16 7 Нет изменения

RDH11 RDH11 54 Нет изменения

RDH12 RDH12 139 –7.8↓ (1.29Е�11)

AKR1B1 AKR1B1 404 Нет изменения

AKR1B10 AKR1B10 3021 –8.15↓ (4.58Е�08)

RALDH1 ALDH1A1 1352 –2.36↓ (4.43Е�05)

RALDH2 ALDH1A2 10 Нет изменения

RALDH3 ALDH1A3 65 2.34↑ (3.10Е�05)

CYP26A1 CYP26A1 34 Нет изменения

CRBP1 RBP1 70 Нет изменения

* Использованы общепринятые, наиболее распространенные символы генов. 
** Уровень экспрессии определяли по интенсивности сигнала гибридизации (отн. ед.).

*** Измеряли кратность изменений (разы) экспрессии в парах норма/опухоль, ↓ – понижение и ↑ – повышение уровня экс�
прессии. В скобках приведены значения р.
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RefExA в нормальной слизистой желудка мРНК
ADH1A и ADH6 находятся на относительно более
низком уровне, а мРНК ADH2 – на очень низком. 

В нормальной слизистой оболочке желудка уро�
вень мРНК генов, кодирующих ретинол�окисляю�
щие RDH: RDH10 и RDHL, был достаточно высо�
ким. В опухолевых образцах экспрессия гена RDHL
была снижена, а RDH10 незначительно повышена
(приблизительно в 2 раза).

Из мРНК, кодирующих ретиналь�восстанав�
ливающие ферменты, в нормальных тканях же�
лудка обнаружены RDH11, RDH12, AKR1B1 и
AKR1B10. Наибольший гибридизационный сиг�
нал соответствовал гену AKR1B10. Содержание
мРНК RDH12 и AKR1B10 резко снижалось в опу�
холевых образцах, а уровень мРНК RDH11 и
AKR1B1 оставался неизменным. Из мРНК рети�
наль�окисляющих ферментов на высоком уровне
в нормальных тканях обнаружена только мРНК
RALDH1, в опухолях ее содержание уменьшено.

Одновременное использование двух разных
транскриптомных баз данных позволило нам иден�
тифицировать панель генов, потенциально вовле�
ченных в биосинтез белка в нормальных и опухоле�
вых тканях желудка, и установить тенденции изме�
нения экспрессии этих генов при раке желудка.
Результаты биоинформатического транскрип�
томного анализа мы подтвердили при помощи
полуколичественной ОТ�ПЦР и ПЦР�РВ. Для
экспериментальной проверки были отобраны ге�
ны, которые экспрессируются в нормальных
и/или опухолевых тканях желудка на высоком и
среднем уровне (ADH1B, ADH1C, ADH3, ADH4,
RDH10, RHDL, RDH11, RDH12, AKR1B1, AKR1B10
и RALDH1). Этот набор мы расширили, добавив
гены, которые, по данным биоинформатического
анализа, экспрессируются на невысоком уровне
или вообще не экспрессируются (ADH1A, ADH2,
RoDH4, RALDH2, RALDH3 и CYP26A1), но коди�
руют высокоактивные ретиноид�ассоциирован�
ные ферменты или белки, ассоциированные с опу�
холями желудочно�кишечного тракта (RDH5). Мы
также анализировали экспрессию гена CRBP1, иг�
рающего важную роль в биосинтезе ATRA.

Изменение экспрессии генов, кодирующих
ретинол�окисляющие ферменты

Уровень мРНК 19 генов (ADH1A, ADH1B,
ADH1C, ADH2, ADH3, ADH4, RDH10, RoDH4,
RDHL, RDH5, RDH11, RDH12, AKR1B1, AKR1B10,
RALDH1, RALDH2, RALDH3, CYP26A1 и CRBP1),
потенциально вовлеченных в биосинтез ATRA,
определяли при помощи полуколичественной
ОТ�ПЦР в 30 парах образцов (опухоль/норма),
полученных от больных раком желудка. Нуклео�
тидные последовательности праймеров ко всем
анализируемым генам приведены в табл. 2. В нор�

мальной слизистой оболочке желудка из генов,
кодирующих ретинол�окисляющие ферменты,
экспрессируются ADH1B, ADH1C, ADH4, ADH3,
RDH10, RDHL и RDH5 (рис. 1). Уровень их мРНК в
норме понижается в ряду ADH1B = ADH1C >
> RDH10 ≥ ADH4 > ADH3 > RDHL > RDH5. мРНК
ADH1A, ADH2 и RoDH4 не выявлены ни в нормаль�
ных, ни в опухолевых тканях желудка. 

Результаты анализа изменения уровня мРНК
этих генов при помощи ОТ�ПЦР в образцах рака
желудка представлены на рис. 1 и в табл. 3. Содер�
жание мРНК RDH10, ADH3 и RDH5 в большин�
стве опухолевых образцов практически такое же,
как в нормальной ткани (77, 67 и 53% соответ�
ственно). Уровень мРНК RDHL снижен в 60% опу�
холевых образцов. Наиболее существенно изменя�
ется экспрессия генов ADH4, ADH1B и ADH1C. По
данным ПЦР�РВ этих генов, проведенной на рас�
ширенной панели образцов (38 пар), резкое сни�
жение содержания мРНК – в среднем в 31, 15 и
23 раза, выявлено в 84, 53 и 58% опухолевых об�
разцов, соответственно (табл. 3), причем в 92%
образцов значительно снижен уровень экспрес�
сии хотя бы одного из этих генов (рис. 2а). Следу�
ет отметить, что содержание мРНК этих генов су�
щественно снижено уже на ранних стадиях рака
желудка. Таким образом, в большинстве опухоле�
вых образцов нами выявлено резкое снижение
уровня мРНК всех наиболее активно экспресси�
рующихся в нормальных тканях желудка генов,
кодирующих ферменты окисления ретинола в ре�
тиналь.

Изменение экспрессии генов, кодирующих 
ретиналь�восстанавливающие ферменты

В реакции восстановления ретиналя в рети�
нол в тканях желудка участвуют NADР+�зависи�
мые RDH (RDH12 и RDH11), AKR (AKRВ10 и
AKRВ1), а также ADH (ADH4, ADH1B и ADH1C),
хотя их активность значительно ниже, чем в реак�
ции окисления ретинола. Уровень мРНК генов
этих ферментов в норме понижается в ряду
AKR1B10 > ADH1B = ADH1C > ADH4 = RDH12 =
= RDH11 > AKR1B1. Содержание мРНК AKR1B1
снижено в 53% опухолевых образцов, в то время
как мРНК RDH11 – только в 33% и не изменено в
44% образцов. Наиболее заметно изменяется экс�
прессия генов AKR1B10 и RDH12. При помощи
ПЦР�РВ, проведенной на расширенной панели
образцов, показано резкое снижение содержа�
ния мРНК этих генов – в среднем в 20 и 23 раза
в 74 и 90% опухолевых образцов, соответственно
(табл. 3 и рис. 2), причем экспрессия существенно
изменялась уже на ранних стадиях образования
опухоли. Следует отметить, что в 92% образцов
значительно снижался уровень экспрессии хотя
бы одного из двух генов (AKR1B10, RDH12), а в
100% – одного из трех генов, кодирующих наибо�
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Таблица 2. Праймеры для ОТ�ПЦР и ПЦР�РВ

Ген Нуклеотидная последовательность праймеров (5' → 3') Продукт ПЦР, п.н. NCBI Refseq mRNA ID

ADH1A F GGGTGACTACAGTCAAACCAGGTGA
R GGTCCCCTGAGGATTGCTTACATCG

131 NM_000667.3

ADH1B F TGGCACCAGCACCTTCTCCC
R GAGCCTGGGGTGACCTTGGC

156 NM_000668.4

ADH1C F AGACAGAATCAATATGAGCACAGCAGG
R ACCAGGTTGCCACTAACCACATGC

190 NM_000669.3

ADH2 F TGCAATCAACAATGCCAAGGTCACCC
R CAGTCAGTGGCTCCCAGGGC

174 NM_000670.3

ADH3 F GCTGGTGCTTCCCGGATCATTGG
R GCCTCAAGTGCTGCTCTCATGACC

203 NM_000671.3

ADH4 F GACCAGCGTGGTTGTAGGAGTTCC
R TCCATGTGCGTCCAGTGAAGAGC

83 NM_001166504.1

RDH10
F1 GCCATGCACACTTCTGGACCACT
R1 ACTCCGGCAGTACTGAACAATCCCA
F2 AATAATGCTGGTGTGGTCTCTGG
R2 CTGGCACAGTAATCCTCAACTCC

112 (1)

209 (2)
NM_172037.3

RDHL F TGGAAACTTGGCAGCCAGAA
R CCAGAGACCTTTCTCCCCAA

199 NM_001142271.1

RDH5 F TTCTCTGACAGCCTGAGGCG
R TGCGCTGTTGCATTTTCAGG

202 NM_001199771.1

RoDH4 F GACCGGTCCAGTCCAGAGGTC
R TAGCGAGTACGGGGGTGGCAG

161 NM_003708.3

RDH11 F CACTTGGGTCACTTCCTCCTAAC
R AACGCCAGAGCCTTTTAGTCTC

228 NM_016026.3

RDH12 F TGGAACGATGCTGGTCACCTTGG
R GATCACCACTACCTTGCCAGGAAGC

139 NM_152443.2

AKR1B1 F TGGATGAAGGGCTGGTGAA
R GGTGGCACTCAATCTGGTTA

121 NM_001628.2

AKR1B10 F GGACCTGTTCATCGTCAGCAA
R CCCCAGACTTGAATCCCTGTG

145 NM_020299.4

RALDH1 F AACTCCTCTCACTGCTCTCCACG
R GTCACCCTCTTCAGATTGCTTTTCC

210 NM_000689.4

RALDH2 F CAAGATGTCTGGAAATGGGAGAG
R CTTTAAGTAAGGACCGTGGCTCA

210 NM_001206897.1

RALDH3 F TCAACTGCTACAACGCCCTCTAT
R CGCCGTCCGATGTTTGAG

184 NM_000693.2

CYP26A1 F GCTGTACCGGGGCATGAAGGC
R CAGCCGCTCTCCCCTCTCC

130 NM_057157.2

CRBP1 F TAGAGATGAGAGTGGAAGGTGTGGT
R GGGGTGGCTGGACATTTTTG

153 NM_002899.3

ACTB F CCTTCCTGGGCATGGAGTC
R CTTGATCTTCATTGTGCTGGGT

191 NM_001101.3

Примечание. Праймеры RDH10, F1 и RDH10, R1 использовали при проведении ОТ�ПЦР, а праймеры RDH10, F2 и RDH10, R2 –
при проведении ПЦР�РВ.
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Норма Опухоль
1 2 3 4 5 6 7

ADH4

ADH1B

ADH1C

ADH3

RDHL

RDHL5

RDHL10

RDHL11

RDHL12

AKR1B1

AKR1B10

RALDH1

RALDH2

RALDH3

CYP26A1

CRBP1

ACTB
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Рис. 1. ОТ�ПЦР�анализ изменения уровня мРНК генов, вовлеченных в биосинтез ATRA, при раке желудка по срав�
нению со смежными нормальными тканями. RALDH1 и AKR1B10 – после 28 циклов; ADH1C, ADH1B – 30 циклов;
ADH4, RDH10, RDH11, RDH12 – 32 цикла, ADH4 и AKR1B1 – 33 цикла; RDHL и RALDH3 – 34 цикла; RDH5 и CRBP1–
35 циклов; RALDH2 – 36 циклов и CYP26A1 – 39 циклов. Ген β�актина (ACTB) (28 циклов) использован в качестве внут�
реннего контроля. Электрофоретическое разделение продуктов амплификации каждого гена проводили в 1.8%�ном
агарозном геле.

лее активные ретиналь�восстанавливающие фер�
менты (AKR1B10, RDH12, ADH4) (рис. 2).

Таким образом, в большинстве опухолевых об�
разцов значительно снижен уровень мРНК всех
наиболее активно экспрессирующихся в нор�
мальных тканях желудка генов, кодирующих фер�
менты восстановления ретиналя в ретинол.

Экспрессия генов, кодирующих ретиналь�
окисляющие ферменты RALDH1, �2 и �3, 
ATRA�деградирующий CYP26A1 и CRBP1

В реакции окисления ретиналя в ретиноевую
кислоту могут участвовать три RALDH (�1,� 2 и �3).
В нормальной слизистой оболочке желудка наи�
более активно экспрессируется ген RALDH1
(RALDH1 > RALDH3 > RALDH2). При раке желуд�
ка содержание мРНК генов RALDH2 и RALDH3 из�

меняется незначительно, а уровень мРНК RALDH1
заметно ниже в большинстве (57%) образцов рака
желудка (табл. 3). 

Содержание мРНК гена CYP26A1 в нормальной
слизистой оболочке желудка было незначитель�
ным. Несущественное повышение уровня этой
мРНК (в среднем в 2.6 раза) выявлено в 53% опу�
холевых образцов. Уровень мРНК CRBP1 оста�
вался неизменным в большинстве опухолевых об�
разцов (табл. 3). 

Таким образом, паттерны экспрессии генов, во�
влеченных в биосинтез ATRA, полученные при по�
мощи биоинформатического анализа, ОТ�ПЦР и
ПЦР�РВ, в основном совпадают. Значимых корре�
ляций между изменением содержания мРНК ис�
следованных генов, возрастом, полом, стадией
опухоли, наличием метастазов не выявлено.
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Таблица 3. Изменение уровня экспрессии генов, вовлеченных в биосинтез ATRA, при раке желудка, определен�
ное методами ОТ�ПЦР и ПЦР�РВ

Ген
Изменение уровня мРНК при раке желудка

понижение повышение неизменный уровень

ADH4 84% (32/38) 
31 (2.3–1790) p < 0.0001

3% (1/38) 
16.7

13% (5/38) 

ADH1B 53%  (20/38) 
15 (2.1–1538) p = 0.0007

10% (4/38)
6.1 (3.0–15.3)

37% (14/38)

ADH1C 58%  (22/38) 
23 (2.1–744) p = 0.0007

18% (7/38)
5.3 (2.2–12.7)

24% (9/38)

ADH3 23% (7/30)
3.5 (2.1–8.0)

13% (3/30)
4.8 (2.1–15.0)

64% (20/30)

RDHL 60% (18/30)
4.9 (2.5–10.0) p = 0.0008

20% (6/30)
4.6 (4.0–5.5)

20% (6/30)

RDH5 40% (12/30)
11.9 (2.5–10.0)

7% (2/30)
9.2 (6.4–12.0) 

53% (16/30)

RDH10 17% (5/30)
3.7 (3.0–4.5)

7% (2/30) 
3.2 (2.1–5.2)

76% (23/30)

RDH11 33% (10/30)
3.3 (2.1–5.5)

23% (7/30)
3.6 (2.1–10.2)

44% (13/30)

RDH12 84%  (32/38) 
37.8 (2.4–1999) p < 0.0001

8% (3/38)
2.2 (2.1–2.4) 

8% (3/38) 

AKR1B1 53% (16/30)
4.6 (2.5–10.1) p = 0.0007

17% (5/30)
2.9 (2.1–4.0)

30% (9/30)

AKR1B10 74%  (28/38) 
20.4 (2.1–393) p < 0.0001

13% (5/38)
 6.1(2.1–15)

13% (5/38)

RALDH1 57% (17/30)
4.8 (2.5–10.0) p = 0.0001

10% (3/30)
3.1 (2.5–4.0)

33% (10/30)

RALDH2 20% (6/30)
6.1 (3.0–10.0)

7% (2/30)
2.6 (2.2–3.0)

73% (22/30)

RALDH3 30% (9/30)
4.5 (2.1–4.3)

20% (6/30)
3.5 (2.5–5.5)

50% (15/30)

CYP26A1 13% (4/30)
2.7 (2.1–4.5)

53% (16/30) 
2.6 (2.1–4.0) p < 0.0001

33% (10/30)

CRBP1 20% (6/30)
2.3 (2.1–5.5)

23% (7/30)
2.3 (3.5–10.0)

57% (17/30)

Примечание. Частоту изменений оценивали в процентах. В скобках указано количество образцов с измененным или неизме�
ненным уровнем мРНК/общее количество образцов. Ниже приведено среднее геометрическое значение изменения уровня
мРНК (разы): в скобках – интервал изменений. Значение p подсчитано в случае доминирующего характера изменения уровня
мРНК (затенено).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ретиноевая кислота играет важную роль в эм�
бриональном развитии, эпителиальной диффе�
ренцировке, росте клеток, поддержании нор�
мального функционирования нервной и иммун�
ной систем и в других процессах. Показано, что
природные и синтетические формы ATRA спо�

собны подавлять пролиферацию опухолевых кле�
ток, включая клетки рака желудка [29]. В слизи�
стой оболочке желудка человека выявлено значи�
тельное количество ATRA, которая образуется из
all�trans�ретинола в присутствии NAD+ [24]. В
биосинтез ATRA вовлечены многочисленные
ферменты, проявляющие различную каталитиче�
скую активность, тканевую специфичность, суб�
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стратное и кофакторное предпочтение [3, 4, 10,
14]. Однако в большинстве случаев изучают экс�
прессию какого�то одного или нескольких ге�
нов или ферментов, вовлеченных в биосинтез
ATRA и метаболические пути ретиноидов [17,

21, 30–32]. И лишь в относительно небольшом
числе работ описывается сложная картина из�
менения профиля экспрессии различных участ�
ников метаболизма ретиноидов, например, при
таких патологиях, как фиброма матки [33], неал�

Рис. 2. Количественная оценка изменения уровня мРНК генов ADH1C, ADH1B, ADH4 (а) и AKR1B10, RDH12 (б) при
раке желудка, определенная при помощи ПЦР�РВ в 38 парных образцах норма/опухоль. В качестве контрольного гена
использован ген ACTB. I–IV – стадии рака желудка.
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когольная жировая инфильтрация печени [34] и
синдром тестикулярной феминизации у мышей
[35]. Ключевые гены или ферменты, ответствен�
ные за биосинтез ATRA, остаются неизвестными
во многих тканях, включая нормальные и опу�
холевые ткани желудка. 

На основе анализа современных биомедицин�
ских данных нами составлен список генов, кото�
рые могут участвовать в биосинтезе ATRA, и прове�
ден анализ транскриптомных баз данных с целью
идентифицикации генов, потенциально вовлечен�
ных в этот процесс в тканях желудка (табл. 1). Уро�
вень экспрессии большинства из этих генов при ра�
ке желудка изменен по сравнению с нормальными
тканями. Использованные нами данные микроэр�
рей�анализа давно и успешно применяются для
предварительной оценки уровня экспрессии ге�
нов [27]. Гены для количественной оценки экс�
прессии при помощи ОТ�ПЦР и ПЦР�РВ были
отобраны с учетом каталитической активности и
субстратной специфичности кодируемых ими
ферментов (табл. 1).

В реакции окисления all�trans�ретинола в ре�
тиналь в нормальной слизистой оболочке желуд�
ка могут участвовать как ADH (ADH1B, ADH1C,
ADH4 и ADH3), так и NAD+�зависимые RDH
(RDH10, RDHL и RDH5). Наиболее существенно
изменяется уровень экспрессии генов ADH4,
ADH1B и ADH1C (рис. 2, табл. 3), т.е. наиболее ак�
тивных генов. Уровень мРНК гена RDHL изменя�
ется не столь заметно, а уровень мРНК RDH10,
ADH3 и RDH5 в опухолях желудка остается таким
же, как и в нормальных тканях. Для оценки сум�
марного эффекта выявленных изменений на био�
синтез ATRA необходимо учитывать не только

уровень экспрессии генов, но и активность коди�
руемых ими ферментов. И хотя сравнивать кине�
тические константы нужно с большой осторож�
ностью, поскольку при их определении часто ис�
пользуют различные методологии, можно с
уверенность сказать, что наибольшую активность
в реакции окисления all�trans�ретинола проявля�
ют ADH4, RDH10, ADH1C и ADH1B [10, 13], не�
обходимые для окисления all�trans�ретинола в ре�
тиналь in vivo. Например, у мутантных мышей
Adh1�/� синтезируется в 10 раз меньше ATRA, чем
у мышей дикого типа [4, 7]. Добавление ингиби�
торов ADH – 4�метилпиразола, этанола, ранити�
дингидрохлорида или циметидина, снижает обра�
зование ATRA у мышей [24, 36]. 

Оксидоредуктазы ADH3, RDHL и RDH5 ха�
рактеризуются низкой каталитической активно�
стью в реакции окисления all�trans�ретинола [8,
37, 38], поэтому вклад этих ферментов в реакцию
окисления ретинола, учитывая также их более
низкое содержание в тканях желудка, значитель�
но меньше, чем у ADH4, ADH1 и RDH10. Из всех
NAD+�зависимых ретиноид�активных оксидоре�
дуктаз RDH10 имеет самое низкое значение KМ

для all�trans�ретинола (~0.035 мкM) [13]. Опубли�
кованные величины каталитической активности
изоферментов ADH широко варьируют, хотя сред�
ние значения кинетических констант ADH1 и
RDH10 в реакции окисления all�trans�ретинола су�
щественно не отличаются (KМ = 0.035–0.182 мкM
для членов семейства ADH1) [39]. Следует отме�
тить, что содержание мРНК генов ADH1B, ADH1C
и ADH4 значительно снижается уже на ранних ста�
диях развития рака желудка. Более чем в 90% опу�
холевых образцов наблюдается существенное
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Рис. 3. Нарушение регуляции стадий биосинтеза ATRA при раке желудка. В клетках нормальной слизистой оболочки
желудка all�trans�ретинол обратимо окисляется в all�trans�ретиналь под действием ADH (ADH1B, ADH1C, ADH3,
ADH4) и NAD+�зависимых RDH (RDH10, RDHL, RDH5). Превращение ретиналя в ретинол катализируется NADP+�
зависимыми RDH12 и RDH11, AKR1B10 и AKR1B1, а также ADH4. All�trans�ретиналь необратимо окисляется в ATRA
под действием RALDH1, �2 и �3. ATRA может быть деградирован CYP26A1. Черные стрелки показывают изменение
уровня экспрессии генов в образцах опухолей желудка относительно нормальных тканей. Толщина и размер шрифта
символов генов, вовлеченных в биосинтез ATRA, отражают уровень их экспрессии в нормальных тканях желудка, а
толщина и размер стрелок – уровень изменения экспрессии генов в опухолевых тканях по сравнению со смежными
нормальными тканями. 



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 2  2013

ИЗМЕНЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ, ВОВЛЕЧЕННЫХ В БИОСИНТЕЗ 327

снижение уровня экспрессии хотя бы одного из
этих генов (рис. 2), поэтому менее активный в
тканях желудка RDH10 не способен компенсиро�
вать потерю экспрессии этих генов. Таким обра�
зом, в подавляющем большинстве опухолевых
образцов мы выявили резкое снижение уровня
мРНК генов, которые кодируют высокоактивные
ферменты окисления all�trans�ретинола в ретиналь
и экспрессируются на высоком уровне в тканях же�
лудка, что должно привести к значительному
уменьшению образования ретиналя и, соответ�
ственно, ATRA, а также к накоплению ретинола
(рис. 3).

Наиболее активная среди всех ретинол�окис�
ляющих ферментов ADH4 локализована в пище�
варительном тракте, в основном в тканях желуд�
ка. Уменьшение активности ADH4, сопровождае�
мое снижением уровня ATRA, связано с
усилением воспаления, атрофии и кишечной ме�
таплазии [21]. Кинетические и генетические ис�
следования показывают, что ADH1 и ADH4 могут
выполнять две важные физиологические функ�
ции – окислять этанол в желудке и участвовать в
синтезе ATRA. Нарушение синтеза ATRA под
действием этанола может лежать в основе патоге�
неза алкогольного синдрома и онкозаболеваний
верхней части желудочно�кишечного тракта, ас�
социированных с употреблением алкоголя [40]. 

В реакции восстановления ретиналя в ретинол в
тканях желудка участвуют NADР+�зависимые RDH
(RDH11 и RDH12), AKR (AKR1В10 и AKR1В1), а
также ADH (преимущественно ADH4 и в значи�
тельно меньшей степени ADH1). Содержание их
мРНК понижается в ряду: AKR1В10 > ADH1B =
= ADH1C > ADH4 = RDH12 = RDH11 > AKR1В1. Наи�
большей ретиналь�восстанавливающей активно�
стью обладают RDH12, ADH4, RDH11 и AKR1В10
[10, 14], а наиболее существенно изменяется экс�
прессия генов RDH12, ADH4, AKR1В10, ADH1B и
ADH1C, т.е. генов, самых активных в тканях же�
лудка. Таким образом, мы наблюдаем нарушение
конверсии ретиналя в ретинол при раке желудка. 

В тканях желудка человека окисление ретина�
ля в ATRA катализируется RALDH1, �2 и �3. На�
ми показано, что ген RALDH1 экспрессируется
на значительно более высоком уровне, чем ген
RALDH3 и особенно RALDH2. Содержание рети�
ноевой кислоты в крови мышей Raldh–/– значи�
тельно ниже, чем у мышей дикого типа [41].
Снижение синтеза ATRA наблюдали и при до�
бавлении ацетальдегида – ингибитора RALDH
[24]. Обнаруженное нами значительное пониже�
ние экспрессии гена, кодирующего основной, в
тканях желудка, all�trans�ретиналь�окисляющий
фермент, RALDH1, также может приводить к
уменьшению образования ATRA. 

Цитохром CYP26A1 катализирует расщепле�
ние ATRA в тканях желудка на неактивные по�

лярные метаболиты [16]. Выявленное нами не�
большое повышение уровня экспрессии гена
CYP26A1 показывает, что деградация ATRA, пусть
и незначительно, усиливается в опухолях желуд�
ка, что также может приводить к уменьшению ко�
личества ATRA. 

Различные эпителиальные ткани могут отли�
чаться не только набором экспрессирующихся ге�
нов ключевых ферментов синтеза ATRA, но и из�
менением профиля их экспрессии при канцероге�
незе. Например, экспрессия гена AKR1B10 резко
возрастает при немелкоклеточном раке легкого и
раке печени [30, 42, 43] и значительно снижается в
опухолях желудочно�кишечного тракта – рак тол�
стой кишки [44] и рак желудка (данная работа). 

В пищеварительном тракте ADH, AKR и
RALDH, кодируемые проанализированными в на�
шей работе генами, могут участвовать как в био�
синтезе ATRA, так и в детоксикации организма [45,
46]. Снижение содержания этих ферментов в же�
лудке может приводить к различным эффектам,
связанным не только с дефицитом ATRA, но также
с токсичностью эндогенных и экзогенных спир�
тов и альдегидов. Токсичность ретинола показана
на мышах Adh1–/–, у которых резко снижен био�
синтез ATRA [7]. Белок CRBP1 регулирует транс�
порт ретинола. Этот белок может защищать рети�
нол от окисления в ретиналь и его конверсии в
ATRA. Нами показано, что в большинстве опухо�
лей желудка экспрессия гена CRBP1 не изменя�
ется, поэтому вместе с повышением содержания
ретинола в опухоли возрастает и количество сво�
бодного ретинола, который может подвергаться
гидроксилированию под действием цитохромов
P450 с образованием токсичных побочных про�
дуктов [47].

Существует несколько механизмов, посред�
ством которых ATRA выполняет свою биологиче�
скую функцию – регулирует экспрессию большо�
го числа генов, в том числе через связывание и ак�
тивацию ядерных рецепторов [1]. ATRA
взаимодействует с рецепторами RAR (α, β, γ), ко�
торые формируют гетеродимерный комплекс с
ретиноидными Х�рецепторами (RXRα, β, γ), и в
составе этого комплекса влияет на транскрипцию
ATRA�зависимых генов. Гены�мишени ATRA ча�
сто содержат элементы ответа на ретиноевую кис�
лоту (retinoiс acid response element, RARE), к ко�
торым и присоединяется гетеродимер RAR/RXR.
Комплекс ATRA�RAR/RXR может регулировать
экспрессию генов и независимо от RARE. Рети�
ноевая кислота влияет также на активность
ядерных рецепторов, отличных от RAR и RXR.
Контроль транскрипции генов�мишеней может
осуществляться как прямым воздействием гете�
родимера ядерных рецепторов, так и опосредо�
ваться промежуточными факторами транскрип�
ции. В число генов, регулируемых АТRА, входят
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такие известные, как гены циклинов и циклин�
зависимых киназ (CDK), участвующих в регуля�
ции клеточного цикла, гены ингибиторов CDK,
гомеозисные гены Hox, контролирующие процес�
сы роста и дифференцировки, специфичный для
рака желудка онкоген RAMP, кодирующий ассо�
циированный с ядерным матриксом белок, а так�
же гены, связанные с метаболизмом и сигналь�
ным путем ретиноидов (CRBP1, ADH3, CYP26A1,
RARα2, RARβ2 и др.). Ретиноевая кислота регули�
рует транскрипцию большого количества некоди�
рующих РНК посредством димеров RAR/RXR [1,
48, 49]. Взаимодействие между ATRA и рецепто�
рами ретиноидов необходимо для функциониро�
вания ретиноидной сигнальной системы. Изме�
нение экспрессии генов RAR и RXR, приводящее
к нарушению сигнальной функции, выявлено
при различных формах рака, включая рак желуд�
ка [48, 50]. 

Нами впервые показана сложная картина из�
менения экспрессии большого числа генов, во�
влеченных в биосинтез ATRА, при раке желудка.
Выявлены нарушения на всех этапах этого про�
цесса. ATRA – плейотропный регулятор тран�
скрипционной активности многих генов, отно�
сится к важным факторам, необходимым для
нормальной клеточной дифференцировки и про�
лиферации. Возможно, что подавление синтеза
ATRA вызывает множество патологических изме�
нений в нормальной слизистой оболочке желудка
[21]. Полагают, что нарушение баланса ретиное�
вой кислоты связано с патогенезом предраковых
состояний и злокачественных опухолей в слизи�
стой оболочке желудка [51]. 

Большинство ключевых ферментов, вовлечен�
ных в биосинтез ATRA, можно отнести к катего�
рии полифункциональных. Они участвуют не
только в метаболизме ретиноидов, но и катабо�
лизме нейромедиаторов, конверсии стероидных
гормонов и омега�оксижирных кислот, синтезе
холестерина и желчных кислот, а также в защите
от экзогенного этанола и эндогенных токсических
соединений. Следовательно, изменения экспрес�
сии генов, проанализированные в нашей работе,
могут приводить к нарушению регуляции не толь�
ко метаболического и сигнального путей ретинои�
дов, но и многих других систем.

Работа выполнена при финансовой поддерж�
ке Российского фонда фундаментальных иссле�
дований (10�04�01760�a и 12�04�00388�a), Между�
народного научно�технического центра (№ 3909)
и Министерства образования и науки (ГК
№ 16.552.11.7034).
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