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Abstract. The dynamics of morphological changes in the focus of 
the experimental cerebral ischemia in rats exposed to recombinant 
erythropoietin and laser radiation is assessed. It is shown that the 
combined effect of the drug with the physical factor increases in the 
early stages of practicing tolerance to hypoxic damage to neurons, 
significantly reduces infarct area, enhances the proliferation of 
endothelial cells to the development of the new vascular bed. This is 
followed by an earlier regression of neurological disorders, behavioral 
improvement in experimental animals. On the basis of experimental 
findings it is possible to conclude:

1. The effect of Recombinant EPO in combination with laser 
radiation significantly reduces infarct area, enhances the proliferation 
of endothelial cells and angiogenesis in the early stages of trials.

2. These structural changes are accompanied by earlier regression 
of neurological disorders and behavioral improvement in experimental 
models of animals.
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Резюме. Изучены особенности экспрессии молекул клеточной 
адгезии Е- и Р-кадгеринов и ассоциированных с ними β- и р120-
катенинов в эпителиальных клетках молочной железы. В иссле-
дуемую группу вошли 30 случаев интактной ткани молочной же-
лезы, взятых от пациенток с диагнозами, исключающими рак мо-
лочной железы. Экспрессию кадгеринов и ассоциированных с ни-
ми молекул на клетках молочной железы определяли при помо-
щи иммуногистохимического метода с использованием специфи-
ческих антител. В большинстве случаев (97%) обнаружена экс-
прессия Е-кадгерина в клетках однослойного столбчатого эпите-
лия. Экспрессия Р-кадгерина обнаружена в миоэпителиальных 
клетках в 100% случаев. Ассоциированные с Е- и Р-кадгеринами 
β- и р120-катенины экспрессировались в обоих типах эпителиаль-
ных и миоэпителиальных клеток всех случаев. Экспрессия эпи-
телиальных кадгеринов, а также β- и р120-катенинов необходима 
для поддержания межклеточной адгезии эпителиальных клеток, а 
также для реализации сигнальных путей, обеспечивающих регу-
ляцию дифференцировки и пролиферации клеток.

Ключевые слова: Е-кадгерин, Р-кадгерин, катенины, клеточ-
ная адгезия
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Введение
Молочные железы являются видоизмененными потовыми же-

лезами. Они формируются в процессе эмбриогенеза из эктодер-
мы путем впячивания эпидермиса. Протоки молочной железы 
представлены клетками однослойного кубического или столбча-
того эпителия, образующими между собой адгезионные контак-
ты при помощи молекул Е-кадгерина — белка межклеточной ад-
гезии, обеспечивающего гомофильную связь между эпителио-
цитами. Под однослойным эпителием залегает слой миоэпите-
лиальных клеток, который образуется путём дифференцировки 
cap-клеток и играет важную роль при лактации, а также необхо-
дим для поддержания фенотипа протоков. Для миоэпителиаль-
ных клеток характерна экспрессия Р-кадгерина, обеспечивающего 
адгезию между миоэпителиоцитами. Кроме того, эпителиальные 
Е- и Р-кадгерины играют важную роль в регуляции дифференци-
ровки и пролиферации эпителиальных клеток за счет образова-
ния комплексов с молекулами β- и р120-катенинов (т.н. кадгерин-
катениновые комплексы) и их участия во внутриклеточных регу-
ляторных механизмах [1–4].

Нарушение экспрессии эпителиальных кадгеринов приводит к 
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дезинтеграции кадгерин-катениновых комплексов, в результате 
чего происходит высвобождение сигнальных молекул β- и р120-
катенинов из комплекса и запуск нескольких сигнальных путей, 
таких как канонический сигнальный путь Wnt и сигнальный путь 
с участием RhO гТФаз. Активация указанных сигнальных путей 
приводит, главным образом, к увеличению пролиферации и ми-
грации клеток, что имеет значение для функционирования молоч-
ной железы, а также регенерации поврежденного эпителия [5, 6].

Целью нашего исследования было изучить экспрессию эпи-
телиальных Е- и Р-кадгеринов, а также β- и р120-катенинов 
кадгерин-катениновых комплексов в неизмененной ткани молоч-
ной железы.

Материалы и методы
Материал отбирался в патологоанатомической лаборатории 

Свердловского областного онкологического диспансера. Исследо-
вался постоперационный материал пациенток с подтвержденным 
диагнозом доброкачественного заболевания молочной железы в 
пределах здоровой ткани. Отбор материала производился врачом 
патологоанатомом. были изучены 30 соответствующих случаев. 
Исследование проводилось на базе гАУз СО Институт медицин-
ских клеточных технологий с использованием иммуногистохими-
ческого метода. Для определения экспрессии Е-кадгерина исполь-
зовались кроличьи моноклональные античеловеческие антите-
ла Е-cadherin (Clone EP700Y, Cell Marque, США), P-кадгерина — 
мышиные моноклональные античеловеческие антитела P-cadherin 
(Clone 56С1, Monosan, Нидерланды), β-катенина - мышиные мо-
ноклональные античеловеческие антитела β-catenin (Clone 14, 
Ventana, США), р120-катенина — мышиные моноклональные ан-
тичеловеческие антитела p120 catenin (Clone 98, Ventana, США). 
Иммуногистохимические реакции проводились в автостейнере 
“DAKO” (Дания) с использованием буфера Dako Wash Buffer, си-
стемы визуализации Dako EnVision+Dual Link System-HRP, хро-
могена Dako Liquid DAB+ Substrate Chromogen System фирмы 
(DAKO, Дания). Для оценки реакций использовался микроскоп 
“Zeiss Imager M” (германия).

Оценка окрашивания осуществлялась полуколичественным 
методом. Экспрессия E-кадгерина оценивалась как положитель-
ная при окрашивании ≥ 70% мембран исследуемых клеток [7]. 
Наличие экспрессии Р-кадгерина определялось при мембран-
ном окрашивании >10% эпителиальных клеток [8-11]. Экспрес-
сия β-катенина считалась положительной при окрашивании >10% 
клеток эпителия [12]. Экспрессия р120-катенина считалась поло-
жительной при цитоплазматическом окрашивании >10% эпители-
альных клеток [13].

Результаты и обсуждение
Нами изучена экспрессия Е- и Р-кадгерина и ассоциированных 

с ними β- и р120-катенинов. В клетках однослойного кубического 
эпителия наличие экспрессии Е-кадгерина на мембране было вы-
явлено в 29 (97%) случаях (рис. 1), экспрессия Р-кадгерина не бы-
ла обнаружена ни в одном случае. Экспрессия белков β- и р120-
катенинов была выявлена во всех 30 случаях (рис. 2, 3). Таким об-
разом, клетки однослойного эпителия образуют между собой ад-
гезионноые связи при помощи молекул Е-кадгерина, внутрикле-
точный домен которого формирует комплекс с молекулами β- и 
р120-катенинов, образуя Е-кадгерин-катениновые комплексы. 

В миоэпителиальных клетках экспрессия Е-кадгерина обнару-
жена не была, в то время, как экспрессия Р-кадгерина наблюда-
лась во всех 30 случаях (рис. 4). Экспрессия молекул β- и р120-
катенинов на мембране миоэпителиальных клеток, была выявле-
на во всех 30 случаях. Полученные данные означают, что адгезию 
между миоэпителиоцитами обеспечивают молекулы Р-кадгерина, 
внутриклеточный домен которого образует Р-кадгерин-
катениновые комплексы с β- и р120-катенинами.

Существование кадгерин-катениновых комплексов играет важ-
ную роль в морфогенезе, формировании и поддержании клеточ-
ных пластов, а также обеспечивает регулируемую подвижность, 
миграцию и пролиферацию клеток. Экспрессия Е- и Р-кадгеринов 
на мембране эпителиальных клеток обеспечивает формирование 
двух слоев в стенке протока молочной железы – слоя эпителиаль-

ных клеток, обращенных к просвету протока и подлежащего слоя 
миоэпителиальных клеток. Такая структура имеет важное значе-
ние для функционирования молочной железы. Так, при лактации, 
эпителиальные железистые клетки обеспечивают секрецию мо-
лока в просвет протока, а миоэпителиальные клетки, сокращаясь, 
выталкивают его из молочной железы.

Рисунок 1. Экспрессия Е-кадгерина в интактной ткани молоч-
ной железы, x400.

Окраска: ИгХ реакция HRP/DAB, докраска ядер — гематокси-
лин Майера

 

Рисунок 2. Экспрессия β-катенина в интактной ткани молочной 
железы, x400. 

Окраска: ИгХ реакция HRP/DAB, докраска ядер — гематокси-
лин Майера

 

Рисунок 3. Экспрессия р120-катенина в интактной ткани молоч-
ной железы, x100. 

Окраска: ИгХ реакция HRP/DAB, докраска ядер — гематокси-
лин Майера

Помимо этого, β- и р120-катенины кадгерин-катениновых ком-
плексов участвуют в функционировании внутриклеточных сиг-
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нальных путей, таких как канонический сигнальный путь Wnt и 
сигнальный путь с участием RhO гТФаз [5, 6]. 

Рисунок 4. Экспрессия Р-кадгерина в интактной ткани молоч-
ной железы, x400. 

Окраска: ИгХ реакция HRP/DAB, докраска ядер — гематокси-
лин Майера

В основе канонического пути Wnt лежит изменение концентра-
ции цитоплазматического белка β-катенина. В норме β-катенин 
связан в прочный кадгерин-катениновый комплекс. При нару-
шении экспрессии Е-кадгерина свободная цитозольная форма 
β-катенина в норме связывается с аксином, фосфорилируется гли-
когенсинтазакиназой 3β (GSK-3β) сигнального комплекса APC-
аксин-казеинкиназа I и впоследствии утилизируется при помо-
щи убиквитин-протеосом. При активированном сигнальном пу-
ти Wnt, приводит снижение скорости деградации β-катенина. Сво-
бодная форма β-катенина перемещается в ядро и активирует гены, 
ответственные за пролиферацию клеток [14,15]. 

Кроме того, дестабилизация кадгерин-катениновых комплексов 
ведет к накоплению в цитоплазме р120-катенинов, что приводит к 
дезактивации белка RhoA, регулирующего прочность цитоскеле-
та, а также к активации белков Rac1 и Cdc42, отвечающих за об-
разование ламеллоподий, обеспечивающих подвижность клеток 
[16, 17].

Таким образом, связывание β- и р120-катенинов в кадгерин-
катениновые комплексы играет важную роль для регуляции нор-
мального функционирования клеток молочной железы.

Заключение
В различных эпителиальных клетках молочной железы экспрес-

сируются два типа эпителиальных кадгеринов: Е- и Р-кадгерины. 
Это обеспечивает формирование двух функционально различаю-
щихся слоев в стенке протока молочной железы, что имеет огром-
ное значение в оптимальном функционировании молочной железы.

белки β- и р120-катенины экспрессируются во всех эпители-
альных клетках. Они необходимы для образования кадгерин-
катениновых комплексов, которые стабилизируют структуру кад-
геринов посредством связывания их с актиновым цитоскелетом, а 
также участвуют в ряде внутриклеточных сигнальных путей, спо-
собствуя пролиферации, миграции и дифференцировке эпители-
альных клеток молочной железы.
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Abstract. The aim of the research was to study expression of 
epithelial E- and P-cadherins, as well as β- and p120-catenins in 
epithelial cells of mammary gland. Presence of E-cadherin expression 
in the luminal epithelial cells was found in 98% cases, but none of 
the cells express P-cadherin. In myoepithelial cells the expression of 
P-cadherin was found in 96% cases, but E-cadherin expression was 
not found. The expression of β- and p120-catenins was found in both 
types of tissues in 100% cases.

Thus, different epithelial cells express different types of cadherins. 
This ensures the formation of two functionally different layers in 
the wall of the duct of the mammary gland. E-and P-cadherin play 
the important role in the functioning of the mammary gland. β- and 
p120-catenins express in all epithelial cells. They are necessary for the 
formation of cadherin-catenin complexes that stabilize the structure 
of cadherin by linking them to the actin filaments and participate in 
several signal pathways, the main of which is the canonical Wnt 
signaling pathway.

Keywords: E-cadherin, P-cadherin, catenins, cell adhesion
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