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Аннотация
T-кадгерин (также в литературе используются названия cadherin 13, H-cadherin (heart) 
и  белок, кодируемый геном CDH13) является многофункциональным белком, играю-
щим ключевую роль в  регуляции метаболизма, адипогенеза и  канцерогенеза. В  обзо-
ре приведены и сформулированы современные представления о структуре и функциях 
T-кадгерина, его взаимодействии с лигандами, адипонектином и липопротеинами низ-
кой плотности (ЛНП). Особое внимание уделено анализу роли T-кадгерина в адипоген-
ной дифференцировке мезенхимальных стромальных/стволовых клеток (МСК), а также 
влиянию T-кадгерина на процессы накопления липидов и поддержания метаболическо-
го гомеостаза. Высказано предположение о том, что T-кадгерин может выступать в ка-
честве сенсора метаболических сигналов, регулируя баланс между адипогенезом и ак-
тивацией стволовых/прогениторных клеток, что важно для поддержания клеточного 
гомеостаза жировой ткани.
В контексте онкологических заболеваний T-кадгерин функционирует как потенциаль-
ный опухолевый супрессор. Потеря экспрессии T-кадгерина характерна для многих ти-
пов рака, включая рак молочной железы, легких и колоректальный рак. Снижение уров-
ня T-кадгерина может быть связано с гиперметилированием промотора гена CDH13 или 
потерей гетерозиготности. T-кадгерин может также опосредовать защитное действие 
адипонектина, который обладает онкосупрессивными свойствами. Нарушение баланса 
между адипонектином и ЛНП при ожирении и метаболическом синдроме может способ-
ствовать развитию онкологических заболеваний.
Таким образом, T-кадгерин может опосредовать взаимосвязь процессов ожирения 
и канцерогенеза. Способность T-кадгерина регулировать адипогенез и взаимодейство-
вать с лигандами, влияющими на метаболизм в целом, делает его перспективной ми-
шенью для дальнейших исследований. Понимание молекулярных механизмов участия 
T-кадгерина в этих процессах может открыть новые подходы к лечению ожирения и свя-
занных с ним онкологических заболеваний.
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Abstract
T-cadherin (also known as cadherin 13, H-cadherin (heart), and CDH13) is a multifunctional 
protein that plays a key role in metabolism regulation, adipogenesis, and carcinogenesis. The 
review presents current perspectives on the structure and functions of T-cadherin, interaction 
with its well-known ligands (adiponectin, and low-density lipoproteins (LDL)). Special atten-
tion is given to analysing the role of T-cadherin in adipogenic differentiation of mesenchymal 
stromal/stem cells (MSCs), as well as its effects on lipid accumulation and the maintenance of 
metabolic homeostasis. It is suggested that T-cadherin may act as a sensor of metabolic signals, 
regulating the balance between adipogenesis and the activation of stem/progenitor cells, which 
is crucial for maintaining cellular homeostasis in adipose tissue.
In the context of oncological diseases, T-cadherin functions as a potential tumor suppressor. Loss of 
T-cadherin expression is a hallmark of many cancers, including breast, lung, and colorectal cancer. 
Reduced levels of T-cadherin are associated with hypermethylation of the CDH13 gene promoter or 
loss of heterozygosity in the CDH13 gene region. T-cadherin may also mediate the protective effects 
of adiponectin, which has oncosuppressive properties. Imbalances between adiponectin and LDL 
in obesity and metabolic syndrome may contribute to the development of oncological diseases.
Thus, T-cadherin may mediate the link between obesity and carcinogenesis. Its ability to regu-
late adipogenesis and interact with ligands affecting overall metabolism, makes this protein 
a  promising target for further research. Understanding the molecular mechanisms mediated 
by T-cadherin may open new avenues to treatment of obesity and related oncological diseases.
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Введение
Ожирение является важным общепризнанным 
фактором риска развития онкологических за-
болеваний. Для некоторых типов рака установ-
лена непосредственная связь с ожирением, на-
пример для рака эндометрия, аденокарциномы 
пищевода, колоректального рака, постменопау-
зального рака молочной железы, рака простаты 
и почек, а также для лейкемии, лимфом, множе-
ственной миеломы, злокачественной меланомы 
и опухолей щитовидной железы [1]. В литерату-
ре обсуждаются гипотезы, объясняющие такую 
взаимосвязь, однако конкретные механизмы, 
лежащие в основе, остаются не ясны. Известно, 
что для опухолевых клеток характерна актива-
ция процессов поглощения холестерина за счет 
усиленного эндоцитоза, опосредованного ре-
цептором Гольдштейна  — Брауна (ЛНП рецеп-
тор)  [2; 3], а также активный внутриклеточный 
синтез холестерина. Биосинтетический путь 
холестерина рассматривается как перспектив-
ная терапевтическая мишень в онкологии, и ряд 
ингибиторов уже продемонстрировал эффек-
тивность при подавлении опухолевого роста, 
включая колоректальный рак и  рак поджелу-
дочной железы [2].

Помимо рецептора Гольдштейна  — Брауна, 
описан ряд других рецепторов, участвующих 
в  регуляции клеточного метаболизма, в  том 
числе и  T-кадгерин  [4]. На сегодняшний день 
T-кадгерин рассматривается как многофункци-
ональная молекула, играющая двойную роль: 
с  одной стороны, T-кадгерин участвует в  го-
мофильной межклеточной адгезии, с другой — 
в передаче внутриклеточных сигналов.

T-кадгерин: структура и функции
Исходно T-кадгерин был идентифицирован 
как молекула межклеточной адгезии  [5], отно-
сящаяся к  семейству «классических» кадгери-
нов. Кадгерины представляют собой большое 
семейство молекул межклеточной адгезии, экс
прессированных практически во всех органах 
и  тканях и  обеспечивающих их структурную 
организацию и  целостность  [6]. Внеклеточ-
ная часть T-кадгерина содержит пять харак-
терных для «классических» кадгеринов доме-
нов, но, в отличие от них, T-кадгерин не имеет 
трансмембранного и  цитоплазматического до-
менов и заякорен на мембране через гликозил-
фосфатидилинозитольный (ГФИ) якорь. Т-кад-
герин располагается в участках плазматической 
мембраны (липидных плотах или рафтах)  [7]. 

В силу своих структурных особенностей Т-кад-
герин способен опосредовать лишь слабую го-
мофильную адгезию. На сегодняшний день 
Т-кадгерин скорее рассматривается как рецеп-
тор, регулирующий внутриклеточные сигналь-
ные каскады  [4]. T-кадгерин функционирует 
как рецептор двух важнейших метаболических 
лигандов  — адипонектина и  липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП), которые, по нашей 
гипотезе, могут конкурировать за связывание 
с  Т-кадгерином  [4]. Адипонектин продуциру-
ется в  основном белыми адипоцитами жиро-
вой ткани и  действует системно. Он обладает 
ярко выраженными протективными свойства-
ми и оказывает противовоспалительные, анти-
пролиферативные и антиатерогенные эффекты 
в организме, а также оказывает онкосупрессив-
ное действие [8].

Известно, что в  крови человека концентрации 
циркулирующего высокомолекулярного адипо-
нектина (~170 нмоль/л) и ЛНП (~180 нмоль/л) зна-
чительно превышают величины констант дис-
социации комплекса Т-кадгерина с  данными 
лигандами. Для высокомолекулярного адипо-
нектина эта величина составляет ≤1 нмоль/л [4, 
9], а для ЛНП она больше почти на порядок и со-
ставляет ~12 нмоль/л [4]. Это означает, что у здо-
ровых доноров Т-кадгерин в  сосудах должен 
быть преимущественно связан с  адипонекти-
ном. Однако при метаболическом синдроме 
и ожирении концентрация адипонектина в кро-
ви резко снижается  [10], а ЛНП повышается  [4], 
и в такой ситуации Т-кадгерин будет оккупиро-
ван в  основном ЛНП, что может нивелировать 
защитные эффекты адипонектина. Высокий 
уровень ЛНП в  крови приводит к  накоплению 
ЛНП в сосудистой стенке и ассоциируется с по-
вышенным риском развития атеросклероза.

Роль T-кадгерина в адипогенезе
Наши недавно опубликованные данные ука-
зывают на то, что T-кадгерин участвует в  ре-
гуляции адипоцитарной дифференцировки 
мезенхимальных стромальных/стволовых кле-
ток (МСК) из жировой ткани  [11]. Т-кадгерин 
экспрессируется в  субпопуляции недиффе-
ренцированных МСК из жировой ткани чело-
века и  мыши, которые также экспрессируют 
маркеры стволовых клеток, и уровень экспрес-
сии Т-кадгерина падает при индукции адипо-
генеза  [4, 11]. В  нашей лаборатории было про-
ведено исследование на мышах, дефицитных 
по T-кадгерину (Cdh13∆Exon3  mice), показавшее, 
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что МСК, не экспрессирующие полноразмерный 
T-кадгерин, обладают более высоким и  выра-
женным адипогенным потенциалом  [12]. МСК 
из жировой ткани Cdh13∆Exon3  мышей демон-
стрировали повышенный уровень экспрессии 
главных мастер-генов  — регуляторов адипоге-
неза: PPARγ и  CEBPα  [13, 14]. Кроме того, такие 
МСК после индукции адипоцитарной диффе-
ренцировки в течение 10 дней имели увеличен-
ную способность секретировать в  среду куль-
тивирования адипонектин и  лептин (маркеры 
дифференцированных адипоцитов) и  легче 
дифференцировались в зрелые адипоциты с ха-
рактерным накоплением крупных липидных 
капель (по данным фазово-контрастной микро-
скопии и  специфическому окрашиванию c  ис-
пользованием флуоресцентного красителя ней-
тральных липидов Nile Red) [15, 16].

Далее для выявления функциональных особен-
ностей T-кадгерина как рецептора адипонек-
тина и  ЛНП мы провели сравнительный ана-
лиз, оценивая влияние ЛНП и  адипонектина 
на адипогенную дифференцировку МСК в зави-
симости от экспрессии в  них T-кадгерина. Во-
первых, наши результаты выявили противопо-
ложные эффекты этих двух лигандов. В то время 
как добавление ЛНП стимулировало адипоци-
тарную дифференцировку контрольных кле-
ток, присутствие адипонектина в среде культи-
вирования подавляло адипогенез. Во-вторых, 
в  отсутствие полноразмерного Т-кадгерина 
специфическое действие ЛНП и  адипонектина 
на адипогенез было более явно выражено. На-
личие полноразмерного T-кадгерина на плаз-
матической мембране снижало влияние ЛНП 
на способность клеток к накоплению липидных 
капель по сравнению с  клетками, дефицит-
ными по Т-кадгерину (из Cdh13∆Exon3  мышей). 
Аналогичным образом в  МСК, дефицитных 
по T-кадгерину, отмечалась повышенная чувст-
вительность к подавляющему действию адипо-
нектина.

Таким образом, T-кадгерин действует как фак-
тор, регулирующий процессы адипоцитарной 
дифференцировки и  опосредующий действие 
метаболических лигандов на процесс накопле-
ния липидных капель. В контексте полученных 
данных было сделано предположение о  том, 
что T-кадгерин может играть роль сенсора ме-
таболических сигналов (ЛНП и  адипонектина), 
регулируя процессы адипогенеза в зависимости 
от изменяющихся физиологических условий 

за счет контроля дифференцировки стволовых/
прогениторных клеток в зрелые адипоциты [15].

T-кадгерин при онкологических заболеваниях
За последние 30  лет накопилось значитель-
ное количество данных, подтверждающих, 
что потеря экспрессии T-кадгерина характер-
на для самых различных типов онкологиче-
ских заболеваний. Ген CDH13, кодирующий 
белок T-кадгерин, расположен на хромосоме 
16q24  в  области, для которой особенно харак-
терна потеря гетерозиготности при различ-
ных солидных опухолях. Снижение экспрессии 
T-кадгерина, вызванное либо аллельной поте-
рей хромосомных участков 16q24.1–q24.2, либо 
гиперметилированием промотора гена CDH13, 
было выявлено при таких патологиях у человека, 
как карцинома молочной железы и легких, аде-
нома гипофиза, злокачественные B-клеточные 
лимфомы и назофарингеальная карцинома [16–
20]. При остеосаркоме [21], раке яичников и эн-
дометрия  [22, 23], а  также при раке желчного 
пузыря  [24] снижение экспрессии T-кадгерина 
было ассоциировано со злокачественным фено-
типом и прогрессией заболевания. В литературе 
было высказано предположение, что T-кадгерин 
функционирует как опухолевый супрессор. В то 
же время до сих пор достоверно не выявлены 
конкретные молекулярные или клеточные ме-
ханизмы участия Т-кадгерина в озлокачествле-
нии клеток или опухолевой прогрессии.

На сегодняшний день очевидно, что циркулиру-
ющие гормоны и факторы роста могут напрямую 
влиять на рост опухолей или косвенно изменять 
стромальное микроокружение в  опухолевом 
узле (фибробласты, иммунные или сосудистые 
клетки), тем самым способствуя опухолевой 
прогрессии и  метастазированию  [25]. Напри-
мер, значительное внимание в онкологических 
исследованиях было уделено адипонектину. 
В ряде публикаций была отмечена взаимосвязь 
между снижением адипонектина в плазме кро-
ви и  риском развития онкологических заболе-
ваний, ассоциированных с ожирением, а также 
высокой смертностью таких больных [26].

Наиболее часто низкий уровень адипонектина 
в  плазме крови коррелирует с  возникновением 
рака пищеварительной системы (аденокарцино-
ма пищевода, рак желудка, печени и колоректаль-
ный рак) и  гормонально-зависимыми видами 
рака (постменопаузальный рак молочной железы, 
эндометрия и  простаты)  [26–29]. Исследования 
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на клеточных линиях колоректального рака под-
твердили роль адипонектина в подавлении роста 
опухолевых клеток: в клеточных линиях HCT116, 
HT29 и LoVo адипонектин ингибировал пролифе-
рацию, миграцию и  клоногенность путем моду-
ляции клеточного метаболизма и регуляции кле-
точного цикла [30, 31].

В то же время ряд других исследований по-
ставил под сомнение концепцию, согласно ко-
торой адипонектин может функционировать 
в  качестве опухолевого супрессора. Например, 
высокий уровень адипонектина ассоциирован 
с повышенным риском рака печени у пациентов 
с хроническим гепатитом C [32]. Кроме того, по-
вышенный уровень адипонектина был зареги-
стрирован при раке поджелудочной железы [33].

Отмеченные противоречия в  отношения роли 
адипонектина при онкологических заболеваниях, 
возможно, обусловлены различными клеточными 
и  биохимическими механизмами. Адипонектин 
может оказывать как положительное, так и отри-
цательное влияние на опухолевую трансформа-
цию и малигнизацию в силу того, что не столько 
уровень адипонектина в  плазме крови оказыва-
ется принципиально важен, сколько экспрессия 
его рецепторов на поверхности клеток, опосре-
дующих сигнальные эффекты этого адипокина. 
Так, было показано, что рецепторы адипонектина 
AdipoR1 и AdipoR2 экспрессируются на плазмати-
ческой мембране как в  образцах толстой кишки 
в норме, так и при колоректальном раке у челове-
ка [34]. Однако при онкологических заболеваниях 
уровень этих рецепторов повышается, что пред-
полагает наличие компенсаторного механизма 
увеличения экспрессии рецепторов адипонекти-
на в ответ на снижение его концентрации в плаз-
ме крови [35].

В свете исследований, продемонстрировавших 
корреляцию между метилированием промото-
ра CDH13  и  повышенным риском возникнове-
ния колоректального рака, наши представле-
ния о  механизмах участия адипонектина и  его 
рецепторов в  значительной степени измени-
лись за последнее время. Было обнаружено, 
что именно аберрантное метилирование промо-
тора CDH13, приводящее к снижению экспрессии 
T-кадгерина, является потенциальным диагно-
стическим биомаркером для раннего выявления 
колоректального рака  [36]. Наши недавно полу-
ченные с  помощью биоинформационного ана-
лиза данные секвенирования РНК на одиночных 

клетках (single-cell RNA sequencing, scRNA-seq) 
в  сочетании с  иммуногистохимическим (ИГХ) 
окрашиванием образцов тканей кишечника че-
ловека в норме и при колоректальном раке позво-
лили нам идентифицировать клетки, экспресси-
рующие T-кадгерин (по нашим оригинальным 
данным, находящимся в процессе публикации). 
В  нормальной ткани T-кадгерин преимущест-
венно экспрессировался в  МСК и  эндотелиаль-
ных клетках. Однако в тканях колоректального 
рака экспрессия T-кадгерина была значительно 
снижена или практически отсутствовала и обна-
руживалась только в  эндотелии. Примечатель-
но, что клетки, экспрессирующие T-кадгерин, 
и  клетки, экспрессирующие ADIPOR1/ADIPOR2 
(рецепторы адипонектина), или ЛНП-рецептор, 
не колокализовались при ИГХ окрашивании 
и  относились к  разным субпопуляциям и  кле-
точным типам при биоинформационном ана-
лизе. Эти данные позволяют высказать пред-
положение о  том, что МСК, экспрессирующие 
Т-кадгерин, выполняют уникальную функцию 
и, возможно, обеспечивают необходимую регу-
ляцию и  защиту от онкологической трансфор-
мации клеток, тем самым обеспечивая протек-
тивные эффекты адипонектина.

Заключение
На сегодняшний день, чтобы систематизиро-
вать многообразие предполагаемых функций 
T-кадгерина, мы предлагаем концепцию мо-
лекулярного хаба. Во-первых, T-кадгерин экс
прессируется в  компартменте стволовых/про-
гениторных клеток и  регулирует адипогенную 
дифференцировку МСК в зрелые адипоциты, се-
кретирующие адипонектин. Это, в свою очередь, 
влияет на системную концентрацию этого ади-
покина в плазме крови. Во-вторых, T-кадгерин 
функционирует как сенсор уровня важнейших 
лигандов, специфическим рецептором которых 
он является, — ЛНП и адипонектина, обеспечи-
вая механизм обратной связи и регулируя ади-
погенную дифференцировку МСК в адипоциты. 
В-третьих, T-кадгерин может выполнять роль 
специфического рецептора для адипонектина, 
опосредуя его защитное действие и предотвра-
щая злокачественные новообразования. Сдвиг 
равновесия между содержанием лигандов 
Т-кадгерина, ЛНП и адипонектином может при-
водить к  дисбалансу процессов пролиферации 
и дифференцировки стволовых/прогениторных 
клеток. Таким образом, T-кадгерин может яв-
ляться тем самым недостающим звеном, связы-
вающим процессы канцерогенеза и ожирения.
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