Нарушение метаболизма ретинола коррелирует с развитием возраст-зависимых онкозаболеваний
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Интерес к роли витамина А (ретинола) в старении непрерывно растет. Ретинол взаимодействует со свободными радикалами - является эффективным антиоксидантом, необходим для роста новых клеток и замедляет процессы старения. Кроме того, показано, что дефицит витамина А играет важную роль в патогенезе возраст-зависимых онкозаболеваний. 

Образцы исследования – опухолевые и нормальные ткани почки человека (рак почки - распространённое онкоурологическое заболевание, риск развития рака почки сильно коррелирует с возрастом). Метод исследования – ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ).

На основе предварительного биоинформатического анализа интернет-ресурса The Cancer Genome Atlas, клонотек EST, E-North и SAGE, данных гибридизации кДНК на микропанелях MAGE нами выбрано 8 генов (RBP4, RBP7, RARA, RARB, RARG, RORA, RORC, RXRA и RXRB), кодирующих ретинолсвязывающие белки и ядерные рецепторы ретиноидов и характеризующихся дифференциальной экспрессией при карциномах. Методом ПЦР-РВ нами оценен уровень мРНК выбранных генов при раке почки (РП). В большинстве образцов РП - 87% выявлено значительное снижение экспрессии (более 100 раз) (P<0.05) гена RBP4. Для гена RBP7 в 82% случаев показано значительное повышение (более 100 раз) (P<0.05) уровня мРНК. Уровень мРНК гена RARB повышался более чем в 50% образцов РП до 22-х раз (P<0.05). В 48% случаев уровень экспрессии гена RARG повышался до 52-х раз (P<0.05). Для гена RORC показано как повышение (46%), так и снижение (20%) уровня мРНК при РП. В большинстве образцов РП экспрессия генов RARA, RXRA, RXRB и RORA не изменялась.

Таким образом, нами впервые показано значительное повышение экспрессии гена RBP7 при раке почки, что позволяет рассматривать его в качестве потенциального онкогена. Выявленное нами снижение экспрессии гена RBP4 согласуется с данными литературы для других видов рака, что позволяет предложить его в качестве потенциального гена-супрессора опухолевого роста. Кроме того, полученные нами данные свидетельствуют о том, что нарушение связывания продуктов метаболизма ретинола с ретинолсвязывающими белками и ядерными рецепторами ретиноидов играет важную роль в онкогенезе почки.
