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Введение

Белки CRABP (cellular retinoic acid binding proteins) 

относятся к семейству iLBPs (intracellular lipid binding 

proteins), представленному небольшими белками, 

обладающими очень сходной структурой, но селектив-

но связывающими лиганды (различные липофильные 

молекулы) [1–3]. В частности, белки CRABP1 

и CRABP2 связывают ретиноевую кислоту (РК), 
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Ретиноевая кислота (РК) – наиболее активный метаболит витамина А (ретинола), регулирующий широкий спектр физиологических 

процессов в организме, в том числе эмбриональное развитие, формирование иммунного ответа, гемопоэз, метаболизм глюкозы и ли-

пидов и др. РК участвует в регуляции важнейших аспектов жизнедеятельности клеток, включая дифференцировку, пролиферацию 

и программируемую клеточную гибель. Обзор посвящен сравнению 2 высокогомологичных представителей семейства внутриклеточ-

ных липидсвязывающих белков CRABP1 и CRABP2, основная и единственно установленная на сегодняшний день функция которых – 

внутриклеточное связывание РК. Однако значение данного связывания, по-видимому, различно. Связывание СRABP2 с РК приводит 

к активации ядерных рецепторов (RAR / RXR), являющихся транскрипционными факторами, и последующей стимуляции экспрессии 

целого ряда ретиноид-респонсивных генов. Значение связывания CRABP1 с РК менее понятно. Есть свидетельства сходного действия 

белков CRABP1 и CRABP2 в отношении усиления эффекта РК, однако большая часть данных указывает на противоположную роль 

CRABP1 – снижение внутриклеточной концентрации и / или уменьшение биодоступности РК за счет усиления ее метаболизма или сек-

вестрирования в цитоплазме. Результаты последних исследований указывают на то, что у белков СRABP могут быть функции, 

не связанные с проведением сигнала от РК. Также противоречивы данные о роли этих белков в канцерогенезе и опухолевой прогрессии.

В обзоре рассматриваются функции РК и молекулярные механизмы, опосредующие ее активность, включая различные аспекты 

функционирования рецепторов РК, приводится сравнительный анализ структурно-функциональных характеристик белков CRABP 

и рассматриваются возможные механизмы их внутриклеточной активности, как связанные с РК, так и независимые от рети-

ноевого сигналинга. Особое внимание уделено анализу данных о связи белков CRABP с канцерогенезом и их участию в опухолевой 

прогрессии, в том числе указывающих как на опухоль-супрессорную функцию, так и на протуморогенную активность.
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Retinoic acid being the most active metabolite of vitamin A (retinol) regulates the wide spectrum of physiological processes including embryonic 

development, development of immune response, hematopoiesis, glucose and lipids metabolism, etc. Retinoic acid participates in the regulation 

of such important aspects of life-sustaining activity as cell differentiation, proliferation and programmed cell death. This review is focused on 

comparison of two highly homological members of lipid-binding proteins family, CRABP1 and CRABP2. Although binding of retinoic acid is the 

only known function of these proteins the physiological meaning this interaction seems to be rather different. CRABBP2 binding of retinoic acid 

leads to the activation of RAR / RXR nuclear receptors, that act as transcription factors, and further stimulation of expression of numerous reti-

noic responsive genes. The meaning of CRABP1 binding of retinoic acid is less clear. Some data evidences for the similar action of CRABP1 and 

CRABP2 in regard to the potentiation of the retinoic acid effect, while the majority of data points on the opposite role of CRABP1, that is reduc-

tion of intracellular concentration of retinoic acid and / or decrease of retinoic acid bioavailability through the potentiation of its catabolism 

or sequestration in the cytosol. The most recent publications also suggest some additional functions of these proteins that could be independent 

of retinoic acid signalling. The data concerning the roles of these proteins in carcinogenesis and tumor progression are contradictive as well.

This review covers the functions of retinoic acid as well as the molecular mechanisms mediating its activity including the different aspects of reti-

noic acid receptors activity. The review also comprises the comparative structural-functional analysis of CRABP proteins and probable mecha-

nisms of their intracellular activity including those associated with retinoic acid signalling and retinoic acid-independent. A special attention 

is drawn to the analysis of the data on the involvement of CRABP proteins in the carcinogenesis and tumor progression. The data pointing 

on either oncogenic or tumor-suppressive functions are given for each protein.
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в то время как другие белки iLBP, более известные 

как FABPs (fatty acid binding proteins), связывают раз-

личные жирные кислоты и их производные. Несмотря 

на то, что белки CRABP играют большую роль в реа-

лизации эффекта РК, а также, согласно последним 

данным, обладают и другими важнейшими активно-

стями, не связанными с ретиноевым сигналингом, они 

исследованы недостаточно, а имеющиеся немногочи-

сленные данные очень противоречивы. Удивительно, 

но эти близкородственные белки, обладая большим 

сходством (как по аминокислотной последовательно-

сти, так и по третичной структуре), могут выполнять 

противоположные функции как в аспекте проведения 

сигналов от РК, так и в целом в отношении малигни-

зации клеток. Ситуация осложняется еще и тем, 

что каждый из 2 белков CRABP также может выпол-

нять как протуморогенную, так и супрессорную функ-

цию, что, по-видимому, зависит от конкретного гисто-

логического типа опухоли и клеточного контекста. 

В данном обзоре мы попытались систематизировать 

имеющиеся данные и сравнить белки CRABP1 

и CRABP2 в отношении их биологической активности 

и функционального значения в аспекте канцерогене-

за и опухолевой прогрессии.

Основные функции ретиноевой кислоты

РК, будучи наиболее активным производным ви-

тамина А (ретинола), играет важную роль в самых 

различных биологических процессах. Прежде всего, 

она активно участвует в процессах эмбриогенеза, яв-

ляясь первым обнаруженным морфогеном хордовых 

животных [4]. РК важна для развития органов и тка-

ней позвоночных благодаря своей способности вызы-

вать дифференцировку клеток и регулировать апоптоз 

[5]. Показано, что РК играет важную роль в развитии 

центральной нервной системы [6], легких [7], в фор-

мировании конечностей [8], а также в процессах ге-

мопоэза [9].

РК, как и ретинол, участвует в формировании им-

мунного ответа и способна модулировать широкий 

спектр иммунных реакций организма. В частности, РК 

стимулирует дифференцировку B-клеток в плазмоци-

ты, тем самым повышая титр антител [10]. Также из-

вестно, что РК усиливает тканеспецифичный хоуминг 

B- и T-лимфоцитов [11].

Функциональная активность РК в клетке реализу-

ется посредством специфичных ядерных рецепторов, 

являющихся транскрипционными факторами. С по-

мощью этих белков РК может регулировать экспрес-

сию более 500 генов-мишеней. Среди последних 

можно выделить гены, участвующие в метаболизме 

и транспорте самой РК, такие как CRBP1 / 2, CRABP1 / 2, 

CYP26A1, белки RAR; ряд генов семейства HOX, опре-

деляющих формирование переднезадней оси в период 

эмбрионального развития; ген 17β-гидроксистероид-

дегидрогеназы EDH17B2, задействованной в синтезе 

стероидов; гены, кодирующие ряд белков внеклеточ-

ного матрикса, например, β3-интегрин и ламинин B1. 

К генам-мишеням также относят ряд сигнальных мо-

лекул и гормонов, мембранных рецепторов, в частно-

сти эритропоэтин, гормон роста, тканевой активатор 

плазминогена, рецептор интерлейкина-2α и др. [12, 

13]. Таким образом, РК регулирует экспрессию целого 

спектра различных генов, что отражает ее вовлечен-

ность во многие биологические процессы. Важно от-

метить, что существуют различные виды рецепторов, 

с которыми РК специфически взаимодействует в раз-

личных клетках (см. ниже). С учетом продифферен-

цировочной активности РК считают, что в аспекте 

канцерогенеза она выполняет опухоль-супрессорную 

функцию. Действительно, многочисленные исследо-

вания подтверждают способность РК стимулировать 

дифференцировку опухолевых клеток [5, 14, 15], а так-

же подавлять клеточную пролиферацию [16, 17]. Так, 

РК стимулирует остановку клеточного цикла и миело-

идную дифференцировку клеток HL-60 (промиелоци-

тарный лейкоз) [15, 18], дифференцировку клеток 

B-16 (меланома) [14] и F9 (эмбриональная терато-

карцинома) [19], апоптоз зрелых клеток острого про-

миелоцитарного лейкоза NB4 [20]. Для ряда клеток 

карциномы молочной железы показано ростингиби-

рующее действие РК посредством остановки клеточ-

ного цикла и / или апоптоза [21–23]. Исследования 

доказывают способность РК подавлять пролиферацию 

опухолевых клеток [16, 17, 24], а также ингибировать 

ангиогенез [25, 26]. Способность стимулировать апоп-

тоз также продемонстрирована на целом ряде опухо-

левых клеток различного происхождения [27–29]. 

Показано, что РК активирует экспрессию некоторых 

проапоптотических генов, в частности каспаз-7 и -9 

[30], однако механизм РК-зависимой активации про-

граммированной клеточной гибели до конца не ясен. 

На сегодняшний день известно, что РК способна воз-

действовать на различные стадии апоптоза. Так, РК 

и ее производные вызывают повышение активации 

стрессорных MAPK-киназ (в основном JNK), что сти-

мулирует апоптоз в различных клеточных культурах 

[27]. В клеточных культурах гастроинтестинальных 

опухолей РК вызывает повышение экспрессии проа-

поптотического белка Bax и снижает экспрессию из-

вестного ингибитора каспаз – белка BIRC5 (сурвивин-

на) [31]. Важно отметить, что в этом случае 

не наблюдается активации стрессорных MAPK-киназ. 

Наконец, РК вызывает повышение экспрессии p21, 

что в зависимости от клеточного контекста может при-

водить не только к подавлению пролиферации, 

но и вызывать апоптоз [24]. В настоящее время актив-

но предпринимаются попытки использования РК и ее 

аналогов для терапии различных онкологических за-

болеваний, таких как опухоли головы и шеи [32], шей-

ки матки, яичников и нейробластомы [33], а также 

саркомы Капоши [34].

Нужно отметить, что есть данные, свидетельству-

ющие о том, что РК может способствовать выживанию 
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и пролиферации клеток, и даже усиливать формиро-

вание опухолей. Это прежде всего относится к клеткам 

кожи [35–37] и нейронам [38–41].

Считается, что РК обладает преимущественно 

проапоптотической и стимулирующей дифференци-

ровку активностью, что обусловливает ее опухолесу-

прессорную функцию. При этом РК может способст-

вовать и выживанию опухолевых клеток. Данные 

различия в действии РК обеспечиваются, по-видимо-

му, ее взаимодействием с различными ядерными ре-

цепторами, что, в свою очередь, определяет актива-

цию транскрипции различных генов-мишеней.

Рецепторы ретиноевой кислоты

Рецепторы РК относятся к семейству стероидных 

и тиреоидных гормонов и являются лигандзависимы-

ми транскрипционными факторами. Наиболее извест-

ны 2 основных класса ретиноидных рецепторов: RAR 

(retinoic acid receptor) и RXR (retinoid x receptor). 

С белками RAR связываются транс-РК и 9-цис-РК, 

с RXR – только 9-цис-РК. Но так как транс-РК спо-

собна превращаться в 9-цис-РК, высокие концентра-

ции транс-РК также активируют RXR [42]. Доставку 

РК до RAR и RXR осуществляют белки CRABP, стро-

ение и особенности функционирования которых будут 

рассмотрены ниже.

В состав каждого класса рецепторов входят 3 под-

типа: α, β и γ, кодируемые различными генами. Стро-

ение этих белков хорошо охарактеризовано: каждый 

из них состоит из слабоструктурированного и вариа-

бельного N-концевого домена и 2 высококонсерватив-

ных доменов: центрального ДНК-связывающего 

и C-концевого, ответственного за взаимодействие 

с РК, димеризацию и взаимодействие с активаторами 

транскрипции [43]. Белки RXR могут связываться 

с ДНК и активировать транскрипцию в виде гомоди-

мера, в то время как активация транскрипции белками 

RAR обычно осуществляется в составе гетеродимера 

с RXR. После присоединения лиганда (РК) гетероди-

мер RAR–RXR связывается с определенной последо-

вательностью ДНК в промоторе ретиноид-респонсив-

ных генов – RARE (retinoic acid response element). 

Последовательность RARE достаточно хорошо оха-

рактеризована, она состоит из 2 гексамерных повторов 

[A / G]G[G / T]TCA, разделенных 5 (DR5), 2 (DR2) 

или 1 (DR1) нуклеотидом [44]. В настоящее время 

предложен следующий механизм регуляции транс-

крипции гетеродимером RAR–RXR. В отсутствие РК 

гетеродимер RAR–RXR связан с комплексом белков, 

ответственных за репрессию транскрипции и конден-

сацию хроматина [45]. Связывание с РК приводит 

к изменению конформации в лигандсвязывающем 

домене гетеродимера, что, в свою очередь, приводит 

к высвобождению репрессоров и связыванию коакти-

ваторов транскрипции [46]. После модификации ги-

стонов к промотору привлекается РНК-полимераза II 

и начинается транскрипция.

Помимо белков RAR и RXR РК может связывать-

ся и с другими ядерными рецепторами. Показано, 

что РК является лигандом для рецептора PPARβ / δ [47, 

48], который принадлежит к подклассу рецепторов, 

также включающему PPARα и PPARγ, функциониру-

ющих, подобно RAR, в гетеродимере с RXR. Селек-

тивное связывание РК с PPARβ / δ было предположено 

на основе данных о существенно большей аффинно-

сти взаимодействия РК с PРARβ / δ по сравнению 

с PPARα или PPARγ [47].

Доставку РК к ядерным рецепторам осуществляют 

вышеупомянутые белки семейства iLBP. Недавние ис-

следования показали, что 3 белка семейства iLBP: 

CRABP2, FABP5 и FABP4 (основные представители 

семейства, способные связывать РК) избирательно 

взаимодействуют с ядерными рецепторами RARα, 

PPARβ / δ и PPARγ соответственно.

Функции белков, связывающих жирные кислоты

Белки iLBP в отсутствие связывания с лигандом 

находятся в цитоплазме. Связывание с лигандами 

(в частности, с РК) приводит к конформационным 

изменениям, активирующим сигнал ядерной локали-

зации, и белки перемещаются в ядро. В ядре происхо-

дит взаимодействие с соответствующим рецептором, 

формируется комплекс, и РК «передается рецептору». 

Таким образом, белки iLBP не только облегчают свя-

зывание РК с соответствующими рецепторами, 

но и усиливают их транскрипционную активность 

[49–53]. Активируя ядерный рецептор RAR или 

PPARβ / δ, РК индуцирует экспрессию различных ре-

тиноид-респонсивных генов. Важно подчеркнуть, 

что репертуар генов, находящихся под контролем РК, 

включает в себя RAR- и PPARβ / δ-зависимые. Иссле-

дования показали, что распределение РК между этими 

2 рецепторами регулируется родственными iLBPs: 

CRABP2 доставляет РК к RAR, в то время как FABP5 

транспортирует ее к PPARβ / δ. Следует отметить, 

что аффинность взаимодействия комплекса CRABP2–

RAR с РК выше, чем у FABP5–PPARβ / δ [49, 53, 54]. 

Это объясняет тот факт, что в большинстве клеток 

действие РК через RAR доминирует, и активация 

FABP5 / PPARβ / δ-пути возможна только в клетках 

с большим соотношением FABP5 / CRABP2. Так, на-

пример, в клетках линии MCF-7, характеризующихся 

низким соотношением FABP5 / CRABP2, РК активи-

рует RAR, при этом кератиноциты, которые характе-

ризуются высоким соотношением FABP5 / CRABP2, 

отвечают на РК преимущественной активацией 

PPARβ / δ. Что касается CRABP1, вопрос его функ-

ционального значения в отношении РК и ее доставки 

к рецепторам остается открытым, и имеющиеся пред-

ставления будут рассмотрены ниже. Интересно, 

что, хотя FABP5 кроме РК способен связывать еще це-

лый ряд лигандов, только связывание РК вызывает его 

ядерную транслокацию и дальнейшее связывание 

с PPARβ / δ [53].
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Связывание РК с разными рецепторами вызывает 

активацию разных генов и, соответственно, оказывает 

различные эффекты. Так, RAR преимущественно ак-

тивируют гены, индуцирующие дифференцировку, 

апоптоз или остановку клеточного цикла [30, 55–60], 

а PPARβ / δ – гены, ответственные за выживание, про-

лиферацию и ангиогенез [48, 61–64]. В соответствии 

с этим РК ингибирует рост клеток карцином, в кото-

рых высоко экспрессирован CRABP2 [48, 50, 52, 59, 

65], но усиливает онкогенный потенциал клеток, экс-

прессирующих PPARβ / δ [48, 66, 67]. Схематично 

действие РК, опосредуемое взаимодействием с разны-

ми белками iLBP, представлено на рис. 1.

Важно отметить, что немногочисленные типы кле-

ток с высоким соотношением FABP5 / CRABP2, в ко-

торых происходит преимущественная активация 

PPARβ / δ, тем не менее сохраняют способность экс-

прессировать некоторые гены-мишени RAR, в част-

ности Cyp26a, продукт которого катализирует РК. Та-

ким образом, возможно, происходит регулировка, 

предохраняющая клетку от избыточной РК-зависимой 

активации PPARβ-сигнального каскада [68].

Эта схема представляется достаточно упрощенной 

и не объясняет недавно появившиеся данные о РК-

зависимой активации генов, стимулирующих прохо-

ждение клеточного цикла и пролиферацию, включая 

циклинзависимые киназы и циклин D1, посредством 

активации рецепторов RAR / RXR [69].

Строение и функции белков CRABP1 и CRABP2

Рассмотрим подробнее основные характеристики 

белков CRABP1 и CRABP2. Эти высококонсерватив-

ные белки очень сходны как по первичной (74 % го-

мологии по аминокислотной последовательности), так 

и по третичной структуре. Ген CRABP1 локализован 

на длинном плече 15-й хромосомы (15q24), с него 

транскрибируется одна матричная РНК (мРНК). Бе-

лок CRABP1 состоит из 137 аминокислот и имеет 

молекулярную массу 15,5 кДа. CRABP1 обладает ха-

рактерной для всех белков семейства трехмерной 

структурой, состоящей из 4 β-слоев. Активный центр 

белка CRABP1 представлен 3 аминокислотами, лежа-

щими на поверхности «бочонка», образованного 

β-слоями. Главную роль в связывании CRABP1 с РК 

играет аргинин в 131-м положении, так как его поло-

жительно заряженный боковой радикал напрямую 

взаимодействует с карбоксильной группой РК [70].

Ген CRABP2 располагается на 1-й хромосоме 

(1q21.3). С него транскрибируются 3 различные 

мРНК. Белок CRABP2 состоит из 138 аминокислот 

и имеет молекулярную массу 15,7 кДа. Как уже гово-

рилось, оба белка CRABP обладают сходной третич-

ной структурой, имеют сигнал ядерной локализации 

и даже связывают РК со сходной аффинностью (кон-

станта диссоциации различается всего в 2 раза) [49]. 

Важно отметить, что оба гена, кодирующие белки 

CRABP, в свою очередь, сами являются мишенями РК, 

и их экспрессия регулируется РК наряду с другими 

генами, задействованными в ее метаболизме и транс-

порте, включая CRBP1 / 2, CRABP1 / 2, CYP26A1, белки 

RAR и др. Существуют и другие способы регуляции 

белков CRABP, во всяком случае, это показано 

для CRABP2, о котором в литературе имеется больше 

данных. Так, экспрессия CRABP2 может напрямую 

регулироваться эстрогеном (в клетках матки крыс) 

за счет имеющегося в промоторе CRABP2 сайта, свя-

зывающего эстрогеновые рецепторы [71], и эта регу-

ляция происходит независимо от РК. Сходные данные 

получены на нескольких клеточных линиях карцино-

мы молочной железы, где эстроген усиливает экспрес-

сию CRABP2 [72].

Белки CRABP обнаружены у всех позвоночных, 

при этом уровни экспрессии CRABP1 и CRABP2 ши-

роко варьируют в зависимости от стадии онтогенеза 

и типа ткани. В тканях эмбрионов оба белка CRABP 

экспрессируются достаточно широко, хотя считают, 

что обычно одновременно они не встречаются в одних 

и тех же клетках [7, 73]. У взрослых особей CRABP1 

экспрессируется убиквитарно, но уровень его экспрес-

сии достаточно низок (за исключением сетчатки гла-

за). CRABP2 экспрессируется преимущественно в ко-

же, матке, яичниках, яичках [74–76] и сосудистом 

сплетении мозга [77]. Очевидно, что основная функ-

ция белков CRABP (как и других внутриклеточных 

липидсвязывающих белков) – солюбилизация 

и транспорт липофильного лиганда (в данном случае 

РК) в водной фазе цитоплазмы. При этом различия 

паттернов экспрессии белков CRABP позволяют пред-

положить различие ролей CRABP1 и CRABP2 в реа-

лизации функциональной активности РК в организме.

Функции CRABP2
Основная доказанная функция белка CRABP2 – 

транспорт РК из цитоплазмы в ядро к RAR, что, 

в свою очередь, вызывает активацию RAR-зависимых 

генов, большая часть которых участвует в антипроли-

феративных и / или проапоптотических процессах 

Рис. 1. Эффекты РК, опосредуемые взаимодействием с различными 

рецепторами

РК

CRABP2

RAR

Остановка клеточного 
цикла, апоптоз

FABP5

PPARβ / δ

Пролиферация
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в клетке. К одной из таких мишеней относится 

p53-зависимый ген B-клеточной транслокации Btg2 

[59]. В его промоторе был найден РК-связывающий 

участок, взаимодействующий с гетеродимером RXR–

РК и, следовательно, ответственный за РК-индуциро-

ванную активацию Btg2. Антипролиферативный эф-

фект Btg2 опосредован его подавляющим действием 

на экспрессию циклина D1.

Другими мишенями, опосредующими РК-индуци-

рованный апоптоз (показано на клетках MCF-7), яв-

ляются гены каспаз-7 и -9 и их сериновые протеазы 

[30]. При этом экспрессия каспазы-7 активируется 

через ряд посредников, а ген каспазы-9 – прямая ми-

шень RAR. Существует еще целый ряд генов, контро-

лируемых РК посредством активации RAR, включая 

UBE1L (ubiquitin-activating enzyme E1-like protein), 

C / EBPepsilon (CCAAT / enhancer binding protein), 

и TNF-зависимый белок TRAIL (tumor necrosis factor-

related apoptosis-inducing ligand, также известный 

как Apo-2L) [20, 78, 79]. Кроме того, на клетках кар-

циномы молочной железы показано снижение экс-

прессии ряда генов, ассоциированное с РК-зависи-

мым подавлением пролиферации, таких как Bcl-2 

и сурвивин [80, 81], а также повышение экспрессии 

опухолевого супрессора PDCD4 и транскрипционно-

го фактора SOX9 [55, 56]. К сожалению, детальный 

механизм РК-зависимой активации этих генов оста-

ется до конца не выясненным.

В соответствии с основной продифференцировоч-

ной и антипролиферативной функцией РК предпола-

гается, что и CRABP2 является опухоль-супрессорным 

фактором. В пользу этой гипотезы свидетельствует ряд 

данных. В частности, показано, что отсутствие экс-

прессии белка CRABP2 ассоциировано с неблагопри-

ятным прогнозом при плоскоклеточном раке головы 

и шеи [82]. Снижение продукции белка CRABP2 кор-

релирует с увеличением степени злокачественности 

астроцитарных глиом и неблагоприятным прогнозом 

для пациентов [83]. Кроме того, обнаружено, что ги-

перэкспрессия CRABP2 усиливает чувствительность 

клеток карциномы молочной железы MCF-7 к РК- 

обусловленной остановке пролиферации [50] и стиму-

лирует TNF-α-зависимый апоптоз после обработки 

РК кератиноцитов линии HaCaT [48]. Снижение экс-

прессии CRABP2 также ассоциировано с эндометри-

озом, что подтверждает роль данного белка в регуля-

ции пролиферации эпителиальных клеток [84]. Наши 

собственные данные также свидетельствуют в пользу 

супрессорной роли CRABP2 при немелкоклеточном 

раке легкого. Так, мы доказали, что снижение экспрес-

сии CRABP2 в образцах опухолей по сравнению 

с условно нормальной тканью коррелирует с наличием 

метастазов в регионарные лимфатические узлы [85].

С другой стороны, есть и данные, свидетельствую-

щие о вовлеченности CRABP2 в прогрессию опухолей. 

В частности, показано увеличение его экспрессии 

на поздних стадиях рака молочной железы (РМЖ). Ги-

перэкспрессия CRABP2 обнаружена в клетках РМЖ 

в сравнении с нормальной тканью [86]. Такая же карти-

на наблюдается в клетках лейомиомы матки [87] и про-

миелоцитарного лейкоза [88, 89]. Кроме того, высокий 

уровень CRABP2 продемонстрирован при раке мочево-

го пузыря [90]. Повышенная экспрессия CRABP2 харак-

терна для ретинобластом с выраженными инвазивными 

свойствами [91]. Интересно, что ранее, в 1998 г. было 

показано, что экспрессия антисмысловой мРНК 

CRABP2 в клетках плоскоклеточного рака головы и шеи 

приводит к снижению инвазивной активности клеток 

[92]. Гиперэкспрессия CRABP2 также обнаружена 

в клетках MCF-7, устойчивых к мелфалану [93], и кера-

тиноцитах, устойчивых к форболовому эфиру, что сви-

детельствует о возможной роли данного белка в прио-

бретении клетками лекарственной устойчивости.

Тем не менее в целом большая часть данных ука-

зывает на опухолесупрессорное действие CRABP2 пу-

тем доставки РК к RAR и активации экспрессии про-

апоптотических или продифференцировочных генов. 

Однако не так давно появились данные о том, что этот 

белок способен проявлять свою активность независи-

мо от РК и ее рецепторов [94]. Например, доказано, 

что, хотя экспрессия фактора, активирующего апоп-

тотические пептидазы (apoptotic peptidase-activating 

factor 1, Apaf-1), главного белка апоптосом, не конт-

ролируется РК и RAR, эктопическая экспрессия 

CRABP2 увеличивает его содержание как в культуре 

клеток, так и in vivo [30, 65, 94]. Было обнаружено так-

же, что экспрессия CRABP2 в клетках РМЖ в отсут-

ствие РК усиливает процессинг некоторых каспаз, 

что демонстрирует проапоптотическую активность 

этого белка в отсутствие лиганда [30, 94]. Вообще РК-

независимая функция CRABP2 показана на несколь-

ких типах клеток, например на клетках карциномы 

молочной железы [50, 52] и промиелоцитарного лей-

коза [88, 89].

Таким образом, оба вопроса: можно ли считать 

CRABP2 опухолевым супрессором, и связана ли ак-

тивность CRABP2 с его основной функцией – связы-

ванием РК, – остаются открытыми.

Как может реализовываться РК-независимая 

функция СRABP2? Недавно обнаружено, что CRABP2 

взаимодействует с белком HuR, одним из наиболее 

охарактеризованных членов семейства Hu-белков, во-

влеченных в посттранскрипционную регуляцию экс-

прессии генов у животных [95], и это взаимодействие 

усиливает функциональную активность HuR. HuR – 

убиквитарно экспрессирующийся белок, связываю-

щий РНК. Он имеет множество биологических функ-

ций, среди которых сплайсинг РНК, ядерный экспорт, 

стабилизация транскриптов. Он осуществляет их, 

связываясь с AU-богатыми элементами 3’-UTR обла-

стей целевой мРНК, тем самым защищая их от дегра-

дации и усиливая их экспрессию [96–98]. CRABP2 

кооперирует с HuR в стабилизации определенных 

мРНК, повышая аффинность HuR к некоторым 



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

Г
И

И
  

  
2

, 
2

0
1

5

ТОМ 2 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ 11

транскриптам. CRABP2 таким образом увеличивает 

экспрессию некоторых генов, включая Apaf-1, Casp7, 

а также самого HuR. Важно отметить, что эта функция 

выполняется белком CRABP2 независимо от РК 

и RAR. Это было доказано в эксперименте с исполь-

зованием мутантного белка CRABP2, у которого от-

сутствовал сигнал ядерной локализации. Показано, 

что обе формы белка (как дикого типа, так и мутант-

ный) в равной степени повышают экспрессию Apaf-1 

как на уровне мРНК, так и на уровне белка [94].

Интересно, что и протуморогенная активность 

CRABP2 не зависит от его функции связывания РК. 

И в этом случае она, по-видимому, также реализуется 

при участии белков семейства Hu. В частности, пока-

зано значительное повышение уровня CRABP2 в ней-

робластомах, где имеется амплификация MycN (дан-

ная амплификация считается основным критерием 

неблагоприятного клинического прогноза при нейро-

бластомах). При этом авторы демонстрируют, 

что MycN напрямую активирует экспрессию CRABP2, 

связываясь с определенным сайтом в промоторе 

CRABP2, и этот эффект является РК-независимым. 

CRABP2 с помощью не совсем понятного механизма 

увеличивает продукцию белков HuD и HuB, и это со-

провождается усилением экспрессии MycN. Соответ-

ственно, возникает петля положительной обратной 

связи, приводящая к усилению малигнизации клеток. 

Авторы даже предлагают использовать CRABP2 в ка-

честве мишени для таргетной терапии при данном 

заболевании [99].

В целом с учетом возможности альтернативных 

вариантов активации самого CRABP2 (включая RAR, 

эстрогеновый рецептор, MycN), а также возможности 

ядерной локализации данного белка можно предпо-

ложить, что CRABP2 может функционировать в ка-

честве некоего транскрипционного коактиватора 

и / или мишени определенных транскрипционных 

факторов и что совокупный эффект этого белка 

в клетке может определяться тем, какие именно транс-

крипционные факторы задействованы в конкретном 

случае.

Функции CRABP1
Функции CRABP1 на сегодняшний день исследо-

ваны еще меньше. Известно, что, помимо классиче-

ской локализации в цитоплазме, CRABP1 обнаружи-

вается в митохондриях [100] и в перинуклеарном 

пространстве [101]. Как уже упоминалось, у этого бел-

ка, как и у CRABP2, имеется сигнал ядерной локали-

зации. По нашим и по некоторым данным других ав-

торов [102], он, как и CRABP2, может присутствовать 

в ядрах. При этом в литературе есть сведения, 

что CRABP1, в отличие от CRABP2, в ядре отсутству-

ет [50].

В целом можно выделить 2 группы данных, одна 

из которых указывает на различия в функциональ-

ной активности CRABP1 по сравнению с CRABP2 

и их разное влияние на РК-зависимый эффект, дру-

гая – на схожесть функций CRABP1 и CRABP2. Пре-

жде всего, механизм передачи РК от белков CRABP1 

и CRABP2 к рецепторам RAR принципиально разли-

чается (рис. 2). Как уже говорилось, CRABP2 напря-

мую взаимодействует с белками RAR, и это взаимо-

действие существенно облегчает формирование 

активного комплекса белков RAR–РК, а также усили-

вает транскрипционную активность рецепторов RAR 

[103]. СRABP1 не способен взаимодействовать с RAR, 

и для передачи РК от белка CRABP1 к рецепторам тре-

буется диссоциация комплекса CRABP1–РК с после-

дующей ассоциацией РК с RAR [49].

В соответствии с этой концепцией обнаружено, 

что экспрессия CRABP2, в отличие от CRABP1, уси-

ливает транскрипцию генов, содержащих последова-

тельности RARE (RAR-responsive elements). Интерес-

но, что в третичной структуре этих 2 белков 

обнаружены различия непосредственно в участке пе-

ред лигандсвязывающим «карманом», а результаты 

направленного мутагенеза показали, что присутству-

ющие в CRABP2 аминокислотные остатки (GLN75, 

PRO81 и LYS102), соответствующие этому участку, 

обеспечивают трансфер РК от CRABP2 к RAR и уси-

ливают транскрипционную активность рецептора 

[104]. Таким образом, если CRABP1 и способен уси-

ливать передачу сигнала от РК, он осуществляет это 

менее эффективно.

Более того, есть гипотеза, согласно которой 

CRABP1 выполняет противоположную функцию – 

не усиливает РК-зависимый эффект, а участвует в ре-

гуляции (снижении) внутриклеточного уровня РК, 

в частности за счет ее метаболизма. Так, показано, 

что РК в комплексе с CRABP1 гораздо эффективнее 

взаимодействует с ферментами метаболизма РК, та-

кими как CYP26 [106–108]. Также установлено, 

что скорость деградации РК в клетках тератокарцино-

мы F9 возрастает по мере увеличения уровня экспрес-

сии CRABP1 [109]. Дальнейшие исследования выяви-

ли обратную корреляцию между уровнем экспрессии 

CRABP1 и РК-опосредованной дифференцировкой 

CRABP1

CRABP2–РК
RAR–РК–CRABP2

RAR–РК

RAR

RAR

CRABP2

RAR–РКРК

+

+

Рис. 2. Различия в механизмах передачи РК от белков CRABP1 

и CRABP2 к рецепторам RAR. Адаптировано из [105]

CRABP1–РК
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данных клеток. Кроме того, гиперэкспрессия CRABP1 

приводила к подавлению экспрессии таких связанных 

с дифференцировкой ретиноид-респонсивных генов, 

как RARβ, ламинин B1 и коллаген IV типа [110]. Кроме 

того, экспрессия гена CRABP1 в клетках линии пло-

скоклеточного рака головы и шеи AMC-HN-7 увели-

чивала количество продуктов метаболизма РК (поляр-

ных метаболитов РК). Более того, клетки данной 

линии становились менее чувствительными к РК, 

а транскрипционная активность рецепторов РК в них 

даже снижалась [111].

Все это говорит в пользу уменьшения эффектов 

воздействия РК на клетку в присутствии CRABP1, 

в частности за счет усиления катаболизма РК или сек-

вестрирования ее в цитоплазме. Таким образом, одна 

из возможных функций CRABP1 – защита клетки 

от избытка РК.

Тем не менее существуют исследования, свиде-

тельствующие о противоположном влиянии CRABP1 

на передачу сигнала от РК, т. е. указывающие на схо-

жесть функций с CRABP2 в РК-зависимой активации 

генов. Например, X. H. Tang et al. обнаружили, что ги-

перэкспрессия CRABP1 в супрабазальных кератино-

цитах мыши усиливает физиологическое действие РК 

на клеточную пролиферацию [112]. Эти данные с уче-

том обнаружения CRABP1 в ядре и наличия у него 

сигнала ядерной локализации позволяют предполо-

жить сходство функций CRABP1 и CRABP2: свя-

зывание РК предохраняет ее от ферментативного раз-

рушения, и белок CRABP1 осуществляет ее доставку 

в ядро, обеспечивая эффективное взаимодействие 

с ядерными рецепторами.

Есть исследования, в которых экспрессия CRABP1 

не влияла на эффекты РК. В работе A. C. Chen et al. 

показано, что гомозиготная делеция CRABP1 в эмбри-

ональных стволовых клетках мыши AB1 не влияет 

на экспрессию таких ретиноид-респонсивных генов, 

как HOXA-1, RARβ, ламинин В1 и коллаген IV типа 

(α1), а также на кинетику метаболизма РК, но вызы-

вает снижение внутриклеточной концентрации РК 

[113]. Помимо этого, обнаружено, что введение 

CRABP1 в линии COS-7 и CV-1 не влияет на транс-

крипционную активность рецепторов РК [49, 114].

Отдельные данные свидетельствуют о том, 

что у CRABP1, как и у CRABP2, могут быть функции, 

не опосредуемые RAR. Так, S. D. Persaud et al. пока-

зали, что CRABP1 необходим для RAR-независимой 
(происходящей в цитоплазме) активации ERK1 / 2 РК 

в эмбриональных стволовых клетках [115]. Результа-

ты наших исследований также свидетельствуют о на-

личии альтернативных, не связанных с РК, функци-

ях белка CRABP1. В частности, мы впервые 

обнаружили протуморогенный эффект СRABP1 

на экспериментальной модели in vivo и с помощью 

направленного мутагенеза показали независимость 

этого эффекта от способности данного белка связы-

вать РК [116].

В целом данные о роли CRABP1 в канцерогенезе 

и опухолевой прогрессии неоднозначны и противоре-

чивы. В ряде работ выявлено снижение экспрессии 

CRABP1 в солидных опухолях, обусловленное прежде 

всего метилированием промотора данного гена. Гипер-

метилирование промотора CRABP1 (островки CpG) 

часто обнаруживают при раке толстой кишки и раке 

печени, что коррелирует со степенью злокачественно-

сти опухоли [117]. При этом гиперметилирование про-

мотора CRABP1 ассоциируется с неблагоприятным 

прогнозом течения заболевания и, таким образом, 

может служить прогностическим фактором для боль-

ных [118]. Метилирование промотора CRABP1 также 

выявлено при раке пищевода. Низкая экспрессия бел-

ка CRABP1 по данным иммуногистохимического ис-

следования ассоциировалась с низкой дифферен-

цировкой клеток и наличием метастазов 

в лимфатических узлах. Авторы предполагают, 

что в клетках эпителия пищевода CRABP1 может вы-

полнять функцию опухолевого супрессора [119]. Уро-

вень мРНК CRABP1 снижается и при папиллярном 

раке щитовидной железы за счет гиперметилирования 

промотора гена [120]. L. Hawthorn et al. оценили про-

филь экспрессии генов при папиллярном раке щито-

видной железы и выделили снижение экспрессии 

CRABP1 как возможный молекулярный маркер дан-

ного типа опухоли [121]. Снижение уровня мРНК 

и белка CRABP1 также характерно и для фолликуляр-

ного рака щитовидной железы [122]. Снижение уров-

ня белка CRABP1 наблюдается в образцах рака почки 

[123], а также при серозном и светлоклеточном раке 

яичников. Безрецидивная выживаемость при серозной 

и светлоклеточной аденокарциноме со сниженной 

экспрессией CRABP1 оказалась значительно ниже, 

чем в случаях, когда экспрессия CRABP1 была сохра-

нена. Многофакторный анализ показал, что снижение 

экспрессии CRABP1 является важным прогностиче-

ским фактором в случае данных типов опухолей [124].

В то же время для ряда других опухолей, напротив, 

характерна повышенная экспрессия CRABP1, которая 

зачастую коррелирует с агрессивным течением забо-

левания. Так, высокая экспрессия CRABP1 ассоции-

рована с неблагоприятным прогнозом при немелко-

клеточном раке легкого и глиомах [125]. Выраженное 

повышение уровня мРНК CRABP1 также отмечается 

в образцах лейомиомы матки по сравнению с тканью 

миометрия [126]. Повышение уровня мРНК CRABP1 

характерно для эндометриоидного рака яичников 

[127] и отмечается при синовиальных саркомах и зло-

качественных опухолях оболочек периферических 

нервов [128]. Данные наших собственных исследова-

ний также свидетельствуют в пользу проканцероген-

ной активности CRABP1. Так, помимо обнаружения 

уже упомянутой протуморогенной и прометастатиче-

ской активности данного белка в экспериментальной 

модели трансформированных фибробластов, мы по-

казали, что высокий уровень белка CRABP1 характе-
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рен для синовиальных сарком, причем в бифазных 

саркомах экспрессия CRABP1 присутствует только 

в мезенхимальном компоненте. Кроме того, с учетом 

данных о влиянии гиперэкспрессии CRABP1 на часто-

ту формирования спонтанных нейроэндокринных 

опухолей поджелудочной железы (НЭО ПЖ) у мышей 

[129] мы сравнили уровень экспрессии данного белка 

в образцах НЭО ПЖ человека и показали, что увели-

чение продукции CRABP1 коррелирует с низкой диф-

ференцировкой и высокой степенью злокачественно-

сти данного типа опухолей, а также с процессом 

метастазирования в регионарные лимфатические узлы 

[116].

Заключение

Следует отметить, что на сегодняшний день функ-

ции белков CRABP, особенно CRABP1, недостаточно 

охарактеризованы, а данные о роли этих белков в фор-

мировании ответа на воздействие РК и ее метаболизме 

противоречивы. Остается открытым вопрос о том, 

являются ли функции этих белков сходными, но осу-

ществляемыми в разных типах клеток, или противо-

положными: с одной стороны, направленными 

на проведение РК-зависимых сигналов, с другой – 

на ограничение активности РК. Дальнейшие исследо-

вания необходимы для определения роли данных бел-

ков в канцерогенезе. Надо сказать, что большая часть 

приведенных здесь данных получена при сравнении 

уровней мРНК и основана преимущественно на скри-

нинговых исследованиях с использованием техноло-

гий профилирования транскриптомов. Исследований, 

посвященных анализу функциональной активности 

данных белков и молекулярных механизмов ее реали-

зации, очень немного. Наряду с этим часто обнаружи-

ваемые и значимые изменения экспрессии CRABP 

в опухолях человека говорят об их активном участии 

в процессах опухолевой прогрессии. Очевидно, 

что молекулярные механизмы, определяющие биоло-

гическую активность этих белков и их роль в канцеро-

генезе, требуют дальнейшего всестороннего изучения.
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