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Rezumat
Tranziția epitelio-mezenchimală în carcinoamele regiunii ano-rectale
În cercetarea respectivă a fost studiat un proces teoretic existent de tranziție epitelio-mezenchimală (TEM) în adeno-

carcinoamele și carcinoamele scuamocelulare a regiunii ano-rectale, utilizând metode histologice și imunohistochimice. 
În carcinoamele studiate au fost depistate semne incomplete și focare de TEM, precum și legături între expresie și gradul 
de diferențiere a tumorii.
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Summary
Epithelio- mezenchimal tranzition in carcinomas of anorectal region
In respective research, we have studied a theoretically existent process of epithelio-mesenchimal transition (EMT) 

in adenocarcinomas and squamocellular carcinomas of a anorectal region using histological and immunohistochemical 
methods. In the studied carcinomas were found characteristic sings of an incomplete and focal EMT as well as correlation 
between expression and the grade of differentiation of tumor.
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Резюме
В настоящем исследовании был изучен возможный процесс эпителиально-мезенхимальной транзиции (ЭМТ) 

в аденокарциномах и плоскоклеточных карциномах аноректальной области с использованием гистологических и 
иммуногистохимических методов. В исследованных карциномах были обнаружены признаки очаговой и непол-
ной ЭМТ и взаимосвязь выраженности их со степенью дифференцировки опухоли
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Введение
В последние годы большой интерес вызывает 

изучение эпителиально-мезенхимальной транзи-
ции (ЭМТ). ЭМТ – сложный многоступенчатый 
процесс, при котором происходит изменение кле-
точного фенотипа с эпителиального на мезенхи-
мальный, что наблюдается в эмбриогенезе [1], 
при заживлении ран [2] при фиброзировании ряда 
органов [3].

В настоящее время многие исследователи по-
лагают, что ЭМТ имеет место в процессе опухо-
левой инвазии и метастазирования в раках разной 
локализации [4, 5, 6, 7, 8, 13, 17, 20]. ЭМТ харак-

теризуется обособлением опухолевых клеток в 
результате нарушения взаимосвязи между ними, а 
также изменением их гистологической формы на 
более вытянутую. В процессе ЭМТ опухолевые 
клетки теряют маркеры эпителия – цитокерати-
ны, меняется экспрессия е-кадгерина. В клетках 
карцином появляются мезенхимальные маркеры: 
виментин, гладкомышечный актин и др. [14, 15, 
16, 17].

Кадгерины – трансмембранные гликопротеи-
ны являются важными элементами межклеточных 
связей и в системе передачи сигналов, осущест-
вляющих контроль миграции, роста и диффе-
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ренцировки клеток. е-кадгерин – представитель 
семейства классических кадгеринов. Длинные 
экстрацеллюлярные участки молекул е-кадгерина 
формируют на поверхности клеток параллельные 
димеры, которые при контакте с другими моле-
кулами е-кадгерина соседних эпителиальных 
клеток образуют прочные связи по типу молнии 
(«zippers»). [9]. Изменения е-кадгерин-связанной 
межклеточной адгезии ведут к опухолевой про-
грессии и метастазированию. Рядом авторов от-
мечена взаимосвязь между выраженностью и рас-
пределением е-кадгерина и плохим прогнозом для 
различных опухолей [10, 11, 17, 18, 20].

Различие гисто- и органогенеза карцином мо-
жет предполагать и многообразие форм ЭМТ в за-
висимости от их локализации и гистологического 
строения. Рядом авторов были выделены 2 типа 
ЭМТ в зависимости от выраженности ее проявле-
ний: неполное ЭМТ, при которой теряются при-
знаки эпителия без приобретения мезенхималь-
ных, полное ЭМТ, при которой обнаруживаются 
все признаки эпителиальных и мезенхимальных 
изменений. [5].

Особенностью ЭМТ является ее обратимость. 
Под влиянием различных стимулов, возможно как 
ускорение ЭМТ, так и обратный процесс [12]. Од-
нако, ЭМТ в карциномах аноректальной области 
не изучена. Целью нашего исследования являет-
ся изучение некоторых особенностей возможной 
ЭМТ в наиболее часто встречающихся типах кар-
циномах аноректальной области.

Материал и методы
Гистологически и иммуногистохимически 

были изучены 20 случаев аноректального рака, из 
которых 14 имели строение аденокарциномы и 6 
- плоскоклеточного рака с преобладанием умерен-
ной степени дифференцировки.

Фрагменты опухоли фиксировали в 10% фор-
малине и заливали в парафин. Полученные срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, альциа-
новым синим на слизь.

Иммуногистохимическое исследование было 
выполнено с использованием антител к Е-кадге-
рину (Clone NCH-38, IR059 RTU FLEX), панци-
токератину (clone AE1/AE3), цитокератинам 19 
(Clone RCK 108, IR615 RTU FLEX), 20 (Clone 
Ks20.8), виментину (Clone V9, IR 630 RTU FLEX), 
гладкомышечному актину (Clone 1A4, IR611 RTU 
FLEX) по стандартной методике.

Результаты
В иммуногистохимических реакциях с анти-

телами к е-кадгерину нами было выявлено, что 
в высокодифференцированных аденокарциномах 

окрашивался весь исследованный срез фрагмента 
опухоли с незначительными участками снижения 
интенсивности окрашивания. В умереннодиффе-
ренцированных аденокарциномах наблюдались 
поля неоднородного окрашивания, но в целом 
опухоль была окрашена позитивно. В низкодиф-
ференцированных аденокарциномах присутство-
вали участки с негативной экспрессией е-кад-
герина. В этих опухолях можно было выделить 
участки как более дифференцированные, так и 
менее дифференцированные. В менее дифферен-
цированных участках отмечалось отсутствие экс-
прессии е-кадгерина.

Плоскоклеточный ороговевающий рак по-
казал положительную экспрессию е-кадгерина. 
Только в нескольких случаях по краю опухоли от-
мечались небольшие группы клеток со сниженной 
экспрессией е-кадгерина. Плоскоклеточный нео-
роговевающий рак в большинстве исследований 
продемонстрировал положительное окрашивание 
в реакциях с антителами к е-кадгерину, однако 
окрашивание было более неоднородно по сравне-
нию с ороговевающим раком. Небольшие участ-
ки новообразования, где группы раковых клеток 
были более мелкими, состоящими иногда из кле-
ток веретенообразной формы, не окрашивались. 
Таким образом, чем ниже была дифференцировка, 
тем менее была выражена экспрессия е-кадгерина 
в ткани опухоли вплоть до полного отсутствия. 

В клетках аденокарцином и плоскоклеточного 
рака отмечалась неоднородность экспрессии ци-
токератина 19, которая отличалась по интенсив-
ности. Высокодифференцированные карциномы 
показали выраженную реакцию к цитокератину 
19. Среди умереннодифференцированных адено-
карцином местами наблюдалось снижение выра-
женности экспрессии цитокератина 19, а в группе 
низкодифференцированных аденокарцином отме-
чались участки слабовыраженной реакции. Было 
выявлено, что при уменьшении степени диффе-
ренцировки опухолей наблюдалось уменьшение 
интенсивности экспрессии цитокератина 19.

В аденокарциномах отмечалась неравномер-
ная экспрессия цитокератина 20.  Окрашивание 
в реакциях выявлялось как в центральных, так и 
в периферических участках опухолей. В высоко-
дифференцированных аденокарциномах экспрес-
сия цитокератина 20 была более выраженной и 
равномерной, чем в умереннодиференцирован-
ных, а в низкодифференцированных участках 
опухоли нередко отсутствовали. 

Одним из маркеров, характерных для мезен-
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химальных клеток является виментин. Поэтому в 
настоящем исследовании было изучено распреде-
ление виментина в плоскоклеточных раках и аде-
нокарциномах. Во всех случаях злокачественных 
неоплазий отмечалась выраженная положитель-
ная реакция в стромальном компоненте опухоли, 
однако эпителиальные клетки были виментин-не-
гативны.

В реакциях с антителами к гладкомышечно-
му актину отмечалась выраженное окрашивание 
стенок сосудов. Основной массив опухоли как в 
плоскоклеточных раках, так и в аденокарциномах 
показал негативное окрашивание эпителиальных 
опухолевых клеток к гладкомышечному актину, за 
исключением мелких сосудов в толще новообра-
зования.

Выводы:
В настоящем исследовании был изучен воз-

можный процесс ЭМТ в раках аноректальной 
области. В карциномах прямой кишки были вы-
явлены признаки очаговой и неполной ЭМТ, что 
проявлялось снижением экспрессии в опухолевой 
ткани е-кадгерина, а также цитокератинов 19 и 20. 
Обнаружена взаимосвязь между степенью диф-
ференцировки рака аноректальной области и вы-
раженностью экспрессии е-кадгерина. Чем ниже 
была дифференцировка, тем меньше отмечалась 
экспрессия е-кадгерина в ткани опухоли вплоть 
до полного ее отсутствия в единичных участках, 
как в аденокарциномах, так и в плоскоклеточном 
раке. Также при снижении степени дифференци-
ровки опухолевых клеток снижалась выражен-
ность экспрессии цитокератинов 19 в аденокарци-
номах и плоскоклеточных раках, и цитокератина 
20 в аденокарциномах, особенно в мелких ком-
плексах по краю опухоли. Во всех случаях кар-
цином  отмечалась выраженная положительная 
реакция стромального компонента опухоли в ре-
акциях к виментину и положительная реакция в 
стенках сосудов к гладкомышечному актину, од-
нако эпителиальные клетки были виментин- и 
актин-негативны. Таким образом, в аденокарци-
номах и плоскоклеточных раках аноректального 
отдела обнаружены признаки ЭМТ и взаимосвязь 
выраженности их со степенью дифференцировки 
опухоли.
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