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Резюме
Нами изучена экспрессия Е-кадгерина. Р-кадгерина и ассоциированных с ними молекул р-катенина и р120-катенина 
при прибазальноподобном типе инвазивного долькового рака молочной железы. В исследуемую группу вошли 50 со
ответствующих случаев. Экспрессию кадгеринов и ассоциированных с ними молекул на клетках рака молочной железы 
определяли при помощи иммуногистохимического метода с использованием специфических антител. В большинстве 
случаев (88%) обнаружена коэкспрессия Е-кадгерина и Р-кадгерина. Ассоциированные с Е- и Р-кадгерином р- и р120- 
катенины экспрессировались в 28 и 84% случаев соответственно. Корреляция между указанными параметрами составила 
г=0,36 (р<0,05). Появление экспрессии р- и р120-катенинов свидетельствует о запуске сигнальных путей, приводящих 
к увеличению подвижности и инвазии опухолевых клеток. Также выявлена корреляционная связь между экспрессией 
Р-кадгерина и р120-катенина, г=0,43 (р<0,05), что подтверждает реализацию сигнального пути Р-кадгерин-р120- 
ш внин -RhoGTFase, Rac1, Cdc42, результатом которого является дестабилизация актиновогоцитоскелета, увеличение 
подвижности и инвазии опухолевых клеток.
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Summary
The expression of E-, P-cadherins and associated molecules p- and p120-catenins was examined. The studied group 
included 50 appropriated cases. Expression of E-cadherin and associated molecules on breast cancer cells was detected 
by immunohistochemical method with use of specific antibodies. In the majority of the cases (88%) coexpression of E- and 
P-cadherins was found, p- and p120-catenins, which associated with E- and P-cadherins, expressed in 28 and 84% respectively. 
The correlation between the parameters was r=0.36 (p<0.05). The appearance of p- and p120-catenins expression suggests start 
of signal pathways leading to increase of motility and invasion of breast cancer cells. Also, the correlation between P-cadherin 
and p120-catenin was found (r=0.43, p<0.05), that proves realization of P-cadherin-p120-catenin-RhoGTFase, Rac1, Cdc42 
pathway, results in destabilization of actin cytoskeleton, increase of motility and invasion of tumor cells.
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Введение
Одним из этапов метаетазирования при развитии 

инвазивного долькового рака молочной железы являет
ся потеря адгезии опухолевых клеток, опосредованная 
снижением экспрессии молекул Е-кадгерина, что спо
собствует активации ряда сигнальных механизмов, при
водящих к увеличению миграции, выживаемости, а так
же подвижности и инвазивной способности опухолевых 
клеток [1,2].

На опухолевых клетках появляется трансмембран
ная экспрессия Р-кадгерина, который в норме присут
ствует только в миоэпителиальных клетках протоков 
молочной железы. Считается, что Р-кадгерин активирует 
сигнальные механизмы, также приводящие к увеличению 
подвижности и инвазии опухолевых клеток [3].

Аберрантная экспрессия Е- и Р-кадгериновприводит 
к дезинтеграции кадгерин-катенинового комплекса, ре
зультатом которой служит запуск нескольких сигнальных



путей, таких как канонический сигнальный путь Wnt и 
сигнальный путь с участием ЮЮГТФаз, и высвобожде
ние сигнальных молекул (5- и р120-катенинов из ком
плекса. Активация первого сигнального пути, главным 
образом, способствует увеличению миграции и выживае
мости опухолевых клеток, в то время как активация вто
рого сигнального пути обеспечивает подвижность клеток 
и способствует их инвазии в окружающие ткани [1,4].

Материалы и методы
Исследованы 50 случаев инвазивного долькового 

рака молочной железы, относящихся к базальноподоб
ному подтипу по иммуногистохимической классифика
ц и и ^ ,6].Исследование проводили при помощи имму- 
ногистохимического метода. Базальноподобный подтип 
рака молочной железы определялся по отсутствию экс
прессии ER, PR, HER-2/neu на клетках опухоли. Изуча
лась экспрессия Е-кадгерина, Р-кадгерина, р-катенина и 
р 120-катенина.

Для определения экспрессии Е-кадгерина исполь
зовались кроличьи моноклональные античеловеческие 
антитела E-cadherin (CloneEP700Y, CellMarque, США), 
Р-катенина - мышиные моноклональные античелове
ческие антитела p-catenin (Clone 14, Ventana, США), 
р120-катенина - мышиные моноклональные античе
ловеческие антитела р 120 catenin (Clone 98, Ventana, 
США), Р-кадгерина -  мышиные моноклональные анти
человеческие антитела P-cadherin (Clone 56С1, Monosan, 
Нидерланды). Определение экспрессии HER-2/neu на 
клетках опухоли осуществлялось с помощью кроли
чьих моноклональных антител c-erb-2/HER-2 (Clone 
4В5, Ventana, США). Для определения ядерного индек
са пролиферации опухоли использовались кроличьи 
моноклональные античеловеческие антитела KI-67 
Antigen (SpringBioscience, США), рецепторов эстроге
на и прогестерона на ядрах клеток опухоли с помощью 
кроличьих моноклональных античеловеческих антител 
EstrogenReceptor, Progesterone Receptor (SpringBioscience, 
США).

Оценка иммуногистохимического окрашивания 
осуществлялась полуколичественным методом. Экспрес
сия Е-кадгерина оценивалась как положительная при 
окрашивании > 70% мембран исследуемых клеток [7,8]. 
Наличие экспрессии Р-кадгерина определялось при мем
бранном окрашивании >10% опухолевых клеток [7-10]. 
Ядерная экспрессия Р-катенина считалась положитель
ной при окрашивании хотя бы одного ядра опухолевой 
клетки в поле зрения на увеличении X 100 [11], цитоплаз
матическая -  при окрашивании > 10% клеток опухоли [12]. 
Мембранное окрашивание Р-катенина не учитывалось. 
Цитоплазматическая транслокация р120-катенина опре
делялась по окрашиванию цитоплазм опухолевых кле
ток, при этом мембранное окрашивание р120-катенина не 
учитывалось. Экспрессия р120-катенина считалась поло
жительной при цитоплазматическом окрашивании >10% 
опухолевых клеток [13,14]. Уровень ядерной экспрессии 
ER и PR на клетках карциномы оценивали по шкале от 
0 до 8 [9,10]. Оценка уровней мембранной экспрессии

HER-2/neu опухолевыми клетками производилась по 
шкале от 0 до 3+ [ 11,15]. Уровень маркера пролиферации 
клеток опухоли Ki-67 оценивали по процентному отно
шению числа окрашенных ядер опухолевых клеток ко 
всем клеткам рака молочной железы (%). В каждом слу
чае оценивали не менее 600 опухолевых клеток [12].

Результаты и обсуждение
Нами изучена экспрессия Е-кадгерина и ассоцииро

ванной с ним молекулы ^-катенина. Наличие экспрессии 
Е-кадгерина было выявлено во всех 50 случаях, появление 
цитоплазматического окрашивания р-катенина, являю
щегося следствием разрушения комплекса Е-кадгерин-р- 
катенин, отмечалось в 14 (28%) случаях. Ядерной транс
локации Р-катенина не обнаружено ни в одном случае.

При исследовании Р-кадгерина и ассоциированной 
с ним молекулы р120-катенина было выявлено появление 
экспрессии Р-кадгерина в 44 (88%) случаях, аберрантное 
цитоплазматическое окрашивание р120-каггенина в 42 
(84%) случаях. Получена положительная корреляцион
ная связь средней силы между экспрессией Р-кадгерина 
и р120-катенина, г=0,43 (р<0,05). Обнаруженная корре
ляционная связь подтверждает реализацию сигнального 
пути Р-кадгерин-р 120-KareHHH-RhoGTFase, R acl, Cdc42, 
результатом которого является дестабилизация актиново- 
гоцитоскелета, увеличение подвижности и инвазии опу
холевых клеток [1].

КоэкспрессияЕ- и Р-кадгеринов отмечалась в 44 
(88%) исследованных случаев. По данным ряда авторов, 
одновременная экспрессия обоих указанных кадгеринов 
связана с повышенной выживаемостью клеток опухоли и 
метастазированием. Клеточные механизмы, объясняющие 
такие результаты, на сегодняшний день остаются невыяс
ненными [14]. Кроме того, выявлена положительная кор
реляционная связь между цитоплазматической экспресси
ей Р-катенина и р120-каггенина, г=0,36 (р<0,05). Р-катенин 
высвобождается и попадает в цитоплазму в результате 
разрушения комплекса Е-кадгерин/р-катенин, в то время 
как цитоплазматическая экспрессия р120-каггенина может 
быть обусловлена как разрушением выше указанного ком
плекса, так и гиперэкспрессией Р-кадгерина.

Заключение
В связи с гетерогенностью изучаемой опухоли, все 

указанные закономерности могут быть применимы толь
ко для базальноподобного подтипа инвазивного рака 
молочной железы. Исследование кадгеринов и ассоции
рованных с ними молекул при базальноподобном подти
пе рака молочной железы показало, что эпителиальные 
Е-и Р-кадгериныиграют роль при развитии злокаче
ственной опухоли и метастазировании. Высвобождение 
р-катенина из комплекса Е-кадгерин-р-катенин запускает 
сигнальный каскад, итогом которого является трансло
кация р-катенина в ядро и запуск ряда таргетных генов, 
приводящих к увеличению инвазии и подвижности опу
холевых клеток. Этот же эффект достигается благодаря 
появлению в цитоплазме молекулы р120-катенина, явля
ющейся звеном комплексов с Е- и Р-кадгеринами, за счет



блокады молекулы RhoA, отвечающей за стабильность 
цитоскелета, а также образования ламмелоподий и фил- 
лоподий. Высвобождение р-катенина и цитоплазматиче
ская транслокация р120-катенина, по всей видимости, яв
ляются связанными процессами. Описанные механизмы 
необходимы для первой стадии метастазирования и спо
собствуют запуску эпителиально-мезенхимального пере
хода. При этом блокируется ген, отвечающий за синтез 
Е-кадгерина на мембране опухолевых клеток, что вновь 
приводит к высвобождению Р-катенина из комплекса 
Е-кадгерин-р-катенин и формированию порочного круга 
метастазирования. ■
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