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Роль Е-кадхерина в неопластической эволюции 
эпителиальных клеток

Н. А. Глушанкова, И. Ю. Житняк, Д. В. Айолло, С. Н. Рубцова
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Наталья Александровна Глушанкова natglu@hotmail.com

Трансмембранные белки кадхерины обеспечивают межклеточную адгезию через взаимодействие внеклеточных доменов. На про-
тяжении многих лет эпителиальный Е-кадхерин считался опухолевым супрессором и рассматривался в качестве прогностичес-
кого маркера у онкологических больных. Угнетение экспрессии Е-кадхерина наблюдали во многих карциномах. В последние не-
сколько лет пересматриваются представления о супрессирующей роли Е-кадхерина. Показано, что протоковые карциномы 
молочной железы, карциномы толстой кишки, карциномы полости рта, плоскоклеточные карциномы головы и шеи могут сохра-
нять экспрессию Е-кадхерина. При иммуногистохимическом окрашивании с использованием панели моноклональных антител 
во многих опухолях была выявлена мембранная локализация Е-кадхерина. В трансформированных эпителиоцитах in vitro были 
обнаружены динамичные межклеточные адгезионные контакты, образованные Е-кадхерином, которые важны для эффективной 
коллективной миграции клеток.
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The role of E-cadherin in neoplastic evolution of epithelial cells

N. A. Gloushankova, I. Yu. Zhitnyak, D. V. Ayollo, S. N. Rubtsova

Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center”,  
Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Interaction of the extracellular domains of the transmembrane proteins cadherins provides cell-cell adhesion. For many years epithelial 
 E-cadherin was regarded as a tumor suppressor and was used as a prognostic marker in cancer. Suppression of E-cadherin expression was 
observed in many carcinomas. During recent years, the tumor suppressor function of E-cadherin is being reconsidered. It has been shown 
that ductal breast carcinomas, colorectal carcinomas, oral cavity carcinomas, and squamous cell carcinomas of the head and neck can retain 
E-cadherin expression. Immunohistochemical staining with a panel of monoclonal antibodies revealed membrane localization of E-cadherin  
in many tumors. It was shown that transformed epithelial cells in vitro form dynamic adherens junctions that are essential for the effective 
collective migration of these cells.
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Белки межклеточной адгезии кадхерины
Классические кадхерины, или кадхерины первого 

типа (E- (epithelial), N- (neuronal), P-, R-, H-, EP-кад-
херин), являются трансмембранными белками и обес-
печивают межклеточную адгезию за счет образования 
транс-димеров двух соседних клеток в составе межкле-
точных адгезионных контактов (АК) (рис. 1) [1]. Кад-
херины опосредуют Ca2+-зависимую гомофильную 
ад гезию клеток через взаимодействие внеклеточных 
доменов. Цитоплазматический домен кадхеринов, со-
стоящий из примембранного домена и катенин-свя-
зывающей последовательности, определяет латеральный 
кластеринг молекул кадхеринов и их взаимодействие 
с актиновым цитоскелетом. При образовании АК клю-
чевым событием является взаимодействие катенин-
связывающей последовательности кадхерина с белками 
подмембранной адгезионной бляшки β- и γ-катенином, 
которые через α-катенин формируют связь с актино-
выми филаментами. Помимо структурного значения 
β-катенин является также компонентом Wnt-сигнально-

го пути, регулирующего процессы дифференцировки 
и канцерогенеза [2]. С примембранным доменом моле-
кулы кадхерина взаимодействуют Hakai и p120-катенин. 
p120-катенин играет важную роль в стабилизации кад-
херинов на клеточной поверхности и участвует в регу-
ляции сборки АК малыми ГТФ-азами семейства Rho 
[3–5]. В состав АК также входят различные адаптер-
ные белки, обеспечивающие взаимодействие белков 
адгезионной бляшки со структурами актинового цито-
скелета.

Е-кадхерин – опухолевый супрессор
Ключевым компонентом межклеточных АК в эпи-

телиальных тканях, обеспечивающим стабильную меж-
клеточную адгезию, является Е-кадхерин [6]. На протя-
жении многих лет Е-кадхерин рассматривался в качестве 
опухолевого супрессора [7]. Это связано прежде всего 
с тем, что при иммуногистохимических исследованиях 
образцов различных типов карцином во многих из них 
наблюдалось уменьшение, а иногда и полное исчезно-
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вение окрашивания Е-кадхерина. Нарушения межкле-
точной адгезии характерны для большинства злока-
чественных опухолей эпителиального происхождения 
[8]. Утрата экспрессии Е-кадхерина наблюдалась поч-
ти в 85 % случаев долькового рака молочной железы 
[9, 10]. Резкое снижение экспрессии Е-кадхерина на-
блюдалось также в карциномах пищевода и желудка, 
гепатокарциномах [11–13].

Для плоскоклеточного рака головы и шеи, немелко-
клеточного рака легких, рака предстательной железы, 
рака толстой кишки описано сохранение экспрессии 
Е-кадхерина в медленно растущих более доброкачес-
твенных вариантах и резкое угнетение в более продви-
нутых, злокачественных формах [14–17]. Считается, 
что угнетение или утрата экспрессии Е-кадхерина кор-
релирует с инвазивностью опухоли, формированием 
отдаленных метастазов и неблагоприятным клиничес-
ким прогнозом [18, 19].

На модели рака поджелудочной железы мышей 
было показано, что единственная мутация гена Е-кад-
херина может отвечать за переход от аденомы к кар-
циноме [20]. Следствием утраты Е-кадхерина опухолевы-
ми клетками может стать появление у них способности 
к инвазии. Супрессия адгезивных свойств Е-кадхери-
на антителами к внеклеточному домену существенным 
образом меняла морфологию трансформированных 
эпителиальных клеток в культуре, стимулировала их 
миграцию на субстрате [21]. Напротив, экспрессия 
экзогенного Е-кадхерина в клетках трансформирован-
ных эпителиальных линий снижала их инвазивные 
свойства и частично восстанавливала эпителиальный 
фенотип [22, 23].

Е-кадхерин в эпителиальных клетках выполняет 
не только адгезивную функцию. Выявлено также его 
взаимодействие с рецепторными тирозинкиназами, 
в частности с рецептором эпидермального фактора 
роста (EGFR) [24]. Е-кадхерин, входящий в состав 
межклеточных АК, в комплексе с опухолевым супрес-
сором NF2 / мерлином секвестрирует EGFR на мемб-

ране и тем самым ингибирует EGFR-сигналинг [25]. 
При снижении экспрессии Е-кадхерина в опухолевых 
клетках наблюдалась активация EGFR-сигнального пути, 
также активировались МАРК и Wnt-катениновый сиг-
налинг, инактивировался сигнальный путь Hippo, регу-
лирующий контактное торможение пролиферации [26].

Угнетение экспрессии Е-кадхерина 
при неопластической трансформации
Принято считать, что основным механизмом 

прогрессии опухолей эпителиального происхожде-
ния (рака или карцином) является эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП) [27]. В ходе ЭМП 
эпителиальные клетки утрачивают клеточную поляр-
ность, теряют стабильную межклеточную адгезию, 
начинают экспрессировать мезенхимальные маркеры 
(N-кад херин, виментин), приобретают миграцион-
ную активность и способность к инвазии в соседние 
ткани за счет выработки матриксных металлопротеаз 
(MMP) [28].

Разрушение стабильной межклеточной адгезии 
в ходе ЭМП во многих случаях связано с угнетением 
экспрессии Е-кадхерина. Молекулярные механизмы 
подавления экспрессии Е-кадхерина в опухолях до-
статочно подробно исследованы и связаны прежде 
всего с транскрипционной репрессией или мутацией 
гена Е-кадхерина CDH1, гиперметилированием промо-
тора гена CDH1, угнетением трансляции мРНК Е-кад-
херина посредством микроРНК [8, 29]. В клетках ряда 
карцином (рак молочной железы, рак желудка, гепа-
токарцинома и др.) выявлена потеря гетерозиготности 
по локусу гена CDH1. Для рака желудка и молочной 
железы также описаны различные мутации гена CDH1. 
Известен ряд наследственных форм некоторых опухо-
лей, в частности рака желудка, которые связаны 
с мутацией гена Е-кадхерина [30]. Гиперметилирова-
ние промотора CDH1, приводящее к его сайленсингу, 
характерно для клеток рака желудка, рака молочной 
железы и гепатокарцином [8]. Во многих опухолях функ-

ЦИТОПЛАЗМА

р120-катенин

α-катенин

актиновые филаменты

β-катенин

Рис. 1. Молекулярная организация АК. Внеклеточный домен молекулы трансмембранного кадхерина состоит из пяти субдоменов, связывающих 
ионы Ca2+. Эктодомены EC1 двух молекул кадхерина участвуют в образовании транс-димера. Цитоплазматический домен кадхерина связывается 
с белками адгезионной бляшки. Основными белками адгезионной бляшки являются p120-катенин и β-катенин, непосредственно взаимодействующие 
с цитоплазматическим доменом кадхерина, а также α-катенин, который способен связываться с β-катенином и актиновыми филаментами
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циональная утрата Е-кадхерина происходит за счет 
факторов транскрипции, подавляющих экспрессию 
гена CDH1. Повышенная экспрессия транскрипцион-
ных репрессоров Snail1 и Snail2 обнаружена в клетках 
рака молочной железы и рака яичников [31]. Для кле-
ток рака молочной железы показана корреляция уров-
ня экспрессии транскрипционного репрессора Twist 
с уровнем метастазирования [32]. В клетках рака же-
лудка и толстого кишечника выявлено подавление 
экспрессии Е-кадхерина факторами ZEB1 и ZEB2, 
играющими важную роль в нарушении межклеточной 
адгезии [33, 34].

Кроме того, известно, что Е-кадхерин на мембра-
не ассоциирован с рядом рецепторных тирозинкиназ 
(EGFR, ErbB2, Met, IGF1R) [29]. Активация рецептор-
ных тирозинкиназ, так же как и активация киназы Src, 
приводит к фосфорилированию Е-кадхерина, его свя-
зыванию с убиквитин-лигазой Hakai и лизосомальной 
деградации [35–37].

Подавление экспрессии Е-кадхерина при разви-
тии опухолей также может быть связано с нарушени-
ями в различных сигнальных каскадах. Так, активация 
TGFβ-сигнального каскада в опухолях может приво-
дить к повышению уровня экспрессии Snail1 и Snail2 
[38]. Этот каскад активирован, в частности, в клетках 
рака молочной железы [39].

Вклад Е-кадхерина в опухолевую прогрессию
Долгое время Е-кадхерин считался опухолевым 

супрессором и рассматривался в качестве прогности-
ческого маркера у онкологических больных. В послед-
ние несколько лет постепенно пересматриваются пред-
ставления о супрессирующей роли Е-кадхерина в ряде 
опухолей. Прежде всего, показано, что ряд карцином 
человека, в частности протоковые карциномы молоч-
ной железы, карциномы толстой кишки, карциномы 
полости рта, плоскоклеточные карциномы головы и шеи, 
могут сохранять экспрессию Е-кадхерина, что свиде-
тельствует о существовании механизмов запуска инва-
зии, не связанных с угнетением экспрессии Е-кадхе-
рина [40–42].

Кроме того, было показано, что при неопластичес-
кой трансформации в результате генетических, эпиге-
нетических и протеолитических модуляций молекулы 
Е-кадхерина может нарушаться связывание кадхерина 
с моноклональным антителом, узнающим определен-
ный эпитоп [41, 43]. В работе E.A. Rakha et al. [41] бы-
ли использованы два моноклональных антитела к вне-
клеточному и внутриклеточному домену Е-кадхерина 
для анализа коллекции ранее (в 90-е годы) обследо-
ванных иммуногистохимически образцов протоково-
го рака молочной железы человека. Было обнаружено, 
что более чем в 90 % карцином, диагностированных 
ранее как Е-кадхерин-негативные, выявляется мемб-
ранное окрашивание Е-кадхерина, при этом окраши-
вание на β-катенин и р120 подтверждает полноценную 
сборку АК на мембране.

Эктопическое включение экспрессии Е-кадхерина 
было обнаружено в карциномах яичников вне зависи-
мости от гистологического типа опухоли и от степени 
ее дифференцировки, при этом высокий уровень экс-
прессии Е-кадхерина сохранялся также и в метастазах 
опухолей яичника [44–46]. Существенное увеличение 
экспрессии Е-кадхерина также описано для отечно-
инфильтративного рака молочной железы – агрессив-
ной формы рака, для которой характерна выраженная 
лимфоваскулярная инвазия с формированием микро-
эмболов опухолевых клеток в лимфатические сосуды 
[47]. В культуре клеток линии отечно-инфильтратив-
ного рака молочной железы экспрессия доминантно-
негативного мутанта Е-кадхерина приводила к сниже-
нию инвазивной активности трансформированных 
клеток [48]. Кроме того, известно, что некоторые глио-
бластомы могут экспрессировать Е-кадхерин, при этом 
эктопическая экспрессия Е-кадхерина в опухоли кор-
релирует с пониженной выживаемостью пациентов [49]. 
При исследовании клеток линии глиомы человека 
SF767 в зонах межклеточных контактов был обнаружен 
Е-кадхерин, при этом супрессия Е-кадхерина shRNA су-
щественно угнетала пролиферацию и миграцию клеток.

Молекулярные и клеточные механизмы стимули-
рующего влияния Е-кадхерина на онкогенный потенци-
ал остаются неясными. В качестве возможного механиз-
ма рассматривается EGFR-опосредованная активация 
Е-кадхерином PI3K / AKT сигналинга в опухолевых 
клетках в отсутствие ингибирующих сигналов от NF2 / 
 мерлина [50]. Кроме того, обсуждается возможный 
вклад в разрушение межклеточных контактов и акти-
вацию миграции и инвазии клеток опухолей фрагмен-
тов протеолитического расщепления Е-кадхерина 
металлопротеазами или γ-секретазой посредством ак-
тивации ERK сигналинга через EGFR [51]. По другой 
модели металлопротеазы отщепляют от Е-кадхерина 
С-концевой фрагмент массой 38 kDa (CTF1). Этот 
фрагмент далее расщепляется γ-секретазой с образо-
ванием цитоплазматического фрагмента массой 33 kDa 
(CTF2), который может взаимодействовать с β-кате-
нином и регулировать Wnt-сигнальный путь [52].

В последнее время обсуждается возможная вовле-
ченность Е-кадхерина наряду с другими кадхеринами 
в коллективную инвазию опухолевых клеток [53]. При 
гистохимических исследованиях опухолевых образцов 
было обнаружено, что опухоли могут не только ин-
вазировать одиночными клетками, но и распростра-
няться целыми группами или цепочками клеток. 
Коллективная миграция опухолевых клеток была так-
же описана при исследовании эксплантатов колорек-
тальной карциномы и меланомы in vitro [54, 55]. Харак-
терной особенностью коллективной миграции является 
сохранение контактов между клетками. По модели 
P. Friedl и D. Gilmour [56] за поддержание контактов 
между опухолевыми клетками во время коллективной 
миграции может отвечать N-кадхерин. Вместе с тем 
при исследовании перемещений клеток карциномы 
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А-431 в 3D-матриксе было показано, что коллектив-
ная миграция клеток карциномы существует только 
при сохранении в клетках Е- или Р-кадхерина и кате-
нина р120, регулирующего эндоцитоз кадхеринов [57]. 
Тем не менее данные об участии Е-кадхерина в поддер-
жании миграционной и инвазивной активности опу-
холевых клеток остаются противоречивыми. В лите-
ратуре имеются сообщения об угнетении миграции 
и инвазии трансформированных клеток в результате 
индукции экспрессии Е-кадхерина [58].

Значение динамичных адгезионных контактов, 
образованных Е-кадхерином,  
для миграции неопластических клеток
При исследовании культур эпителиоцитов линий 

IAR, трансформированных мутантным онкогеном RAS 
и химическими канцерогенами, мы обнаружили, что 
эпителиальные клетки, сохранившие экспрессию E-кад-
херина при неопластической трансформации, были 
способны аккумулировать Е-кадхерин в АК на грани-
цах между клетками [59]. В отличие от стабильных АК 
нормальных эпителиоцитов АК трансформированных 
эпителиоцитов являлись динамичными структурами, 
их образование зависело от контрактильности актина-
миозина. Оказалось также, что, несмотря на сохране-
ние клетками возможности образования Е-кадхерин-
содержащих АК, трансформированные эпителиоциты 
утрачивали контактный паралич псевдоподиальной 
активности на межклеточных границах, что стимули-
ровало их миграционную активность.

Присутствие Е-кадхерина в АК трансформирован-
ных эпителиоцитов существенным образом влияло 
на характер их миграции [60]. Клетки IAR1170 и IAR-
6–1, сохранившие Е-кадхерин в АК, могли мигриро-
вать как индивидуально, так и коллективно, тогда 
как клетки IAR1162, утратившие экспрессию Е-кад-
херина, были способны лишь к индивидуальной ми-
грации. Клетки IAR-6–1, трансфицированные экзо-
генной конструкцией Е-кадхерина с заменой Trp156 
на Ala, что приводило к нарушению формирования 

Рис. 2. Анализ миграционной активности трансформированных эпителиальных клеток IAR

адгезивных транс-димеров и препятствовало сборке 
АК (клон IAR-6-1dnEH9), также мигрировали только 
индивидуально. Коллективная миграция может быть 
более эффективным способом перемещения транс-
формированных клеток (рис. 2). Так, для клеток, об-
разующих Е-кадхериновые АК, направленность дви-
жения клеток в группе была существенно выше, 
чем направленность одиночных клеток. Мы также 
обнаружили, что экспрессия экзогенного Е-кадхе-
рина в клетках IAR1162 частично во сстанавливала 
эпителиальный фенотип, а также способствовала по-
явлению у клеток способности к коллективной мигра-
ции.

При исследовании миграции трансформирован-
ных клеток в камерах с фильтрами, имеющими поры 
диаметром 8 мкм (миграционных камерах), также бы-

Рис. 3. Два типа неопластической трансформации эпителиальных кле-
ток: 1) ЭМП; 2) морфологическая трансформация, при которой клетки 
частично сохраняют эпителиальные характеристики и формируют 
динамичные Е-кадхерин-содержащие АК
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ло показано, что трансформированные клетки IAR, 
экспрессирующие Е-кадхерин, мигрировали через поры 
на нижнюю поверхность фильтров лучше, чем клетки, 
утратившие экспрессию Е-кадхерина в результате 
трансформации. Можно предположить, что коллек-
тивная миграция через узкие поры клеток, связанных 
Е-кадхерином в цепочки, более эффективна, нежели 
миграция одиночных разобщенных клеток.

Таким образом, неопластическая трансформация 
эпителиальных клеток может вызывать два типа мор-
фологических изменений: 1) классический ЭМП, при 
котором эпителиальные клетки приобретают фибро-

бластоподобный фенотип и утрачивают экспрессию 
Е-кадхерина; 2) морфологическую трансформацию, 
при которой клетки частично сохраняют эпителиаль-
ные характеристики и формируют Е-кадхерин-содер-
жащие АК (рис. 3). Динамичные АК трансформиро-
ванных эпителиоцитов, образованные Е-кадхерином, 
с одной стороны, позволяют неопластическим клет-
кам реализовать способность к индивидуальной миг-
рации, с другой стороны, важны для их эффективной 
коллективной миграции.
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