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β-Катенин: структура, функции
и роль в опухолевой трансформации 

эпителиальных клеток
В обзоре представлены сведения о структуре и механизмах функционирования β-катенина, его роли в опухолевой трансформации 
при различных вариантах неоплазий. Первичная структура β-катенина позволяет ему взаимодействовать со многими факторами и 
лигандами, в т.ч. с факторами транскрипции, α-катенином, белком клеточной адгезии кадгерином, Axin, малыми ГТФазами семейства 
Rho, Bcl9 и др. Все это объясняет его внутриклеточную многофункциональность. Также приведены данные об участии β-катенина в 
механизмах адгезии, регуляции метаболизма РНК, формировании контактов с цитоскелетом, его роли как кофактора в каноническом 
Wnt-сигнальном пути; приведены примеры про- и противовоспалительных эффектов β-катенина. Участие β-катенина в опухолевой 
трансформации и прогрессии некоторых злокачественных опухолей в настоящее время не вызывает сомнений. Освещены современные 
представления об изменении экспрессии β-катенина при таких эпителиальных злокачественных опухолях, как рак толстой кишки, 
рак предстательной железы, различные варианты рака щитовидной железы, гепатоцеллюлярный рак, а также перспективах его 
использования как маркера и предиктора злокачественных опухолей. Продолжение исследований в данном направлении позволит не 
только использовать β-катенин как потенциальный предиктор злокачественных опухолей, но и разработать подходы к их таргетной 
терапии.
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(Для цитирования: Исаева А.В., Зима А.П., Шабалова И.П., Рязанцева Н.В., Васильева О.А., Касоян К.Т., Саприна Т.В., 

Латыпова В.Н., Берёзкина И.С., Новицкий В.В. β-Катенин: структура, функции и роль в опухолевой трансформации эпители-

альных клеток. Вестник РАМН. 2015; 70 (4): 475–483. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1415)

A.V. Isaeva1,2, A.P. Zima1,6, I.P. Shabalova3, N.V. Ryazantseva4,5, О.А. Vasil’eva1, K.T. Kasoayn3,
T.V. Saprina1, V.N. Latypova1, I.S. Berezkina1, V.V. Novitskii1

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation
2 Tomsk Саnсеr Rеsеаrсh Institute, Tomsk, Russian Federation

3 Russian Medical Academy of Postgraduate Education Studies, Moscow, Russian Federation
4 Siberian Federal University, Krasnoyarsk, Russian Federation

5 Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation
6 Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation

β-Catenin: Structure, Function and Role in Malignant 
Transformation of Epithelial Cells

The article presents the data on the structure and mechanisms of β-сatenin functioning. The basic aspects of the role of β-сatenin in malignant 
transformation have been studied at various tumors. Primary structure of β-catenin allows it to interact with many factors and ligands, including 
transcription factors, α-catenin, cadherin, Axin, Rho family GTPases, Bcl9 et al. This interaction is the base for β-catenin's intracellular multi-
functioning. The review presents data on the participation of β-catenin in the mechanisms of adhesion, regulation of RNA metabolism, formation 
contacts with the cytoskeleton and its role in the canonical Wnt signaling pathway, marked examples pro-inflammatory and anti-inflammatory 
effects of β-catenin. The β-catenin involvement in malignant transformation and progression of certain tumors is not in doubt. The data on the 
changes in β-catenin expression in the given examples of colon cancer, prostate cancer, different forms of thyroid cancer and hepatocellular carci-
noma are presented with the prospects of its use as a marker and a predictor of malignant transformation. Continued research in this area will not 
only make use of β-catenin as a potential predictor of malignant tumors, but also to develop approaches to targeted therapy.
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и ICAT (Inhibitor of β-Catenin and Tcf4), малых ГТФаз 

семейства Rho и других [10, 11]. β-катенин взаимодей-

ствует со многими белками, участвующими в метабо-

лизме РНК, такими как регуляторы сплайсинга РНК и 

некоторыми РНК-связывающими белками (RBP) в ядре. 

Это говорит о том, что β-катенин может регулировать 

метаболизм РНК, либо напрямую связываясь с РНК, 

либо косвенно через другие RBP [12]. На данный момент 

зарегистрировано более 38 молекул, взаимодействую-

щих с β-катенином [13].

На основании структурных и термодинамических 

данных было высказано предположение, что NTD и 

CTD могут препятствовать неспецифическим белок-

белковым взаимодействиям в области Arm-повторов, 

т.к. в этих трех регионах имеются различия в распределе-

нии заряда, и, кроме того, NTD и CTD являются кислы-

ми, а центральный домен — основным. Таким образом, 

2 концевых домена могут оградить Arm-повторы и вы-

ступить в качестве «внутримолекулярных шаперонов» 

центральной области [14].

Методами биохимического и спектрометрического 

анализа было показано, что сайты связывания для вы-

шеперечисленных агентов с β-катенином расположе-

ны в центральной области (R3–R9). Следовательно, 

данные молекулы не могут связываться с β-катенином 

одновременно [15]. Пространственное разделение раз-

личных β-катенинсвязывающих факторов в клетке мо-

жет быть важным для правильного функционирования 

этих белков.

Кроме того, конкуренция между партнерами 

β-катенина имеет важное значение для регулирования 

работы Wnt/β-катенинового сигнального пути [16].

Функционирование β-катенина жестко регулируется 

путем различных посттрансляционных модификаций, 

включая фосфорилирование Ser/Thr и Tyr, убиквитили-

рование и ацетилирование [11].

β-катенин выполняет многочисленные функции в 

клетке, в т.ч. участвует в механизмах межклеточной адге-

зии, клеточной подвижности и сигнальной трансдукции. 

Как кофактор сигнального пути Wnt, β-катенин задей-

ствован в процессах дифференцировки, апоптоза и про-

лиферации, а также сохранения пула стволовых клеток. 

Исследования его функционального потенциала активно 

продолжаются.

Введение

β-катенин относится к семейству молекул-катени-

нов. Впервые это семейство белков было обнаружено 

и выделено при изучении общих механизмов адгезии 

Е-кадгерина (увоморулина) в 1989 г. [1], когда группа 

ученых под руководством R. Kemler определила 3 не-

зависимых белка, ассоциированных с цитоплазмати-

ческим доменом Е-кадгерина. Относительно функции 

этих молекул была высказана гипотеза о том, что они 

обеспечивают связь Е-кадгерина с цитоскелетом. От-

сюда и их название — катенины (от лат. catenа — цепь). 

В соответствии с молекулярной массой белков — 102, 88 

и 80 кДа — им были даны обозначения α, β и γ-катенин 

(плакоглобин) [1].

Все катенины, за исключением структурно нерод-

ственного α-катенина, содержат центральную область, 

состоящую из Armadillo (Arm)-повторов (от 9 до 12), 

представляющих собой относительно консервативную 

последовательность аминокислот [2–4].

На основании гомологии первичной последователь-

ности катенины позвоночных, содержащие Arm-домены, 

делят на 3 подсемейства: β-катенины (β-катенин, 

γ-катенин / плакоглобин), p120 (p120; Armadillo-Repeat 

gene deleted in Velo-Cardio-Facial syndrome, ARVCF; 

δ-катенин; p0071) и плакофилины 1 и 3. Такое подразде-

ление катенинов позвоночных отражает их функциональ-

ные особенности [4, 5].

Следует отметить, что не все белки, содержащие Arm-

повторы, способны связывать кадгерины. По определе-

нию они не относятся к катенинам; одним из примеров 

может служить белок α-импортин, который участвует в 

переносе сигнальных белков в ядро [4].

Все разнообразие катенинов образует сложную функ-

циональную сеть [4]. Дисбаланс в работе катенинов явля-

ется звеном патогенеза ряда заболеваний, включая врож-

денные пороки развития, онкологические заболевания, 

метаболические нарушения, когнитивные расстройства, 

остеопороз [6–8].

Структура β-катенина

β-катенин (781 аминокислотный остаток у челове-

ка) — один из членов белков суперсемейства Arm [2]. Его 

первичная структура состоит из NH2-терминального до-

мена (NDT), центрального региона, представленного 12 

Arm-повторами (R1–12), и COOH-терминального конца 

(CTD) (рис. 1) [9, 10].

Каждый Arm-повтор включает приблизительно 42 

аминокислотных остатка, образующих 3 спирали. Все 

вместе Arm-повторы образуют суперспираль, формиру-

ющую длинную положительно заряженную канавку. В 

конце центрального региона (R12) расположена специ-

фическая консервативная петля (спираль C), упакован-

ная в CTD и домен Arm-повторов с формированием ядра 

суперспирали [11]. Вместе CTD и спираль С известны 

как домен трансактивации, который связывается с мно-

жеством регуляторов транскрипции и регуляторами хро-

матина [9].

NTD и CTD могут быть структурно гибкими, в то 

время как центральная область образует относительно 

жесткий скаффолд (каркас), который служит платфор-

мой для связывания многих факторов, в т.ч. факторов 

транскрипции Tcf (T cell factor) и LEF (Lymphoid En-

hancer Factor), α-катенина, белка клеточной адгезии кад-

герина, APC (Adenomatous Polyposis Coli), Axin, BCL9 

Рис. 1. Структура β-катенина.

Примечание. а — первичная структура β-катенина: централь-

ный домен, состоящий из 12 Arm-повторов; б — ленточ-

ная структура β-катенина [http://www.rcsb.org/pdb/explore.

do?structureId=1qz7].

а)

б)
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Функции β-катенина

Участие β-катенина в механизмах адгезии.
Связь β-катенина с цитоскелетом

В ранних исследованиях приведены убедительные 

доказательства существования комплекса E-кадгерин /

β-катенин / α-катенин [1]. Кадгерины обеспечивают 

Са2+-зависимые гомофильные взаимодействия через их 

внеклеточные регионы. Классические кадгерины полу-

чили свое название от ткани, в которой они преимуще-

ственно экспрессируются. Так, Е-кадгерин выполняет 

функцию первичного медиатора межклеточной адгезии 

в эпителиальных клетках и представляет собой транс-

мембранный гликопротеин (молекулярная масса 120 кДа) 

[17].

Молекула кадгерина имеет внеклеточную, трансмем-

бранную и внутриклеточную область. Эктодомен (EC), 

состоящий из 5 повторяющихся Са2+-связывающих суб-

доменов EC1–EC5, формирует взаимодействия между 

соседними клетками, при этом связывание с Са2+ необ-

ходимо для правильной конформационной организации 

этого домена [18].

Внутриклеточный регион Е-кадгерина связыва-

ет белки, которые регулируют эндоцитоз и деградацию 

E-кадгерина, внутриклеточную передачу сигнала и транс-

крипцию генов. Несмотря на сходство последователь-

ностей, катенин p120 и β-катенин связываются с раз-

ными сайтам цитоплазматического домена Е-кадгерина. 

p120-Катенин взаимодействует с проксимальной ча-

стью домена, участвуя в регуляции боковой кластери-

зации и стабилизации кадгеринов на мембране [19]. 

β-катенин, в отличие от этого, взаимодействует с дис-

тальной частью цитоплазматического хвоста Е-кадгерина 

и с α-катенином, который непосредственно связывается 

с нитчатым актином (F-актин) цитоскелета, а также 

с некоторыми актинсвязывающими белками. Струк-

турное и функциональное взаимодействие кадгерина с 

β-катенином регулируется фосфорилированием Ser/Tre 

β-катенина [18, 20, 21].

В рамках комплекса E-кадгерин / β-катенин / α-кате-

нин цитоплазматический домен связывается с централь-

ной Arm-областью β-катенина, в то время как связь β- и 

α-катенина образуется между их N-терминальными до-

менами [18, 22, 23]. α-Катенин, имея эволюционно кон-

сервативную роль в организации цитоскелета, подавляет 

полимеризацию актина на комплексе Arp2/3, тем самым 

стабилизируя и связывая нити актина [18, 20]. Е-кадгерин 

способен выполнять нормальную адгезивную функцию 

только в связанном с катенинами состоянии.

Кроме того, β-катенин косвенно, через его контакт 

с APC, формирует контакты с цитоскелетом. APC со-

держит Arm-повторы, которые взаимодействуют с раз-

личными регуляторами и эффекторами малых ГТФаз 

[3]. Малые ГТФазы Rho-семейства активно регулируют 

межклеточную адгезию путем перестройки актиновых 

структур в клетке [24]. Впервые взаимосвязь эффектов 

β-катенина с деятельностью ГТФаз была продемонстри-

рована на клеточных линиях. Так, в линии клеток рака 

толстой кишки, в которой канонический путь Wnt кон-

ститутивно активирован, показано, что в случае доми-

нантно-негативной мутации в гене Rac β-катенин / TCF 

транскрипция ингибируется, и напротив, при активации 

Rac транскрипция генов-мишеней β-катенина усиливает-

ся. Авторы предположили, что Rac усиливает накопление 

ядерного β-катенина [25]. Позже был предложен возмож-

ный механизм такого действия. X. Wu и соавт. [26] в экс-

периментах показали, что Rac-опосредованная активация 

JNK (c-Jun N-концевые киназы) приводит к фосфорили-

рованию β-катенина по Ser191 и Ser605 с последующим 

его ядерным накоплением.

Регуляцию работы актинового цитоскелета через ма-

лые ГТФазы также осуществляет катенин р120. Он ин-

гибирует активность RhoA, активирует Rac и Cdc42. При 

этом связывание p120 с кадгерином и RhoA является вза-

имоисключающим, т.к. оба взаимодействия происходят в 

Arm-повторах р120. Активация Rac препятствует форми-

рованию связи p120 с микротрубочками цитоскелета [19].

Таким образом, нарушения кадгерин-катенинового 

комплекса и механизмов взаимодействия β-катенина с 

цитоскелетом являются факторами, способствующими 

инвазивному росту и метастазированию опухолей [27, 28].

β-Катенин и его участие в сигнальной передаче
Гипотеза о сигнальном потенциале β-катенина была 

сформулирована при изучении его ортолога Armadillo 

у Drosophila. Мутация в гене Armadillo приводит к изме-

нению сегментации эмбриона Drosophila. Последующий 

эпистатический анализ позволил установить, что функ-

ция сегментации белка Armadillo регулируется факто-

ром Wingless (Wg) [29]. В 1982 г. R. Nusse и H.E. Varmus 

идентифицировали у млекопитающих протоонкоген in-

tegration-1 (Int-1). Оказалось, что он гомологичен гену 

полярности сегментов Wg у дрозофилы бескрылой [30]. 

Это открытие стало ключевым шагом в характеристике 

Wnt/β-катенинового сигнального каскада у млекопитаю-

щих (или Wingless / Armadillo у Drosophila). Обозначение 

«Wnt» — слияние терминов «Wg» и «Int». В 1990-х гг. были 

обнаружены основные компоненты сигнализации Wnt, 

а дальнейшие эксперименты обозначили их функцию в 

сигнальном пути (рис. 2).

Wnt/β-катениновый сигнальный путь физиологиче-

ски активируется молекулами Wnt, которые связываются 

с Frizzled (Fzd)-рецепторами на поверхности клетки [6].

Без активирующего влияния белков Wnt в клетке 

формируется цитозольный белковый комплекс (ком-

плекс «деструкции», β-катениндеструкционный ком-

плекс), включающий белок Axin, APC, CK1 (casein ki-

nase 1) и GSK3b (glycogen synthase kinase-3 β) [6, 31, 

32]. Центральным регулирующим шагом каноническо-

го Wnt-сигнального пути является фосфорилирование 

β-катенина компонентами комплекса деструкции: CK1 

фосфорилирует Ser45, что запускает работу GSK-3b, а 

именно фосфорилирование Ser 33, Ser 37 и Tre 41 [32]. 

Этот процесс координирует белок Axin, имеющий от-

дельные домены для взаимодействия с GSK3β, CK1a и 

β-катенином [33]. Фосфорилированный β-катенин рас-

познается β-TrCP-содержащей убиквитинлигазой, ко-

торая добавляет к Lys19 и Lys49 убиквитины и таким 

образом запускает деструкцию β-катенина в протеасомах 

[34, 35]. Благодаря этому в отсутствии Wnt-стимуляции 

цитоплазматическая концентрация β-катенина поддер-

живается на низком уровне.

В случае Wnt-стимуляции на клеточной поверх-

ности образуется рецепторный комплекс между Fzd-

рецепторами и LRP6 (Low density lipoprotein Recep-

tor-related Protein-6). Сложный комплекс Fzd–LRP6 и 

связанный с ними протеин Dishevelled (Dvl), т.н. LRP6-

сигнальный комплекс (сигналосома), восстанавливает 

белок Axin и тем самым ингибирует фосфорилирование 

β-катенина, вызывая его стабилизацию [32, 35, 36]. Ме-

ханизм, посредством которого активация LRP6 приво-

дит к стабилизации β-катенина, остается неясным [6]. 

Накопленный β-катенин мигрирует в ядро и вступает 

во взаимодействие с ДНК-связывающими белками се-
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мейства Tcf/LEF. Вместе они включают транскрипцию 

«канонических» (т.е. β-катенинзависимых) генов Wnt-

ответа: c-myc, CCND1, E2f1, Axin-2, vimentin, Snail др. [11, 

37]. Комплекс β-катенин / LEF / TCF взаимодействует с 

различными ядерными факторами, контролирующими 

специфические транскрипционные мишени. Примерами 

таких белков являются p300, СВР, Hrpt2, FOXO, Bcl9-2, 

reptin, Pontin, Grouchos, Prmt2, CtBP и др. Одним из ре-

зультатов этого взаимодействий является реорганизация 

хроматина рядом с сайтом инициации транскрипции 

генов-мишеней [38].

Данные, опубликованные в последние годы, пред-

полагают более сложную организацию комплексов 

β-катенин / TCF и β-катенин / APC / Axin, чем описанная 

линейная модель [39, 40].

Сигнальная передача, реализуемая белками семейства 

Wnt, поддерживает внутриклеточный гомеостаз, стабиль-

ный уровень β-катенина. Нарушение данной передачи 

является важным патогенетическим фактором при ряде 

заболеваний, в т.ч. онкологических [6, 36].

Про- и противовоспалительный эффект β-катенина 
как участника Wnt-сигнального пути

Провоспалительный эффект работы Wnt/β-

катенинового сигнального пути был продемонстрирован 

на клеточной линии преадипоцитов мыши 3T3-L1. Под 

влиянием провоспалительных цитокинов интерлейкина 

(ИЛ) 6 и фактора некроза опухоли (ФНО) α происходит 

активация пути с повышением интенсивности экспрес-

сии β-катенина, Dvl, LRP6 и снижением уровня экспрес-

сии Axin [41].

Однако ряд исследователей указывают на противо-

воспалительные эффекты β-катенина [42]. Так, J. Sun 

и соавт. в своей работе показали, что β-катенин явля-

ется антагонистом транскрипционного фактора NF-kB 

(nuclear factor kB). Данный фактор состоит из двух субъ-

единиц (р50 и р65), в покоящихся клетках существует как 

комплекс с белком IkBα (inhibitory subunit from Nf-kB). 

Как правило, NF-kВ активируется такими воспалитель-

ными медиаторами, как ФНО α и ИЛ 1b посредством 

инактивации IκBα. Авторами было установлено, что в 

эпителиальных клетках толстой кишки бактериальный 

агент Salmonella typhimurium индуцирует экспрессию 

ИЛ 8, ФНО α и Wnt через активацию транскрипцион-

ного фактора NF-kB [43]. Помимо стимуляции NF-kB 

бактериальная инфекция в энтероцитах вызывает GSK3-

зависимое фосфорилирование β-катенина с его последу-

ющей деградацией. Интересно, что β-катенин и ингиби-

тор NF-kB, IkBα, имеют схожие особенности регуляции 

их активности, а именно фосфорилирование N-концевых 

остатков Ser с последующим убиквитинированием E3-

лигазным комплексом и протеосомной деградацией [44]. 

Все эти данные свидетельствуют о том, что индукция 

NF-kB-провоспалительного пути сальмонеллами зависит 

от деградации β-катенина, предполагая, что β-катенин 

оказывает негативную регуляторную роль в воспалитель-

ной реакции [44].

С другой стороны, бактериальный белок Salmonella 

AvrA подавляет воспаление путем стабилизации 

β-катенина и IκBα. Стабилизированный β-катенин вза-

имодействует с субъединицей р50 NF-kB, уменьшая его 

транскрипционную активность [45]. Если активность 

Рис. 2. Wnt/β-катениновый сигнальный путь.

Примечание. а — сигнальный путь без стимуляции белками Wnt; б — сигнальный путь после стимуляции белками Wnt (пояснение в тексте).

LRP5/6 — рецептор липопротеина низкой плотности 5/6 (Low density lipoprotein receptor-related protein 5/6); Dvl — Dishevelled; CK1 — 

казеин киназа 1 (casein kinase 1); GSK3b — киназы-3β гликогенсинтазы (glycogen synthase kinase-3β); APC — аденоматозный полипоз 

толстой кишки (Adenomatous Polyposis Coli); TCF — Т-клеточный фактор (T cell factor); LEF — белок, связывающийся с лимфоидным 

энхансером (Lymphoid Enhancer Factor); Р — участки фосфорилирования; Ub — участки убиквитинирования.

а) б)
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NF-kB имеет провоспалительный характер, то его инги-

бирование активным β-катенином представляет собой 

механизм, подавляющий воспаление [46].

Таким образом, β-катенин в контексте Wnt-

сигнального пути участвует в контроле воспалительной 

реакции на бактериальную инфекцию. Противоречивость 

его эффектов может быть объяснена особенностями сти-

мула, на который формируется воспалительный ответ, 

перекрестным взаимодействием с другими сигнальными 

путями, типом инфицированных клеток.

Роль β-катенина
в опухолевой трансформации

Согласно современным данным, мутации, приводя-

щие к аномальному взаимодействию β-катенина с ком-

плексом деструкции, играют ключевую роль в развитии 

различных опухолей [47]. Ряд исследований показали, что 

β-катенин является ключевым модулятором пролифера-

ции и выживания опухолевых клеток [15, 48]. Также было 

обнаружено, что данный белок способен поддерживать 

рост опухоли путем стимуляции ангиогенеза за счет уча-

стия в регуляции экспрессии эндотелиального фактора 

роста сосудов (VEGF) [49, 50]. β-Катенин участвует в ме-

ханизмах метастазирования опухолей, усиливая способ-

ность клеток к миграции и инвазии. В частности, он регу-

лирует экспрессию генов матриксных металлопротеиназ 

(MMP2, MMP7, MMP9, MMP26), продукты которых игра-

ют роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, проли-

ферации, миграции и дифференцировке клеток, апоптозе 

[51]. Кроме того, изменяя экспрессию генов-мишеней в 

фибробластах, макрофагах, мезенхимальных стволовых 

клетках, эндотелиальных клетках, β-катенин влияет на 

опухолевое микроокружение, что имеет прямое значение 

для роста и прогрессии злокачественной опухоли [52, 53].

Нарушения сигнальной и адгезивной функции 

β-катенина выявлены при колоректальном раке, гепа-

тоцеллюлярном раке, раке предстательной железы, раке 

щитовидной железы и некоторых других вариантах нео-

плазий [32, 47, 48].

Рак толстой кишки
В многочисленных исследованиях показано, что нор-

мальное функционирование Wnt/β-катенининовой сиг-

нализации имеет большое значение для поддержания 

равновесия между стволовыми, делящимися и дифферен-

цирующимися клетками кишечного эпителия [54–56]. 

Нарушение этого баланса в быстро и постоянно регене-

рирующей ткани может лежать в основе развития злока-

чественной опухоли [57, 58].

Первоначально при семейном аденоматозе и раке 

толстой кишки была выявлена мутация в гене APC. Это 

был первый компонент Wnt-пути, причастность которого 

к развитию рака у человека была доказана [59].

Как было отмечено ранее, активность β-катенина 

контролируется опухолевым супрессором APC. Выяв-

ленная сверхэкспрессия β-катенина первоначально объ-

яснялась нарушением регуляции его фосфорилирования 

в результате инактивирующей мутации в гене APC. Дей-

ствительно, повторное введение дикого типа APC в кле-

точную культуру с повышенной экспрессией β-катенина 

приводило к снижению аномально высокой активности 

последнего [60]. Эта активность была опосредована через 

транскрипционный фактор TCF.

Однако в редких клеточных линиях рака толстой 

кишки также определялась повышенная активность 

комплекса β-катенин / TCF без мутации APC [48, 60]. 

Секвенирование гена β-катенина CTNNB1 в двух APC-

положительных TCF / β-катенин активированных кле-

точных линиях рака толстой кишки позволило устано-

вить следующие мутации в GSK3b-связывающем сайте 

β-катенина: делеция Ser45 в линии HCT116 и замена Ser33 

на Thr в линии SW48. Оба изменения происходят в мише-

нях фосфорилирования GSK3b, которые имеют значение 

для стабильности β-катенина. Таким образом, мутации в 

гене нарушают дальнейшее убиквитинирование белка и 

его деградацию в протеасомах и приводят к накоплению 

β-катенина в цитоплазме, а также в ядре клетки [47].

При раке толстой кишки наблюдается накопление 

цитоплазматического пула β-катенина в результате не 

только инактивирующей мутации в APC, но и собственно 

мутаций в гене β-катенина. Кроме того, в исследова-

ниях последних лет установили, что активация Wnt/β-

катенинового сигнального пути связана также с инакти-

вацией малых ГТФаз RhoA-семейства, что соотносится с 

прогрессией колоректального рака [61].

Современные данные указывают на повышение ин-

тенсивности экспрессии β-катенина не только в опухо-

левых клетках толстой кишки, но и в инфильтрирую-

щих ткань Т-регуляторных клетках. При этом активация 

β-катенина нарушает их нормальное развитие и функцию 

[62]. Последующие результаты, полученные в экспери-

ментах на мышах, свидетельствуют о том, что активации 

β-катенина только в Т-регуляторных клетках достаточно 

для запуска воспаления и опухолевой трансформации 

клеток эпителия толстой кишки [63].

Таким образом, экспериментальные работы еще раз 

указывают на разностороннюю роль β-катенина в меха-

низмах опухолевой трансформации. Исследования в этом 

направлении продолжаются.

Рак предстательной железы
В норме β-катенин принимает участие в эмбриональ-

ном и постнатальном этапе развития предстательной 

железы, в т.ч. в пролиферации эпителиальных предше-

ственников ткани железы. В рамках канонического Wnt-

сигнального пути β-катенин контролирует самообнов-

ление клеток-предшественниц эпителия предстательной 

железы взрослого человека, а также в клеточных линиях 

[57, 64]. В экспериментах показано, что избыточная экс-

прессия β-катенина приводит к дифференцировке клеток 

эпителия даже в условиях отсутствия андрогенов [65].

Мутации в гене β-катенина CTNNB1 при раке предста-

тельной железы встречаются редко (в 5% случаев) [66, 67]. 

Они затрагивают сайты фосфорилирования β-катенина 

(аналогично мутациям, наблюдаемым при раке толстой 

кишки). Особенности установлены в группе пациентов с 

метастазами в костную ткань кастратрезистентного рака 

предстательной железы. У данной группы больных в 37% 

случаев определяется преимущественно ядерная локали-

зация β-катенина в метастатических очагах [68].

Данные современных исследований указывают на 

участие β-катенина в регулировании процесса аутофагии 

при раке предстательной железы [69]. Аутофагия — это 

процесс клеточного рециклинга, в результате которого 

происходит деградация поврежденных или лишних вну-

триклеточных компонентов. Тем самым обеспечивается 

альтернативный источник энергии в периоды метаболи-

ческого стресса клетки. Аутофагия играет двойную роль 

в онкогенезе: с одной стороны, может предотвратить 

инициацию опухоли, подавляя хроническое повреждение 

тканей, воспаление и нестабильность генома с помощью 

функции контроля качества, с другой — способна под-
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держивать метаболизм опухоли, рост и выживание через 

рециркуляцию питательных веществ [70].

R. Lin и соавт., используя клеточные линии рака пред-

стательной железы человека DU145 и PC3, установили, 

что аутофагия, вызванная рапамицином, блокируется ин-

гибитором аутофагии оксидом азота (NO) и сопровожда-

ется ядерным накоплением β-катенина. Таким образом, 

β-катенин участвует в реализации эффекта ингибитора 

аутофагии NO в клетках рака предстательной железы [69]. 

Однако молекулярные механизмы такого эффекта пока 

неясны.

В дополнение к своей роли в Wnt-сигнальном пути 

β-катенин выступает в качестве кофактора рецепторов 

андрогенов. При взаимодействии между рецепторами 

андрогенов и β-катенином происходит стимуляция опос-

редованной андрогенами транскрипции генов-мишеней 

[66]. В клеточных линиях рака предстательной железы 

β-катенин усиливает андрогенстимулированную актива-

цию транскрипции рецепторов андрогенов, повышает их 

чувствительность к низкому уровню андрогенов [71]. Воз-

можно, определение соотношения β-катенин / рецепто-

ры андрогенов поможет в дальнейшем идентифицировать 

пациентов с раком предстательной железы с неблагопри-

ятным прогнозом, требующих индивидуального терапев-

тического подхода.

Рак щитовидной железы
Рак щитовидной железы, развивающийся из фоллику-

лярного эпителия (около 95% всех опухолей щитовидной 

железы), классифицируют на высокодифференцирован-

ный, включающий папиллярный (80%), и фолликуляр-

ный (10–15%) типы, а также на низко (плохо) дифферен-

цированный и анапластический (1–2%) [72]. Отдельную 

группу составляет медуллярный рак, представленный 

парафолликулярными клетками или С-клетками щито-

видной железы, продуцирующими кальцитонин.

Накопленные данные указывают на то, что опухоле-

вые клетки щитовидной железы проходят многоступенча-

тый процесс прогрессии: от хорошо поддающегося лече-

нию высокодифференцированного до часто фатального 

недифференцированного или анапластического рака [73].

β-Катенин как ключевой компонент Wnt-сигнального 

пути принимает участие в пролиферации нормальных и 

опухолевых тиреоцитов [74].

Точечные мутации в  экзоне 3 β-катенина были зареги-

стрированы в 25% случаев плохо дифференцированного 

рака и 66% — анапластического, но не были обнаружены 

при высокодифференцированном раке щитовидной же-

лезы [75]. В целом, для злокачественных опухолей щито-

видной железы характерно снижение интенсивности экс-

прессии β-катенина на мембране клетки. Кроме того, ряд 

исследователей указывает на прямую корреляцию между 

снижением мембранного содержания β-катенина и ста-

дией опухолевого процесса, включая наличие отдаленных 

метастазов [75, 76].

Анапластический рак щитовидной железы имеет са-

мую высокую частоту мутаций в кодирующей области 

гена β-катенина. При этом часто обнаруживают сочета-

ния мутаций в различных регионах этого гена, что, воз-

можно, отражает генетическую нестабильность в этом 

варианте рака щитовидной железы [77].

Результаты анализа экспрессии β-катенина в ткани 

высокодифференцированных форм рака щитовидной же-

лезы длительное время были неоднозначными. В прове-

денном нами исследовании [неопубликованные данные] 

методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени в жидкостных образцах пунктатов ткани 

щитовидной железы были установлены статистически 

значимые различия экспрессии гена β-катенина CTNNB1 

в зависимости от нозологической формы узловой патоло-

гии щитовидной железы. Снижение уровня экспрессии 

β-катенина в жидкостных образцах ткани щитовидной 

железы обнаруживали у пациентов с коллоидным зобом 

по отношению к аналогичному показателю у пациентов 

с иной патологией (фолликулярная аденома, папилляр-

ный рак, аутоиммунный тиреоидит). Уровень экспрессии 

мРНК CTNNB1 статистически не различался у пациентов 

с фолликулярной аденомой, папиллярный раком. Наи-

более выраженная экспрессия β-катенина определялась 

у пациентов с аутоиммунной патологией щитовидной 

железы.

Таким образом, в случаях папиллярного рака, фол-

ликулярной аденомы щитовидной железы экспрессия 

мРНК CTNNB1 уменьшается по сравнению с образцами, 

полученными из участка коллоидного зоба и аутоиммун-

ного тиреоидита.

Проведение сравнительного анализа преимуществен-

ной локализации маркера в клетке методом иммуноци-

тохимии позволит охарактеризовать дальнейшую функ-

циональную судьбу β-катенина в клетке при различных 

нозологиях. Так, статистически незначимые различия 

экспрессии гена CTNNB1 у пациентов с фолликулярной 

аденомой и папиллярным раком позволяют выдвинуть 

предположение о различных путях функциональной ак-

тивности β-катенина в клетке, что зависит от состоя-

ния компонентов деструкционного комплекса Wnt/β-

катенинового сигнального пути.

Таким образом, ядерная локализация и мутации в гене 

β-катенина CTNNB1 могут служить фактором неблаго-

приятного прогноза и быстрой опухолевой прогрессии. 

Однако молекулярные механизмы, которые приводят к 

цитоплазматической стабилизации β-катенина, пока не 

установлены.

Гепатоцеллюлярный рак
Развитие и прогрессирование гепатоцеллюлярного 

рака сопровождается такими молекулярными изменения-

ми, как потеря опухолевых супрессоров (p53, Rb, p16INK4A, 
p14ARF), активация онкобелков (c-myc, c-Met), активация 

и секреция трансформирующего фактора роста β [78].

Белок β-катенин имеет большое значение для нор-

мального развития печени, начиная с его ключевой роли 

в механизмах гаструляции, ранних этапах дифференци-

ровки клеток, контроле спецификации энтодермы перед-

ней кишки, печеночной спецификации клеток передней 

кишки, регуляции пролиферации гепатобластов и их 

дифференцировки, до контроля экспрессии генов мета-

болизма в постнатальном периоде, активации факульта-

тивных стволовых клеток и поддержания гомеостаза [79].

В 33–67% случаев гепатоцеллюлярного рака опреде-

ляется ядерное накопление β-катенина [80]. В среднем 

у 1/3 пациентов обнаружены мутации в гене CTNNB1, 
который кодирует белок β-катенин. Мутации расположе-

ны главным образом в экзоне 3, в остатках Ser/Thr [81]. 

Существуют и другие механизмы, приводящие к ядерному 

накоплению β-катенина и активации транскрипции его 

генов-мишеней. Так, секреция Frizzled 7 способствует ак-

тивации канонического Wnt-сигнального пути и, как след-

ствие, накоплению главного кофактора пути β-катенина 

[80]. Исследование, выполненное на коллекции образцов 

гепатоцеллюлярного рака человека, позволило устано-

вить связь между ядерным накоплением β-катенина с 

дедифференцировкой гепатоцитов, повышенной их спо-

собностью к инвазии и более ранних рецидивов после ор-
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ЛИТЕРАТУРА

тотопической трансплантации печени. Анализ экспрессии 

β-катенина в циркулирующих стволовых опухолевых клет-

ках гепатоцеллюлярного рака, которые впоследствии могут 

стать субстратом рецидива после трасплантации печени, 

указывает также на его ядерное накопление [82].

Аберрантная ядерная экспрессия β-катенина корре-

лирует со степенью распространенности опухоли и не-

благоприятным прогнозом развития гепатоцеллюлярного 

рака у пациентов.

Заключение

С момента открытия β-катенина учеными была про-

делана масштабная работа по описанию структуры и рас-

крытию механизмов функционирования данного белка. В 

настоящее время участие β-катенина в опухолевой транс-

формации и прогрессии некоторых злокачественных опу-

холей не вызывает сомнений, однако остается открытым 

вопрос о механизмах последствий нарушения адгезивной 

и сигнальной функции β-катенина. Продолжение ис-

следований в данном направлении позволит не только 

использовать β-катенин как потенциальный предиктор 

злокачественных опухолей, но и разработать подходы к 

их таргетной терапии.
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