
1473

БИОХИМИЯ,  2019,  том  84,  вып.  10,  с.  1473  –  1480

УДК 577.218

1 Научно�исследовательский институт молекулярной биологии и биофизики,
Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины, 

630117 Новосибирск, Россия; электронная почта: filippov@bionet.nsc.ru
2 Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 

Сибирского отделения Российской академии наук, 630090 Новосибирск, Россия
3 Новосибирский государственный университет, 630090 Новосибирск, Россия

4 Научно�исследовательский институт биохимии, Федеральный исследовательский центр 
фундаментальной и трансляционной медицины, 630117 Новосибирск, Россия

Поступила в редакцию 21.05.2019
После доработки 21.06.2019

Принята к публикации 21.06.2019

В основе эпигенетического механизма действия бензо(а)пирена (БП) может лежать AhR!опосредованная
транскрипция его генов!мишеней, в том числе, микроРНК, имеющих в своем промоторе диоксин!чувстви!
тельный элемент (DRE). Исследовали действие БП на экспрессию онкогенной микроРНК!483!3p, её гена!
хозяина IGF2 и гена!мишени IGF1 в культуре гепатоцитов и печени самок крыс Вистар. Для оценки актива!
ции AhR использовали селективный ингибитор AhR (CH!223191) и определяли экспрессию CYP1A1, его ге!
на!мишени. Было выявлено отсутствие координированной экспрессии гена!хозяина IGF2 и микроРНК!
483!3p, что, возможно, связано с наличием в нем сайта связывания с ERα, негативным регулятором его
экспрессии. Полученные результаты подтверждают AhR!опосредованный путь регуляции экспрессии мик!
роРНК!483!3p, IGF1 и IGF2 под действием БП, что представляет интерес для понимания эпигенетического
механизма его канцерогенного действия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бензо(а)пирен, AhR, ERα, DRE, индукция, микроРНК, гены!мишени.
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Бензо(а)пирен (БП) является известным и
активно изучаемым канцерогеном окружающей
среды, образующимся при неполном сгорании
углеводородов. Помимо того, что БП может
выступать в роли генотоксического канцероге!
на, образуя аддукты с ДНК с последующим на!
коплением мутаций, он может также активиро!
вать арилгидрокарбоновый рецептор (AhR) –
транскрипционный фактор из семейства спи!
раль–петля–спираль – PER/ARNT/SIM
(bHLH–PAS) [1]. Активированный AhR взаимо!

действует со специфическими сайтами связыва!
ния на ДНК (диоксин!чувствительными эле!
ментами (DRE) [2]) и запускает транскрипцию
генов!мишеней, кодирующих такие белки как,
например, цитохромы Р450 первого семейства
CYP1A/1B, участвующих в метаболизме ксено!
биотиков, и многие другие, в том числе белок
PTPN6, регулирующий пролиферацию и диф!
ференцировку клеток [3, 4]. Активированный
лигандом AhR также проявляет анти!эстроген!
ную активность за счет снижения эстрадиол!
опосредованной передачи сигналов эстрогено!
вого рецептора альфа (ERα), гены!мишени ко!
торого регулируют разнообразные клеточные
процессы, такие как пролиферация, дифферен!
цировка и многие другие [5].

Мишенями AhR и ERα могут также являться
гены, содержащие в своих интронах мик!
роРНК – малые некодирующие РНК, участву!
ющие в посттранскрипционной регуляции
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экспрессии генов у человека и животных [6].
Поэтому ранее методом in silico выполнен поиск
таких генов [7]. Среди выявленных генов ген
IGF2 представлял особый интерес, так как в его
промоторе оказались сайты связывания обоих
рецепторов и у крыс, и у человека. Повышен!
ный уровень экспрессии IGF2 связан с риском
развития различных видов рака, включая коло!
ректальный, молочной железы, предстательной
железы и рак легких [8]. В интроне 2 гена IGF2
закодирован предшественник микроРНК!483,
который в результате процессинга разрезается
на две копии микроРНК!483!3p и микроРНК!
483!5p. Было показано, что обе копии этой мик!
роРНК могут проявлять онкогенные свойства,
но, несмотря на свое сходство, они экспресси!
руются по!разному и играют различные роли
при различных типах рака [9]. Например, иссле!
дователи установили, что у микроРНК!483!3p
происходит сверхэкспрессия при раке предста!
тельной железы [10], раке молочной железы [11]
и др. В свою очередь, повышенная экспрессия
микроРНК!483!5p наблюдается при раке рото!
вой полости [12], раке пищевода [13] и др.

Однако вопрос, почему меняется уровень
экспрессии микроРНК!483 при злокачествен!
ной трансформации, остается открытым. Регу!
ляция экспрессии микроРНК может осущест!
вляться по разным механизмам [14], среди кото!
рых может быть воздействие ксенобиотиками.
Поэтому целью настоящей работы является
проверка гипотезы, может ли экспрессия мик!
роРНК!483!3p изменяться под действием БП
через активацию AhR с последующей активаци!
ей экспрессии гена!хозяина IGF2 и гена!мише!
ни самой микроРНК – IGF1. В качестве объекта
исследования были выбраны первичная культу!
ра гепатоцитов и печень самок крыс Вистар,
подвергнутых воздействию БП.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клеточные культуры. Использовали изолиро!
ванные гепатоциты самки крысы линии Вистар
массой 180 г, взятой из питомника Института
клинической иммунологии Сибирского отделе!
ния РАМН (Новосибирск, Россия). Содержа!
ние, питание, уход за животным и выведение его
из эксперимента осуществляли в соответствии с
требованиями «Правил проведения работ с ис!
пользованием экспериментальных животных»
(Приказ МВиССО СССР от 13.11.84 № 742). Ге!
патоциты выделяли методом рециркуляторной
ферментативной перфузии с использованием
0,03%!ного раствора коллагеназы («ICN
Biomedicals», США) [15] и отделяли от непарен!

химных клеток с помощью дифференциального
центрифугирования. Жизнеспособность кле!
ток, которую оценивали методом исключения
трипанового синего («Serva», Германия), состав!
ляла не менее 90%. Полученные клетки ресус!
пендировали в среде RPMI!1640 («Биолот»,
Россия), рН 7,4, содержащей 20 мM HEPES
(«ICN Biomedicals»), 10%!ную эмбриональную
сыворотку коров («Serva», Германия), 2 мM L!глу!
тамин («Вектор», Россия), 100 ед/мл пеницил!
лина, 50 мкг/мл гентамицина, 5,6 мM глюкозу,
10 нМ инсулин («Serva»). Инкубацию проводи!
ли в СО2!инкубаторе («Cole!Parmer», США) в
атмосфере, содержащей 5%!ную СО2 и 95% воз!
духа, при температуре 37 °С, используя 6!луноч!
ные планшеты («Orange Scientific», США), пок!
рытые коллагеном. Плотность клеток в первич!
ной монослойной культуре составляла 800 кл/мм2.

Первичную культуру гепатоцитов инкубиро!
вали с 5 мкM БП («Sigma!Aldrich», США) и 10 мкМ
селективного ингибитора AhR – CH!223191
(«Sigma!Aldrich») в течение 24 ч. Вещества раст!
воряли в диметилсульфоксиде (ДМСО) («Sigma!
Aldrich»), затем раствор разбавляли с использо!
ванием культуральной среды, конечная концент!
рация ДМСО составляла 0,1% (v/v). Клетки, об!
работанные ДМСО, использовали в качестве
контроля.

Животные. В работе использовали 16 самок
крыс Вистар массой 150–180 г, взятые из питом!
ника Института клинической иммунологии Си!
бирского отделения РАМН (Новосибирск, Рос!
сия). Содержание, питание, уход за животными
и выведение их из эксперимента осуществляли в
соответствии с требованиями «Правил проведе!
ния работ с использованием эксперименталь!
ных животных» (Приказ МВиССО СССР от
13.11.84 № 742). Крысам проводили интрапери!
тонеальную инъекцию БП (75 мг/кг) («Sigma!
Aldrich») в растительном масле (0,5 мл на каж!
дую особь), контрольным крысам вводили по
0,5 мл масла. Животных разделили на 4 группы
по 4 особи в каждой группе: инкубация с БП в
течение 24 ч, 48 ч, 72 ч и контрольная группа, не
получавшая БП. По истечении инкубационного
периода животных усыпляли путем декапита!
ции, изымали печень и проводили выделение
тотальной РНК.

Выделение РНК. Образцы печени гомогени!
зировали в 1 мл Trizol Reagent («Invitrogen»,
США), затем добавляли 0,2 мл хлороформа и от!
бирали водную фазу. РНК осаждали 0,5 мл изо!
пропилового спирта, дважды промывали 75%!ным
этанолом и растворяли в воде, свободной от
нуклеаз. Концентрацию и чистоту РНК опреде!
ляли при длине волны 260/280 нм с использова!
нием спектрофотометра NanoPhotometer P 360
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(«Implen», Германия). Выделенную РНК визуа!
лизировали с помощью электрофореза в 1,5%!ном
(m/V) агарозном геле с добавлением бромистого
этидия (0,5 мкг/мл) в качестве интеркалирую!
щего красителя при напряжении 100 В в течение
30 мин. Изображения визуализировали систе!
мой V3 Western Workflow для блоттинга и визуа!
лизации мини!гелей («Bio!Rad Laboratories»,
США). Выделенную РНК хранили при – 70 °C.

ОТ�ПЦР в режиме реального времени. Для
получения кДНК проводили обратную транс!
крипцию по матрице выделенной тотальной
РНК с использованием набора ОТ M!MuLV–
RH («Biolabmix», Россия) согласно рекоменда!
циям производителя.

Для определения уровня экспрессии генов
CYP1A1, IGF1 и IGF2 проводили ПЦР в реальном

времени с использованием набора БиоМастер
HS!qPCR SYBR Blue (2×) («Biolabmix») в соответ!
ствии с рекомендациями производителя. В ка!
честве генов сравнения использовали ACTB,
HPRT1, MRPL46. Последовательность прайме!
ров представлена в табл. 1. Оптимальная концент!
рация всех пар праймеров в реакционной смеси
составила 300 нМ. Амплификацию проводили
на CFX96™ Touch («Bio!Rad Laboratories») с ис!
пользованием следующих условий: 95 °C (5 мин),
затем 40 циклов 95 °C (15 с), 60 °C (20 с), 72 °C
(30 с). Реакции выполняли в трех повторах.

ОТ�ПЦР микроРНК�483�3p в режиме реаль�
ного времени. Проведена обратная транскрип!
ция тотальной РНК (40 нг) с использованием
обратной транскриптазы M!MuLV–RH («Biolab!
mix», Россия) и специального stem�loop прайме!
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Ген

ACTB

HPRT1

MRPL46

CYP1A1

IGF2

IGF1

прямой
обратный

прямой
обратный

прямой
обратный

прямой
обратный

прямой
обратный

прямой
обратный

5'!CCTCGCCTTTGCCGATCC!3'
5'!GATGCCGTGCTCGATGGGGT!3'
5'!CTTCCTCCTCAGACCGCTT!3'
5'!AGCAAGTCTTTCAGTCCTGTC!3'
5'!TGGAGCTCGGGAAACAGAAGC!3'
5'!GCATTCCCTAGGAACTTGGCT!3'
5'!CTTCACACTTATCGCTAATGG!3'
5'!TTGGGTCTGAGGCTATGG!3'
5'!CAAATTCGACACCTGGAGACA!3'
5'!TTGCTGGACATCTCCGAAGAG!3'
5'!CGCTTCAGTTTGTCTGTTCG!3'
5'!GCAGCACTCTTCCACGATG!3'

Таблица 1. Последовательность праймеров для ОТ!ПЦР мРНК в режиме реального времени

Последовательность праймеров

микроРНК

U6 (малая РНК)

U48 (малая РНК)

микроРНК!483!3

ОТ

прямой

зонд

ОТ

прямой

зонд

ОТ

прямой

зонд

5'!GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGT
ATTCGCACTGGATACGACGGCCATGC!3'

5'!GCCGCATACAGAGAAGATTA!3'

5'!(R6G)!TTCGCACTGGATA
CGACGGCCATGC!(BHQ1)!3'

5'!GTCGTATCCAGTGCACCCTCCGAGG
TATTCCCACTCCTACGACACGGTCAG!3'

5'!CCCTGAGTGTCTTCGCT!3'

5'!(R6G)!TTCGCACTGGATA
CCAGACGCTCAG!(BHQ1)!3'

5'!GTCGTATCCAGTGCACCCTCCGAGGT
ATTCGCACTGGATACGACACAAGACG!3'

5'!GCCGCCACTCCTCCCCTGC!3'

5'!(R6G)!TTCGCACTGGATA
CGACACAAGACG!(BHQ1)!3'

Таблица 2. Последовательность праймеров для ОТ!ПЦР микроРНК в режиме реального времени

Последовательность праймеров



ФИЛИППОВ  и  др.

ра (табл. 2), который был специфичен для соот!
ветствующей последовательности зрелой мик!
роРНК!483!3p, полученной из mirbase.org. ПЦР
проводили (общий объем 30 мкл) с применени!
ем технологии TaqMan (краситель R6G, туши!
тель BHQ1) и набора БиоМастер UDG HS!qPCR
(2×) («Biolabmix») в соответствии с рекоменда!
циями производителя. В качестве генов сравне!
ния использовали малые ядерные РНК U6 и
U48. Последовательность праймеров представ!
лена в табл. 2. Амплификацию проводили на
CFX96™ Touch («Bio!Rad Laboratories») с ис!
пользованием следующих условий: 94 °C (5 мин),
затем 40 циклов 94 °C (15 с), 61 °C (20 с), 72 °C
(30 с). Реакцию выполняли в трех повторах.

Биоинформатический анализ генома крысы.
Для предсказания сайтов связывания тран!
скрипционных факторов AhR и ER в предполага!
емом собственном промоторе микроРНК!483!3p,
область 10 000 нт от начала последовательности
микроРНК!предшественника (согласно miRBase
v21) была извлечена из генома крысы (Rnor_6.0).
В данной области был выполнен поиск сайтов
связывания ER (разрешена одна мутация) и AhR
(разрешено 4 мутации) с использованием прог!
раммы fqgrep.

Ресурсы microRNA.org, targetcan.org и
mirDB.org были использованы для прогнозиро!
вания мишеней микроРНК.

Статистическая обработка данных. Статисти!
ческую обработку результатов проводили с по!
мощью MS Office. Результаты представлены в
виде M ± SD, где М – среднее, SD – стандарт!
ное отклонение. Для оценки достоверности раз!
личий между выборками использовали t!крите!
рий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние БП и CH�223191 на экспрессию ге�
нов CYP1A1, IGF1, IGF2 и микроРНК�483�3p в
первичной культуре гепатоцитов крысы. Чтобы
проверить, может ли происходить изменение
экспрессии генов IGF1, IGF2 и микроРНК!483!3p
под действием БП, был измерен их относитель!
ный уровень с помощью метода ОТ!ПЦР в ре!
жиме реального времени в первичной культуре
гепатоцитов крысы, обработанных БП и селек!
тивным ингибитором AhR CH!223191. Для
оценки активации AhR также был измерен от!
носительный уровень экспрессии гена CYP1A1
(рис. 1).

Относительный уровень экспрессии гена
CYP1A1 увеличивался в 4,5 раза под действием
БП, в то время как под действием ингибитора
AhR наблюдалось снижение уровня мРНК в

4 раза по сравнению с контролем. Относитель!
ный уровень микроРНК!483!3p достоверно уве!
личивался под действием БП в 1,6 раз, в то вре!
мя как под действием ингибитора AhR уровень
этой микроРНК понижался в три раза по срав!
нению с контролем. Относительный уровень
экспрессии гена IGF2 под действием БП значи!
тельно снижался (в пять раз), а при обработке
клеток ингибитором AhR увеличивался в 1,7 раз
по сравнению с контролем. Относительный
уровень экспрессии гена!мишени микроРНК!
483!3p – IGF1 снижался под действием БП в два
раза, и увеличивался в 2,5 раза при ингибирова!
нии AhR.

Влияние БП на экспрессию генов CYP1A1,
IGF1, IGF2 и микроРНК�483�3p в печени крыс.
Для проверки наблюдаемых нами изменений на
организм в целом проведен эксперимент in vivo.
Был определен относительный уровень
экспрессии генов CYP1A1, IGF1 и IGF2, а также
микроРНК!483!3p в печени крыс, получавших
БП (рис. 2).

Результаты показали, что относительный
уровень экспрессии гена CYP1A1 значительно
увеличивался под воздействием БП в 46 и 49 раз
по прошествии 24 ч и 48 ч соответственно. Через
72 ч после введения БП происходило увеличе!
ние относительного уровня экспрессии в 18 раз.
Относительный уровень микроРНК!483!3p уве!
личивался в 3,7 раз через 24 ч после введения
БП, но в последующем понижался до исходного
значения (через 48 ч и 72 ч). Уровень мРНК IGF2
снижался под действием БП в 2–5 раз по срав!
нению с контролем. Как и в случае с экспери!
ментом in vitro относительный уровень экспрес!
сии гена IGF1 понизился по сравнению с конт!
ролем в 2–2,4 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследование эпигенетических механизмов
химически индуцированного канцерогенеза яв!
ляется в настоящее время одной из актуальных
проблем современной науки. Особый интерес
представляют микроРНК, регулирующие
экспрессию генов на посттранскрипционном
уровне. Исследования последних лет показали,
что многие канцерогены могут менять их
экспрессию, что сопровождается изменениями
в экспрессии их генов!мишеней [16]. Среди та!
ких канцерогенов выделяется БП, генотоксич!
ный механизм действия которого изучен доста!
точно неплохо. Показано, что он окисляется,
главным образом в печени, цитохромами Р450
CYP1A1 и CYP1A2, причем некоторые его мета!
болиты, особенно электрофильные эпоксиды,
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Рис. 1. Относительный уровень мРНК CYP1A1, IGF1, IGF2 и микроРНК!483!3p в первичной культуре гепатоцитов крысы
Вистар, инкубированной с БП (5 мкМ) и ингибитором AhR – CH!223191 (10 мкМ) в течение 24 ч (* – достоверность раз!
личий по сравнению с контролем (p < 0,05) по критерию Стьюдента)

Рис. 2. Относительный уровень мРНК CYP1A1, IGF1, IGF2 и микроРНК!483!3p в печени крыс Вистар после введения БП
(75 мг/кг), инкубация в течение 24, 48 и 72 ч (* – достоверность различий по сравнению с контролем (p < 0,05) по крите!
рию Стьюдента); (** –достоверность различий по сравнению с контролем (p < 0,01) по критерию Стьюдента)
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способны связываться с ДНК и образовывать
аддукты [1]. Показаны также «горячие точки»
мутаций, индуцированных БП [1]. Оказалось,
что этот канцероген может также вызывать из!
менения в экспрессии микроРНК [17], т.е. про!
являть свойства негенотоксического канцероге!
на. Однако точный механизм его действия в
этом случае не установлен. Было предположено,
что БП может менять экспрессию микроРНК
через активацию AhR с последующей активаци!
ей транскрипции генов, имеющих в своем сос!
таве микроРНК или активировать транскрип!
цию межгенных микроРНК напрямую, взаимо!
действуя с DRE в их промоторах. Биоинформа!
тический анализ генома крыс выявил 119 мик!
роРНК, способных экспрессироваться в резуль!
тате активации AhR [7]. Для экспериментально!
го подтверждения нами была выбрана мик!
роРНК!483!3p, которая, с одной стороны, явля!
ется ортологом для человека и крысы и экспрес!
сируется на достаточно высоком уровне в пече!
ни, с другой стороны, показаны ее онкогенные
свойства в гепатоканцерогенезе [18, 19].

Результаты показали, что как в первичной
культуре гепатоцитов, так и в печени крыс БП
вызывал значительное усиление экспрессии
«классических» генов!мишеней AhR, причем в
культуре индуцирующий эффект был заметно
ниже (рис. 1, рис. 2). Этот факт может быть свя!
зан с метаболическими особенностями клеточ!
ных культур, ответ которых на индукторы моно!
оксигеназ зависит от многих факторов [20].

Одновременное введение ингибитора AhR
приводило к значительному снижению экспрес!
сии гена CYP1A1 по сравнению с контролем, что
подтверждает активацию AhR и участие в регу!
ляции его экспрессии.

Вопреки ожиданиям экспрессия другого ге!
на!мишени AhR – IGF2 не возрастала под
действием БП, а, напротив, достоверно снижа!
лась почти в 5 раз в первичной культуре гепато!
цитов (рис. 1) и в 2–5 раз в печени крыс (рис. 2).
Экспрессия микроРНК!483!3p, напротив, уве!
личивалась в 1,7 раз (рис. 1) и 3,7 раз (рис. 2) со!
ответственно, что сопровождалось снижением
экспрессии ее гена!мишени IGF1 в два раза (рис. 1,
рис. 2). Следует заметить, что такие изменения
наблюдались как в культуре, так и в печени жи!
вотных, подвергавшихся воздействию БП.

Согласно полученным ранее данным ген!хо!
зяин микроРНК!483!3p – IGF2 – в промоторе
имеет не только сайт связывания с AhR, но и
мотивы для связывания с ERα и ERβ [7]. Изве!
стно, что активированный лигандом AhR нега!
тивно регулирует активность ERα [5]. Более то!
го, описано, что в случае нахождения сразу двух
сайтов ERE и DRE в промоторе одного гена,

последний может проявлять свойства ингиби!
торного домена (iDRE), и комплекс AhR/ARNT,
связываясь с ним, стериохимически мешает
ERα связываться с ERE [21]. В работе Salisbury
et al. было показано, что активация AhR под воз!
действием тетрахлордибензо!n!диоксина при!
водит к снижению экспрессии гена IGF2 [22],
это соответствует полученным нами данным в
этой работе. Можно предположить, что это сни!
жение обусловлено и тем, что DRE в промоторе
IGF2 проявляет свойства iDRE, и тем, что акти!
вация AhR приводит к снижению активности
ERα. В конечном итоге эти два события приво!
дят к понижению экспрессии гена IGF2 под
действием БП, и, напротив, к повышению под
действием ингибитора AhR – CH!223191.

Однако уровень экспрессии микроРНК!483!3p,
закодированной в интроне IGF2, увеличивался в
печени самок крыс спустя 24 ч после введения
БП и в гепатоцитах крысы, обработанных БП в
течение 24 ч. При этом под действием ингиби!
тора AhR экспрессия микроРНК в гепатоцитах
снижалась. Чтобы понять причину таких изме!
нений, мы выполнили поиск сайтов связывания
AhR и ERs в предполагаемом собственном про!
моторе этой микроРНК и выявили сайт DRE.
Таким образом, можно предположить, что акти!
вация AhR под действием БП приводила к по!
вышению уровня микроРНК!483!3p независи!
мо от IGF2. Однако спустя 48 и 72 ч после введе!
ния БП уровень микроРНК не различался в пе!
чени контрольных и обработанных крыс. Воз!
можно, это связано с продолжающейся снижен!
ной экспрессией гена!хозяина микроРНК либо
со снижением уровня ER под действием БП,
поскольку в ряде экспериментов было показа!
но, что ER выполняет функцию корегулятора
AhR и активация ERα необходима для поддер!
жания экспрессии как самого AhR, так и его ге!
нов!мишеней [23, 24].

Для оценки влияния изменения уровня мик!
роРНК!483!3p на экспрессию её генов!мише!
ней также был оценён уровень мРНК гена IGF1.
Данный ген кодирует белок из семейства инсу!
линоподобных факторов роста, производимый в
основном клетками печени. Низкие уровни это!
го белка в сыворотке ассоциированы с различ!
ными заболеваниями печени, в том числе неал!
когольной жировой болезнью [25]. В нашем
эксперименте уровень экспрессии IGF1 оказал!
ся снижен в гепатоцитах крысы под действием
БП и увеличен под действием ингибитора AhR,
что соответствовало изменениям в уровне мик!
роРНК!483!3p. В печени крыс, обработанных
БП, уровень мРНК IGF1 также снижался, но че!
рез 72 ч после введения БП уровни мРНК гена
не различались в печени контрольных и обрабо!
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танных крыс, что может быть связано с тем, что
и изменений в уровне микроРНК!483!3p у этих
крыс не было.

Таким образом, мы показали, что введение
БП приводит к снижению экспрессии гена
IGF2, в промоторе которого содержатся сайты
связывания AhR и ERs. При этом экспрессия
онкогенной микроРНК!483!3p, закодирован!
ной в интроне IGF2, оказалась независимой от
данного гена, и, по всей видимости, активация
ее транскрипции может происходить с
собственного промотора, содержащего сайт
DRE. Можно заключить, что нарушение

экспрессии IGF2, микроРНК!483!3p и ее генов!
мишеней, в частности IGF1, является одним из
механизмов токсического действия БП.
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Here, we suggested that the epigenetic mechanism of benzo(a)pyrene (BP) action might be based on the aryl hydro!
carbon receptor (AhR)!mediated transcription of the target genes, including miRNAs, that have the dioxin response
element (DRE) in their promoters. The effect of BP on the expression of the oncogenic miR!483!3p, its host gene
IGF2, and target gene IGF1 in primary hepatocytes and in the liver of Wistar female rats was investigated. The activa!
tion of AhR was confirmed using selective AhR inhibitor CH!223191 and by evaluating expression of the target
CYP1A1 gene. The lack of coordination between the expression of miR!483!3p and its host gene IGF2 was revealed,
which may be due to the presence of the binding site for the estrogen receptor alpha (ERα), which is a negative expres!
sion regulator. Our results confirm the existence of the AhR!mediated pathway in the regulation of expression of miR!
483!3p, IGF1, and IGF2 under BP exposure, which is of considerable interest for understanding the epigenetic mech!
anisms of the carcinogenic effect of BP.
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