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Цель работы. Исследование экспрессии мРНК CRABP1 и CRABP2 и белка CRABP1 в саркомах мягких тканей 
человека.
Материалы и методы. ПЦР в реальном времени, ИГХ анализ.
Результаты. В работе впервые проведен анализ экспрессии мРНК генов CRABP1 и CRABP2 методом ПЦР в реальном 
времени в образцах злокачественных новообразований мягких тканей, включая синовиальные саркомы, злокачествен-
ные фиброзные гистиоцитомы, злокачественные шванномы и липосаркомы, а также иммуногистохимический анализ 
экспрессии белка CRABP1 в образцах монофазных синовиальных сарком. Повышение уровня мРНК как CRABP1, 
так и CRABP2 было выявлено исключительно в образцах синовиальных сарком и злокачественных фиброзных ги-
стиоцитом (46% для CRABP1 и 54% для CRABP2). В отличие от синовиальных сарком и злокачественных фиброзных 
гистиоцитом в липосаркомах и злокачественных шванномах не было отмечено повышения экспрессии ни CRABP1, 
ни CRABP2; более того, для 40% данных опухолей было характерно снижение количеcтва мРНК CRABP1.
По данным ИГХ, высокий уровень белка CRABP1 обнаруживается в 100% образцов монофазных синовиальных сарком.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о дифференциальном характере экспрессии белков CRABP в 
злокачественных опухолях мягких тканей в зависимости от гистологического типа. Полученные данные открывают 
перспективы для дальнейших исследований белка CRABP1 в качестве потенциального прогностического маркера и 
мишени для таргетной терапии синовиальных сарком.

Введение

CRABP1 и CRABP2 (Cellular Retinoic Acid Binding 
Protein)  – это близкородственные белки, основ-
ной и единственной известной на сегодняшний 
день функцией которых является их способность 
связывать ретиноевую кислоту (РК). Ретиноевая 
кислота является наиболее активным производным 
витамина А (ретинола) и играет важную роль в раз-
личных биологических процессах. В эмбриогенезе 
позвоночных РК выполняет функцию морфогена 
и необходима для нормального пренатального 
развития  [9]. Ретиноевая кислота также способна 
стимулировать дифференцировку широкого спектра 
клеток различного гистологического происхожде-
ния. Передача сигнала от РК играет важную роль 
и в процессах канцерогенеза. Многочисленные 
исследования демонстрируют способность РК 
стимулировать дифференцировку опухолевых кле-
ток  [4]. РК также способна подавлять клеточную 
пролиферацию [28]. Другим важным свойством РК 
является стимуляция апоптоза опухолевых клеток 

различного происхождения [15, 18]. Кроме того, в 
ряде экспериментальных систем показано, что РК 
и ее аналоги вызывают выраженное подавление 
ангиогенеза [10, 12]. Внутри клеток ретинол и его 
метаболит ретиналь связываются с различными 
ретинол-связывающими белками (СRBP1, -2, -3), в 
то время как РК образует комплекс со специфиче-
скими белками CRABP1 и CRABP2 [6].

Белки CRABP1 и CRABP2 – это небольшие (около 
15  кДа), высококонсервативные белки, локализу-
ющиеся преимущественно в цитоплазме, однако 
способные проникать в ядро благодаря наличию в 
своей структуре сигнала ядерной локализации [5]. 
CRABP1 также обнаруживается в митохондриях [27] 
и в перинуклеарном пространстве [16].

CRABP1 и CRABP2 – сходные по строению белки, 
у человека гомология их белок-кодирующих нукле-
отидных последовательностей составляет 74%. Не-
смотря на то что функции обоих клеточных белков, 
связывающих РК, до конца не ясны, роль CRABP2 
изучена лучше. CRABP2 связывает РК в цитоплазме 
и транспортирует ее в ядро, где осуществляет пере-
дачу белкам-рецепторам РК (retinoic acid receptors, 
RAR). Эта функция CRABP2 связана со специфи-
ческим доменом данного белка, отсутствующего у 
CRABP1 [5]. Таким образом, связывание РК белком 
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CRABP2 предохраняет ее от деградации и усиливает 
передачу сигнала от РК, опосредуя ее клеточные 
эффекты [26]. Сведения о механизмах функциони-
рования CRABP1 менее однозначны – различные 
исследования говорят о двойственной роли этого 
белка. Ряд работ позволяет судить о схожести его 
функции с CRABP2, так как его повышенная экс-
прессия в клеточных линиях и тканях эксперимен-
тальных животных приводит к усилению действия 
РК на клетки  [31]. В  то же время данные других 
исследований свидетельствуют об активном уси-
лении катаболизма РК в присутствии CRABP1 [32]. 
Стимуляция метаболизма РК может снижать уро-
вень клеточной дифференцировки, что является 
одним из показателей злокачественности клеток в 
культуре, а также признаком агрессивности опухоли 
и фактором неблагоприятного прогноза в практике 
клинической онкологии.

Многочисленные исследования экспрессион-
ных и белковых профилей различных опухолей, 
ставшие доступными в последние годы, неожидан-
но выявили частые изменения экспрессии генов 
CRABP1 и CRABP2 в ряде солидных опухолей. При 
этом отдельные данные указывают на возможность 
функционирования белка CRABP1 в качестве опу-
холевого супрессора, поскольку ряд эпителиальных 
новообразований человека характеризуется снижен-
ной экспрессией CRABP1. Так, при раке почки на-
блюдается выраженное снижение продукции мРНК 
и белка CRABP1 в первичных опухолях по сравнению 
с нормальными тканями [25]. Активное снижение 
экспрессии CRABP1 характерно для папиллярной 
карциномы щитовидной железы [11]. Для опухолей 
толстой кишки характерно снижение транскрипции 
CRABP1 за счет гиперметилирования промоторной 
области гена. Важно отметить, что этот процесс 
имеет четкую корреляцию со степенью злокаче-
ственности новообразования: метилирование про-
мотора характерно для 50% карцином и наблюдается 
только в 11% аденом прямой кишки  [1]. Схожая 
ситуация наблюдается и в отношении опухолей 
печени  – подавление экспрессии CRABP1 в этом 
типе новообразований также происходит на эпи-
генетическом уровне за счет метилирования про-
моторной области [14]. При плоскоклеточном раке 
пищевода потеря экспрессии CRABP1 коррелирует 
с низкой дифференцировкой опухоли и наличием 
отдаленных микрометастазов в лимфатических 
узлах [30]. Снижение экспрессии CRABP1 является 
фактором неблагоприятного прогноза для больных 
светлоклеточным и серозным раком яичника [20].

С другой стороны, в последнее время накопилось 
множество фактов, которые свидетельствуют в поль-
зу проканцерогенной активности CRABP1. Так, для 
ряда новообразований экспрессия CRABP1 не только 
выраженно повышается, но и зачастую коррелирует 
с более злокачественным фенотипом опухолевых 

клеток в культуре [3, 8]. Для эндометриоидного рака 
яичников характерно более чем стократное повы-
шение количества мРНК CRABP1 по сравнению с 
условно нормальной тканью [2]. В аденокарциномах 
эндометрия экспрессия CRABP1 ассоциирована с 
высоким уровнем инвазивности, а также низкой 
степенью дифференцировки клеток опухоли  [29]. 
Экспрессия CRABP1 является фактором неблаго-
приятного медицинского прогноза при новообра-
зованиях головного мозга, а для немелкоклеточного 
рака легкого его экспрессия коррелирует с низким 
уровнем пятилетней выживаемости больных [17].

Аналогичная противоречивая картина наблюда-
ется и для CRABP2. Cнижение экспрессии CRABP2 
характерно для ряда новообразований человека, 
таких как опухоли молочной железы [22], головы 
и шеи [7] и опухоли предстательной железы [23]. 
Снижение экспрессии CRABP2 также ассоции-
ровано с эндометриозом, что подтверждает роль 
данного белка в регуляции пролиферации эпители-
альных клеток [24]. В то же время ряд исследований 
позволяет говорить о возможной промотирующей 
функции CRABP2 в процессах канцерогенеза. Так, 
повышенная экспрессия CRABP2 характерна для 
ретинобластом с выраженными инвазивными 
свойствами  [19], а подавление продукции этого 
белка селективными ингибиторами приводило 
к снижению миграционной активности клеток 
нейробластомы человека IMR-32 [13]. В целом при-
веденные данные свидетельствуют о двойственной 
роли CRABP1 и CRABP2 в процессах канцерогенеза 
и поднимают вопрос о факторах и молекулярных 
механизмах, позволяющих этим белкам произво-
дить столь диаметрально противоположные эф-
фекты в канцерогенезе опухолей эпителиального 
происхождения.

Существенно меньше известно о роли CRABP1 
и CRABP2 в канцерогенезе мезенхимальных со-
лидных новообразований. На сегодняшний день 
имеется лишь несколько работ, посвященных изме-
нениям экспрессии CRABP1 при развитии опухолей 
мягких тканей (ОПМ). В частности, показано, что 
при развитии лейомиом матки экспрессия CRABP1 
повышается как на уровне мРНК, так и на уровне 
белка четырехкратно по сравнению с нормальной 
тканью  [33]. Кроме того, существуют данные, 
свидетельствующие о высокой экспрессии мРНК 
CRABP1 в синовиальных саркомах  [21], однако 
данные о функциональном значении данного из-
менения и корреляциях между продукцией CRABP1 
и клинико-морфологическими характеристиками 
данной группы опухолей в литературе отсутствуют. 
Данные об экспрессии CRABP2 в саркомах и ОПМ 
в литературе отсутствуют. Таким образом, вопрос 
о роли CRABP1 и CRABP2 в канцерогенезе опу-
холей мезенхимального происхождения остается 
открытым.
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В данной работе нами впервые проведен сравни-
тельный анализ экспрессии мРНК генов CRABP1 и 
CRABP2 в образцах сарком мягких тканей человека 
(синовиальных саркомах (СС), злокачественных 
фиброгистиоцитомах (ЗФГ), липосаркомах и зло-
качественных шванномах). Результаты выявили 
значительные изменения в уровне экспрессии ис-
следуемых генов, которые носят разнонаправлен-
ный характер. При этом повышение экспрессии как 
CRABP1, так и CRABP2 было характерно только для 
групп синовиальных сарком и ЗФГ. Анализ экспрес-
сии CRABP1 в образцах монофазных синовиальных 
сарком методом ИГХ выявил высокий уровень дан-
ного белка во всех исследованных случаях.

Методы

Характеристика исследованных опухолевых образцов

В  работе проводилось исследование операци-
онного материала от больных с опухолями мезен-
химального происхождения, проходивших лечение 
в НИИ КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. Для 
анализа методом ПЦР в реальном времени исполь-
зовали образцы послеоперационного материала 
(опухолевой и условно нормальной тканей того же 
гистогенеза от каждого пациента). Образцы тканей 
замораживали и хранили в жидком азоте. Иммуно-
гистохимическая (ИГХ) реакция проводилась на 
ультратонких срезах с парафиновых блоков послео-
перационного материала. Весь полученный матери-
ал проходил гистологическую верификацию в отделе 
патологической анатомии опухолей человека НИИ 
КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и был класси-
фицирован по системе FNCLCC (мезенхимальные 
опухоли). Группа опухолей мезенхимального проис-
хождения для ПЦР анализа включала в себя 28 об-
разцов. Группа монофазных синовиальных сарком 
для ИГХ анализа включала 27 образцов.

Выделение РНК из образцов тканей

Образцы опухолевой и условно нормальной ткани, 
замороженные в жидком азоте, гомогенизировали в 
1 мл Trizol-Reagent (Invitrogen). К лизату добавляли 
200 мкл хлороформа, затем центрифугировали 15 мин 
при 12 000 g при +4 °C. Верхнюю водную фазу пере-
носили в новую пробирку и осаждали добавлением 
равного объема изопропилового спирта с последую-
щим центрифугированием 15 мин при 12 000 g при 
+4 °C. Осадок РНК промывали 1 мл 70% этилового 
спирта на DEPC-обработанной воде, подсушивали 
на воздухе и растворяли в соответствующем объеме 
DEPC-обработанной деионизированной воды. Кон-
центрации растворов РНК и качество их спектров 
определяли на спектрофотометре NanoDrop ND-1000 
(NanoDrop Technologies Inc., США). Далее исполь-
зовались образцы РНК, для которых соотношение 
A260/А280 составляло не менее 1,8.

Обратная транскрипция РНК. Получение кДНК

Для получения одноцепочечных кДНК исполь-
зовали 2 мкг тотальной РНК, предварительно обра-
ботанной ДНКазой I (Fermentas), согласно протоко-
лу производителя (1 ед. на 1 мкг РНК). Полученную 
после обработки РНК смешивали с 80  пмоль ran-
dom9 праймера в общем объеме 25 мкл. Реакционная 
смесь инкубировалась 2  мин при +70  °С. Затем к 
смеси на льду добавлялось 25 мкл смеси RT-MIX 
(Fermentas). Полученная смесь инкубировалась при 
+37 °С в течение 5 мин. Затем в смесь добавлялось 
200 ед. ревертазы M-МuLV (Fermentas). Полученная 
смесь инкубировалась при +42 °С в течение одного 
часа, затем проводилась инактивация ревертазы при 
+70 °С в течение 10 мин. Объем пробы доводился до 
200 мкл. Пробы хранились при –20 °С.

ПЦР в реальном времени

Матрицей для ПЦР в реальном времени слу-
жила кДНК, полученная из образцов опухолевых 
и соответствующих условно нормальных тканей. 
ПЦР в реальном времени проводилась с ис-
пользованием TaqMan зонда (Синтол) на ПЦР-
амплификаторе iCycler IQ5 (Bio-Rad). В качестве 
флуоресцентной метки использовался краситель 
FAM, в качестве гасителя флуоресценции – BHQ-1.  
Реакционная смесь включала: 5  пмоль 5’- и 
3’-праймеров, 2,5 пмоль TaqMan зонда, 1,25 мМ 
MgCl

2
, 0,125  мкМ dNTPs, амплификационный 

буфер (Силекс), 1–2  ед. Taq-ДНК полимеразы 
(Сиб-Энзим). Предварительно все праймеры 
тщательно проверяли на отсутствие димеров в ре-
акционной смеси после 45 циклов амплификации. 
Последовательности использованных праймеров 
приведены в табл. 1.

Реакционная смесь проходила предварительное 
прогревание в течение 10 мин при 95 °С и последу-
ющие 45 циклов денатурации (30 с, 95 °С), отжига 
(30 с, 58 °С) и полимеризации (30 с, 72 °С). Реги-
страцию спектра флуоресценции проводили в конце 
стадии элонгации. Каждую реакцию проводили в 
трипликате в каждом повторе, реакция считалась 
значимой при разбросе значения Ct в трипликате 
не больше 0,3–0,5 и значении коэффициента эф-
фективности не ниже  1,7. Расчет коэффициента 
эффективности проводили с использованием про-
граммы LinRegPCR, версия 7.5, расчет относитель-
ной экспрессии – программы REST 2005. В качестве 
референсных генов для выравнивания внесенного 
в реакцию количества транскриптов использовали 
три гена «домашнего хозяйства»: белка комплекса 
ядерной поры (NUP85), глицил-тРНК-синтетазы 
(GARS) и гипоксантин-гуанин фосфорибозилтранс-
феразы (HPRT). Значение относительной экспрес-
сии генов CRABP1 и CRABP2 в опухолевой ткани по 
сравнению с условной нормой вычисляли с помо-
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щью программы REST 2005 (рис. 1). Нормализация 
количества внесенных кДНК опухолевой и условно 
нормальной ткани проводилась по значениям C

t 
и 

эффективности для вышеуказанных референсных 
генов.

водилась полуколичественным методом с учетом 
интенсивности окрашивания и количества антиген-
позитивных клеток. Интенсивность ИГХ реакции 
оценивалась по 4-балльной системе: 0 – отсутствие 
реакции, 1 – низкая, 2 – умеренная, 3 – высокая. 
Также учитывалось количество клеток, позитивных 
по ИГХ, в процентном отношении к общему коли-
честву опухолевых клеток.

Результаты

Изучение экспрессии мРНК СRABP1 и CRABP2  
в образцах опухолей мягких тканей человека

Ранее с использованием экспериментальной 
системы, моделирующей метастазирование транс-
формированных клеток мезенхимального проис-
хождения in vivo (панель клеточных линий транс-
формированных фибробластов сирийского хомяка 
единого происхождения с разным уровнем спонтан-
ной метастатической активности), мы показали, что 
экспрессия белка CRABP1 усиливает туморогенность 
и метастатический потенциал трансформированных 
фибробластов [34]. Полученные результаты, а также 
данные единственной имеющейся на сегодняшний 
день публикации, указывающей на возможное уча-
стие белка CRABP1 в канцерогенезе синовиальных 
сарком [21], послужили основой для данного иссле-
дования. В данной работе впервые проведен анализ 
экспрессии генов CRABP1 и CRABP2 в образцах 
мезенхимальных опухолей различных гистологи-
ческих типов.

Исследование уровня мРНК обоих генов прово-
дилось с помощью метода ПЦР в реальном времени. 
Всего данным методом было проанализировано 
28 образцов, 10 из которых относились к липосар-
комам, 7 – к злокачественным фиброзным гисти-
оцитомам, 6 – к синовиальным саркомам и 5 – к 

Название праймера Последовательность Размер продукта, п.о.

NUP85зонд
Прямой
Обратный

FAM TTACTGTGAGCGAGGCTGCTTT-BHQ1 
5’-GTGTCAGACAGGTTCCTCAG-3’
5’-GAATGTCAGTCGGTCACTG-3’

108

GARSзонд
Прямой
Обратный

FAM-AAGGAATTATCGGAAGCCCTGA-BHQ1
5’-CTTTGTGAGATACTCCATGC-3’
5’-TGCTGTAGTTGCTCCATTC-3’

116

HPRTзонд
Прямой
Обратный

FAM-TTGTTGTAGGATATGCCCTTGACTA-BHQ1
5’-CCAGACTTTGTTGGATTTG-3’
5’-TTCCAGTTTCACTAATGACAC-3’

112

CRABP1зонд
Прямой
Обратный

FAM-GAGCCTGCATCCCTTCCTGAA-BHQ1
5’-CGATGAACTTATCCTGACG-3’
5’-TGGCAGCTCAGAACTATGA-3’

143

CRABP2
Прямой
Обратный

FAM-AGTGAGAATAAAATGGTCTGTGAGCA-
BHQ1
5’-GTAAGAGCCTGGTGAAATG-3’
5’-CATGGTCAGGATCAGTTCC-3’

128

Таблица 1. Последовательности использованных праймеров (ПЦР в реальном времени)
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Рис. 1. Пример расчета относительной экспрессии гена 
CRABP1 с помощью программы REST 2005

Иммуногистохимический анализ

Для ИГХ исследования использовали послео-
перационный материал от 27 больных с диагнозом 
«монофазная синовиальная саркома» из архива От-
дела патологической анатомии опухолей человека 
НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина РАМН. ИГХ исследование выполнено на 
серийных парафиновых срезах ткани опухолей по 
стандартной методике с использованием антител 
к белку CRABP1 (HPA017203, Sigma). Экспрессия 
CRABP1 детектировалась с помощью системы Super 
Sensitive Polymer-HRP (BioGenex). Депарафинизи-
рованные срезы обрабатывали в цитратном буфере 
(рН 6,0) в водяной бане при 95 °C в течение 40 мин. 
Оценка реакции в клетках первичных опухолей про-
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злокачественным шванномам. 13 опухолей имели 
забрюшинную локализацию, остальные 15 образцов 
являлись опухолями конечностей. 12 образцов этой 
группы получены от пациентов мужского пола и 
16 образцов – женского, средний возраст пациентов 
составил 52,3 года (от 18 до 81 года).

После обработки первичных данных ПЦР в 
реальном времени (см. «Материалы и методы») 
численные значения относительной экспрессии 
CRABP1 и CRABP2 в опухолевой ткани по сравне-
нию с условно нормальной тканью переводили в 
качественные категории (снижение/повышение/
без изменений экспрессии). Анализ данных из-
менения экспрессии референсных генов показал, 
что разброс значений этих изменений составляет 
0,6–1,87. В качестве условной границы изменения 
экспрессии изучаемых генов приняли значение, 
равное двум. Таким образом, при значении относи-
тельной экспрессии в диапазоне от 0,5 до 2 считали, 
что количества мРНК CRABP1 и CRABP2 в опухоле-
вой и условно нормальной тканях одинаковы. При 
значении, превышающем  2, экспрессия CRABP1 
и CRABP2 считалась повышенной, при значении, 
меньшем 0,5, – сниженной.

Данные сравнительного анализа экспрессии 
CRABP1 и CRABP2 в опухолях мягких тканей при-
ведены в табл. 2.

трех ЗФГ наблюдалось параллельное увеличение 
экспрессии обоих генов. В отличие от СС и ЗФГ, 
в липосаркомах и злокачественных шванномах 
не было отмечено ни одного случая повышения 
экспрессии CRABP1 либо CRABP2. Более того, 
для 40 и 37% данных опухолей было характерно 
снижение количеcтва мРНК CRABP1 или CRABP2 
соответственно. К сожалению, размер изучаемой 
выборки не позволил оценить корреляцию между 
экспрессией исследуемых генов и клинико-мор-
фологическими характеристиками опухолей.

ИГХ анализ экспрессии CRABP1 в образцах 
синовиальных сарком

На следующем этапе исследования нами была 
проанализирована продукция белка CRABP1 в образ-
цах синовиальных сарком с помощью ИГХ анализа. 
Коллекция парафиновых блоков послеоперацион-
ного материала от 27 пациентов с гистологически ве-
рифицированным диагнозом «монофазная синови-
альная саркома» была предоставлена архивом Отдела 
патологической анатомии опухолей человека НИИ 
КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. В зависимости 
от морфологии клеток монофазные синовиальные 
саркомы делились на веретеноклеточные, круглокле-
точные и смешанные варианты. Гистологически все 

Таблица 2. Анализ экспрессии мРНК CRABP1 и CRABP2 в образцах опухолей мезенхимального происхождения

Уровень мРНК в опухолевой ткани по сравнению с условно нормальной тканью

CRABP1 CRABP2

Количество 
образцов

Повышен Снижен Равен Повышен Снижен Равен

Липосаркома 10 – 3 7 – 1 9

ЗФГ 7 3 4 – 4 1 2

Синовиальная 
саркома 6 0 1 3 3 – 3

Злокачественная 
шваннома 5 – 3 2 – 3 2

Повышение количества мРНК CRABP1 на-
блюдалось в 20% исследуемых образцов, а пони-
жение – в 40% случаев. Повышение количества 
мРНК CRABP2 наблюдалось в 25% исследуемых 
образцов, а понижение – в 18% случаев. В то же 
время важно отметить, что характер изменений 
экспрессии существенно зависел от гистологиче-
ского типа опухоли. Так, повышение экспрессии 
как CRABP1, так и CRABP2 было характерно ис-
ключительно для группы синовиальных сарком 
и злокачественных фиброзных гистиоцитом и 
составляло 46  и 54% случаев соответственно. 
В сумме повышение экспрессии одного или обо-
их генов было обнаружено в 4 из 6 образцов СС 
и в 4  из 7  образцов ЗФГ. В  двух образцах СС и 

эти опухоли были оценены в соответствии с FNCLCC 
классификацией и отнесены к новообразованиям 
высокой (третьей) степени злокачественности (G3).

Данные по характеристике исследуемых образ-
цов, а также результаты анализа экспрессии CRABP1 
представлены в табл. 3.

Результаты исследования показали высокий уро-
вень экспрессии CRABP1 (от умеренной (2 балла) до 
высокой (3 балла) интенсивности реакции) в 100% 
исследованных образцов синовиальных сарком. При 
этом процент клеток, демонстрирующих позитивную 
реакцию, варьировал в диапазоне от 50 до 90% и не 
зависел от морфологического строения опухоли.

Наиболее сильная реакция наблюдалась в ядрах 
опухолевых клеток, в большинстве случаев захва-
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тывая и цитоплазму (ядерно-цитоплазматическая 
реакция). Примеры позитивной ИГХ реакции пред-
ставлены на рис. 2.

дуемых генов в зависимости от гистологического 
типа опухоли. Так, повышение уровня экспрессии 
данных генов не выявляется в образцах липосарком 

Морфологический тип Количество образцов
Количество образцов  

с позитивной ИГХ 
реакцией на CRABP1

% клеток с позитивной 
реакцией на CRABP1

Круглоклеточные 6 6 >80

Веретеноклеточные 16 16 >50

Смешанные 5 5 >60

Таблица 3.  Результаты ИГХ анализа белка CRABP1 в образцах монофазных СС различного 
морфологического строения

Рис. 2. Примеры ИГХ окрашивания белка CRABP1 в образцах монофазных СС: а. круглоклеточная; б. веретеноклеточная;  
в. смешанная форма

а б в

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют об убиквитарном характере экспрессии белка 
CRABP1 в монофазных синовиальных саркомах. 
К сожалению, не представлялось возможным сопо-
ставить уровень экспрессии CRABP1 с клинически-
ми характеристиками в связи с тем, что большинство 
образцов представляли собой рецидивы опухолей 
пациентов, оперированных ранее по месту житель-
ства. Однако сравнение между собой препаратов, 
полученных из рецидивов опухолей одного и того 
же пациента, оперированного в НИИ КО РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН, не выявило значительных 
различий в характере и уровне экспрессии CRABP1.

Сравнение данных анализа экспрессии мРНК 
CRABP1 методом ПЦР в реальном времени и белко-
вого продукта CRABP1 методом ИГХ демонстрирует 
наличие общих тенденций. Так, результаты анализа 
методом ПЦР выявили повышение уровня мРНК 
CRABP1 в 50% образцов, в то время как результаты 
ИГХ обнаружили экспрессию белкового продукта 
в 100% случаев. Количественные различия могут 
объясняться разной чувствительностью метода и 
небольшой выборкой анализируемых образцов. 
Кроме того, известно, что уровень мРНК не всегда 
совпадает с продукцией белка.

Таким образом, нами впервые проведен анализ 
экспрессии мРНК CRABP1 и CRABP2, а также им-
муногистохимический анализ продукции CRABP1 
в образцах опухолей мезенхимального происхож-
дения. Полученные результаты свидетельствуют о 
дифференциальном характере экспрессии иссле-

и злокачественных шванном, но обнаруживает-
ся в образцах СС и ЗФГ. Более того, мы впервые 
показали, что гиперэкспрессия белка CRABP1 ха-
рактерна для монофазных синовиальных сарком. 
Полученные данные указывают на необходимость 
дальнейших исследований для выявления корре-
ляций экспрессии данного белка с клиническими 
характеристиками с целью определения возмож-
ности использования белка CRABP1 в качестве про-
гностического маркера и потенциальной мишени 
для таргетной терапии синовиальных сарком.
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CRABP1 and CRABP2 Expression in Soft Tissue Sarcomas

Tchevkina E.M., Favorskaya I.A., Kainov Y.A., Chemeris G.Y., Komelkov A.V., Dyakova N.A.
FGBU N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russian Federation
Key words: synovial sarcomas, malignant fibrous histiocytomas, malignant schwannomas, liposarcomas, CRABP1, 
CRABP2, IHC analysis, real-time PCR
Background. The study is devoted to the research of CRABP1 and CRABP2 mRNA as well as CRABP1 protein expression in 
human soft tissue sarcomas.
Methods. Real time PCR, IHC analysis.
Results. Here we for the first time studied the CRABP1 and CRABP2 genes expression by real time PCR in the samples of 
malignant mesenchymal tumors, including synovial sarcomas, malignant fibrous histiocytomas, malignant schwannomas and 
liposarcomas. We also analyzed CRABP1 protein level using immunohistochemistry in the samples of monophasic synovial 
sarcomas. Increase of CRABP1 and CRABP2 mRNA levels was revealed only in the synovial sarcomas and malignant fibrous 
histiocytomas samples (46% for CRABP1 and 54% for CRABP2). Opposite to synovial sarcomas and malignant fibrous 
histiocytomas, in the samples of malignant schwannomas and liposarcomas no elevation of CRABP1 or CRABP2 mRNA level 
was found; moreover, in 40% of these kind of tumors the decrease of CRABP1 mRNA level was observed. Immunohistochemical 
analysis revealed high level of CRABP1 protein in 100% of monophasic synovial sarcomas. 
Conclusion. The obtained results pointed on the differential CRABP1, -2 proteins expression in malignant soft tissue tumors 
depending on the histological type. The presented data open wide perspectives for further studies of CRABP1 as a potential 
prognostic marker and target for translational therapy of synovial sarcomas.
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