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Ðîëü ìîëåêóë êë³òèííî¿ àäãåç³¿
ó ìîäóëÿö³¿ ñèíàïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³

Ìîëåêóëû êëåòî÷íîé àäãåçèè (ÌÊÀ) èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ îíòîãåíå-
òè÷åñêèõ ñîáûòèé, êîòîðûå âêëþ÷àþò ìèãðàöèþ, ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â äîïîëíåíèå ê èõ àäãåçèâíûì
ñâîéñòâàì ÌÊÀ ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ïðîöåññû âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ è
ôóíêöèþ ñèíàïñîâ. Â îáçîðå îñâåùàåòñÿ ðîëü ÌÊÀ â ìîäóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è
ñèíàïñîâ. Îáñóæäàþòñÿ íåêîòîðûå ìåõàíèçìû, ñîçäàþùèå îñíîâó äëÿ ýôôåêòèâíîé ïåðåäà÷è
ñèãíàëîâ, íàïðèìåð, âëèÿíèå ÌÊÀ íà ôîðìèðîâàíèè öèòîñêåëåòà.

Ìîëåêóëè êë³òèííî¿ àäãåç³¿ (ÌÊÀ) � öå
á³ëêè ïëàçìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè,  ùî,  ÿê
ââàæàëè ðàí³øå, â³äïîâ³äàþòü ãîëîâíèì
÷èíîì çà ôîðìóâàííÿ ïåâíèõ  ã³ñòîëîã³÷íèõ
ñòðóêòóð, ñïåöèô³÷íèõ äëÿ îêðåìèõ òèï³â
êë³òèí. ÌÊÀ ìàþòü, ÿê ïðàâèëî, ïîçàêë³-
òèííèé, òðàíñìåìáðàííèé ³ âíóòð³øíüî-
êë³òèííèé äîìåíè [16]. Ïîçàêë³òèííèé
äîìåí ìîæå çâ�ÿçóâàòèñÿ ç ë³ãàíäàìè, ùî
çíàõîäÿòüñÿ íà ïîâåðõí³ ñóñ³äíüî¿ êë³òèíè
àáî ó  ì³æêë³òèííîìó ìàòðèêñ³ .  ×àñòî
³íäèâ³äóàëüíà ÌÊÀ ñïðîìîæíà âçàºìî-
ä³ÿòè ç äåê³ëüêîìà ë³ãàíäàìè çà äîïîìîãîþ
ð³çíèõ ä³ëÿíîê çâ�ÿçóâàííÿ.  Ìîëåêóëè
àäãåç³¿ ðîçòàøîâàí³ íà ïîâåðõí³ êë³òèí
êîìïàêòíèìè êëàñòåðàìè,  óòâîðþþ÷è
òàêèì ÷èíîì ä³ëÿíêè áàãàòîòî÷êîâîãî
çâ�ÿçóâàííÿ [33, 48].

Àäãåç ³ÿ  êë³òèí ìîæå ðåãóëþâàòèñÿ
âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÌÊÀ íà
êë³òèíí³é ïîâåðõí³ àáî ïðè çì³í³ àô³ííîñò³
÷è àâ³äíîñò³ öèõ ìîëåêóë. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ìîæå çì³íþâàòèñü çà ðàõóíîê ðåçåðâ³â ó
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ âåçèêóëàõ, â öüîìó
ðàç³ íîâ³ ìîëåêóëè ç�ÿâëÿþòüñÿ íà ïîâåðõí³

ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ÷åðåç äåê³ëüêà
õâèëèí ï³ñëÿ ä³¿ ñòèìóëó. Íåùîäàâí³ äàí³
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ NCAM
(â³ä àíãë. neural cell adhesion molecule) íà
ïîâåðõí³ íåéðîí³â ìîæå øâèäêî çì³íþ-
âàòèñÿ çàâäÿêè åíäîöèòîçó ôðàãìåíò³â
ïëàçìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè  ó  âå çèêóëè  ç
êëàòðèíîâîþ îáîëîíêîþ [27]. Á³ëüø ïîâ³ëü-
íèé ìåõàí³çì âêëþ÷àº ñèíòåç ÌÊÀ òà ¿õ
òðàíñïîðò äî ïîâåðõí³ êë³òèíè. Òàê³ ïðîöåñè,
ÿê ïðàâèëî, çàéìàþòü äåê³ëüêà ãîäèí [38].

ÌÊÀ ðîçð³çíÿþòüñÿ çà ñòðóêòóðîþ òà
òèïàìè ë³ãàíä³â [1]. Çâ�ÿçóâàííÿ îäíàêîâèõ
ÌÊÀ íàçèâàºòüñÿ ãîìîô³ëüíèì, à ð³çíèõ çà
òèïîì ìîëåêóë �  ãåòåðîô³ëüíèì [24] .
Îñíîâí³ ðîäèíè ÌÊÀ âêëþ÷àþòü ñåëåê-
òèíè, ³íòåãðèíè, ³ìóíîãëîáóë³íè òà êàäãå-
ðèíè. Ë³ãàíäàìè ñåëåêòèí³â, ùî áåðóòü
ó÷àñòü ëèøå ó ãåòåðîô³ëüíèõ âçàºìîä³ÿõ, º
âóãëåâîäè. ²íòåãðèíè çà äîïîìîãîþ ãåòåðî-
ô³ëüíîãî çâ�ÿçóâàííÿ êîíòàêòóþòü ç ìîëå-
êóëàìè ì³æêë³òèííîãî ìàòðèêñó é ³ìóíîãëî-
áóë³íàìè [42]. ÌÊÀ ðîäèíè ³ìóíîãëîáóë³í³â
âçàºìîä³þòü ç ³íòåãðèíàìè òà çà äîïîìîãîþ
ãîìîô³ëüíîãî çâ�ÿçóâàííÿ ç àíàëîã³÷íèìè
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ìîëåêóëàìè [1]. Êàäãåðèíè áåðóòü ó÷àñòü
ëèøå ó ãîìîô³ëüíèõ âçàºìîä³ÿõ ³ êîíòàê-
òóþòü îäèí ç îäíèì [46].

Ó äåÿêèõ âèïàäêàõ âíóòð³øíüîêë³òèííèé
äîìåí ÌÊÀ ïðèºäíóºòüñÿ äî êîìïîíåíò³â
öèòî ñêåëåòà  êë ³òèíè [23] .  Áå ç  ò àêîãî
çâ�ÿçêó ÌÊÀ, ùî ñèëüíî çâ�ÿçàíà ç ë³ãàí-
äîì, ìîæå áóòè âèëó÷åíà ç  ìåìáðàíè.
×àñòî êîíòàêò ì³æ ÌÊÀ òà öèòîñêåëåòîì
íå º ïðÿìèì. Íàïðèêëàä, êàäãåðèíè çâ�ÿ-
çóþòüñÿ ç öèòîñêåëåòîì çà äîïîìîãîþ ñïå-
ö³àëüíèõ á³ëê³â � êàòåí³í³â [15].

ÌÊÀ º âàæëèâèì êîìïîíåíòîì ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè íåéðîí³â ó çîí³ ñèíàïòè÷íèõ
êîíòàêò³â. Ó àêòèâí³é çîí³ íàÿâí³ àäãåç³éí³
ìîëåêóëè äåê³ëüêîõ êëàñ³â: êàäãåðèíè [46],
ïðîòîêàäãåðèíè [12], íåêòèíè [29], íåðâîâà
ÌÊÀ NCAM òà ¿¿ ãîìîëîãè [38,52], ñèíäåêàíè
[17], L1 [54], ³íòåãðèíè [6], íåéðåêñèíè [28]
òà ñàéäêèêè [60].  Âñ³ çãàäàí³ ÌÊÀ, çà
âèêëþ÷åííÿì íåéðåêñèíó, ÿêèé åêñïðåñóºòüñÿ
ó ïðåñèíàïòè÷í³é ä³ëÿíö³, ìîæóòü çíàõîäèòèñÿ
â îáîõ ñåãìåíòàõ ñèíàïñó, ³ âçàºìîä³ÿ ì³æ
íèìè â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿêè ãîìîô³ëüíîìó
ìåõàí³çìó.

NCAM íàëåæèòü äî ðîäèíè ³ìóíîãëî-
áóë³í³â ³ áåðå ó÷àñòü ó ãîìî- òà ãåòåðîô³ëü-
íèõ âçàºìîä³ÿõ  ç  ìîëåêóëàìè àäãå ç ³ ¿ .
Âåëèêà ïîçàêë³òèííà ÷àñòèíà ïîë³ïåïòèä-
íîãî ëàíöþãà NCAM, ÿê ïðàâèëî, çãîðíóòà
ó ï�ÿòü ³ìóíîãëîáóë³íîïîä³áíèõ äîìåí³â, à
òàêîæ íåñå îäèí ÷è äâà äîìåíè,  ÿê³  º
ïîâòîðàìè, ùî çóñòð³÷àþòüñÿ ó ìîëåêóë³
ô³áðîíåêòèíó. Á³ëüø³ñòü ôîðì NCAM º
òðàíñìåìáðàííèìè á³ëêàìè, ùî îäèí ðàç
ïåðåòèíàþòü ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó. ¯õ
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ äîìåíè ìàþòü ð³çí³
ðîçì³ðè òà çâ�ÿçóþòüñÿ ç öèòîñêåëåòîì [39].

Áàãàòî á³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é NCAM ðåà-
ë³çóþòüñÿ çàâäÿêè íåãàòèâíî çàðÿäæåíèì
âóãëåâîäíèì êîìïîíåíòàì ïîë³ñ³àëîâî¿
êèñëîòè, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ çàëåæèòü â³ä ïå-
ð ³îäó  îíòîãåíå çó,  òèïó  òà  àêòèâíîñò ³
êë³òèíè [10]. Âàð³àö³¿ NCAM âèíèêàþòü
âíàñë³äîê â³äì³ííîñòåé ïðîöåñó ãë³êîçèëþ-
âàííÿ. Äåÿê³ ôîðìè íåñóòü âåëèêó ê³ëüê³ñòü

çàëèøê³â ñ³àëîâî¿ êèñëîòè ó âèãëÿä³ äåê³ëü-
êîõ á³÷íèõ ëàíöþã³â, êîæíèé ç ÿêèõ ìîæå
ì³ñòèòè ñîòí³ çàëèøê³â. Âíàñë³äîê íåãàòèâ-
íîãî  çàðÿäó  òàê ³  ëàíöþãè ñïðîìîæí³
çàâàæàòè êë³òèíí³é àäãåç³¿, ìîäèô³êóþ÷è
òèì ñàìèì àäãåç³éí³ âëàñòèâîñò³ NCAM
[39]. Ó ïðîöåñ³ ðîçâèòêó åìáð³îíàëüíà
ôîðìà NCAM, äëÿ ÿêî¿  õàðàêòåðíèì º
âåëèêèé âì³ñò ñ³àëîâî¿ êèñëîòè, çàì³íþ-
ºòüñÿ íà äåê³ëüêà á³ëüø àäãåçèâíèõ äîðîñ-
ëèõ ôîðì, ç  ìåíøèì âì³ñòîì ñ³àëîâî¿
êèñëîòè [21]. Àëüòåðíàòèâíèé ñïëàéñèíã
ñòâîðþº 20�30 ³çîôîðì NCAM, ÿê³ ìîæóòü
áóòè ïî-ð³çíîìó ãë³êîçèëüîâàí³. Íàïðèêëàä,
åêçîí ó ³ìóíîãëîáóë³íîâîìó äîìåí³ 4, ùî
ï³ääàºòüñÿ ñïëàéñèíãó, ïðèãí³÷óº âëàñòè-
â³ñòü NCAM ñòèìóëþâàòè ð³ñò â³äðîñòê³â
íåéðîí³â [9]. Îäíà ç ôîðì NCAM íå ïåðå-
òèíàº ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó òà êîíòàêòóº
ç íåþ çà äîïîìîãîþ ãë³êîçèëôîñôàòèäèë-
³íîçèòîëó, ÿêèé íåìîâ ÿê³ð ïðèêð³ïëþº
ìîëåêóëó äî ìåìáðàíè. ²íøà ôîðìà NCAM
âèâ³ëüíþºòüñÿ ó ïðîöåñ³ ñåêðåö³¿ ó ïîçàêë³-
òèííèé ìàòðèêñ.

Äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäåí³ íà äèñîö³éî-
âàíèõ êóëüòóðàõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà, ïîêà-
çàëè,  ùî êëàñòåðè NCAM íà ïîâåðõí³
êë³òèíè º çâ�ÿçàíèìè ç òðàíñ-Ãîëüäæ³-îðãà-
íåëàìè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðèíó ³ öÿ ÌÊÀ
ïîòð³áíà äëÿ íàêîïè÷åííÿ òàêèõ îðãàíåë ó
ñèíàïñàõ, ùî ôîðìóþòüñÿ [48]. Íà 4�7-ìó
äîáó ðîçâèòêó íåéðîí³â in vitro ð³âåíü
ïîñòñèíàïòè÷íî¿, àëå íå ïðåñèíàïòè÷íî¿
åêñïðåñ³¿ NCAM âïëèâàº íà åôåêòèâí³ñòü
çáóäæóâàëüíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³, çàëåæ-
íî¿ â³ä NMDA-ðåöåïòîð³â. Öåé ìåõàí³çì
ïåðåäáà÷àº âçàºìîä³þ NCAM ³ ãåïàðàí-
ñóëüôàò-ïðîòåîãë³êàí³â ³ ðåàë³çóºòüñÿ çà
ó÷àñòþ ñèãíàëüíîãî øëÿõó, â ÿêîìó çàä³ÿ-
íèé ðåöåïòîð ôàêòîðà ðîñòó ô³áðîáëàñò³â
[8]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïåïòèä, ÿêèé â³äïî-
â³äàº çîí³ çâ�ÿçóâàííÿ NCAM ç öèì ôàêòî-
ðîì, ñòèìóëþº ôîðìóâàííÿ ñèíàïñ³â ³
ïàì�ÿò³ [5].

Âàæëèâå çíà÷åííÿ NCAM ññàâö³â ó
ðîçâèòêó ñèíàïñ³â ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì,
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ùî: 1) åêñïðåñ³ÿ NCAM çàëåæèòü â³ä àêòèâ-
íîñò³ ñèíàïñó [45]; 2) ó ìèøåé ç äåô³öèòîì
NCAM ÷è àñîö³éîâàíî¿ ç íåþ ñ³àëîâî¿ êèñ-
ëîòè, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïîðóøåííÿ äîâãî-
òðèâàëî¿  ïîòåíö³àö³¿  òà äîâãîòðèâàëî¿
äåïðåñ³ ¿  [31];  3)  ó  íåðâîâî-ì�ÿçîâîìó
ñèíàïñ³ òâàðèí ç äåô³öèòîì NCAM ñïîñòå-
ð³ãàþòüñÿ çì³íè ó äèíàì³ö³ îíîâëåííÿ
ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë ³ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìå-
ä³àòîðó [37]; 4) ãîìîëîãè NCAM � ôàñöèê-
ë³í II òà ÌÊÀ àïë³ç³¿ (apCAM) â³ä³ãðàþòü
âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ ñèíàïñ³â ó
äðîçîô³ëè òà àïë³ç³¿ [35]. Íåùîäàâíî áóëî
äîâåäåíî, ùî NCAM ñïðèÿº ôîðìóâàííþ
ñïåêòðèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ÿêèé óòðèìóº
òàê³  á³ëêè,  ÿê êàëüìîäóë³íê³íàçà ²²  òà
NMDA-ðåöåïòîðè ó ïîñòñèíàïòè÷íîìó
óù³ëüíåíí³. Ö³ äàí³ âêàçóþòü íà ìîæëèâèé
øëÿõ âïëèâó NCAM íà ôîðìóâàííÿ ñèíàï-
ñ³â ³ çì³íó ¿õ åôåêòèâíîñò³ [49].

ÌÊÀ L1, ùî íàëåæàòü äî ðîäèíè ³ìóíî-
ãëîáóë³í³â, åêñïðåñóþòü ìàéæå âñ³ íåéðîíè
ÖÍÑ íà ïî÷àòêó ñâîãî äèôåðåíö³þâàííÿ,
àëå öÿ ìîëåêóëà â³äñóòíÿ ó ãë³àëüíèõ
êë³òèíàõ. Ìîëåêóëà L1 ïîáóäîâàíà ç øåñòè
äîìåí³â ³ìóíîãëîáóë³íîâîãî òèïó (ïîçàêë³-
òèííà ÷àñòèíà), ÷îòèðüîõ àáî ï�ÿòè ô³áðî-
íåêòèíîâèõ äîìåí³â  (òðàíñìåìáðàííà
÷àñòèíà) òà êîðîòêîãî öèòîïëàçìàòè÷íîãî
äîìåíà.  Ñ-ê³íöåâà ÷àñòèíà îñòàííüîãî
ìîæå çâ �ÿçóâàòèñÿ  ç  àíê ³ðèíîì [50] .
Âàæëèâà ðîëü L1 áóëà ç�ÿñîâàíà â ïðîöåñ³
âèâ÷åííÿ ìèøåé ³ ëþäèíè ç ãåíåòè÷íî
çóìîâëåíèì äåô³öèòîì ìîëåêóëè. Ó ëþäèíè
ìóòàö³ÿ ãåíà L1 ïðèçâîäèòü äî ðîçóìîâî¿
ðåòàðäàö³¿, ùî àñîö³éîâàíà ç ã³äðîöåôàë³ºþ,
àôàç³ºþ, øêóëüãàííÿì, äåôîðìîâàíèìè
âåëèêèìè ïàëüöÿìè ðóê, ñïàñòè÷íîþ ïàðà-
ïëåã³ºþ ïåðøîãî òèïó òà àãåíåçîì ìîçîëèñ-
òîãî ò³ëà [22, 53]. Óïðîäîâæ îíòîãåíåòè÷-
íîãî ðîçâèòêó L1 áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ïðîöåñ³â ì³ãðàö³¿ íåéðîí³â, ðîñòó, íàâ³ãàö³¿
òà ðîçãàëóæåíí³ ¿õ â³äðîñòê³â.

Ïîä³áíèé ôåíîòèï ìàþòü ìèø³ ç äåô³-
öèòîì L1, ÿê³ º ìåíø ÷óòëèâèìè äî òàêòèëü-
íèõ ³ áîëüîâèõ ñòèìóë³â, à ¿õ çàäí³ ê³íö³âêè

âèãëÿäàþòü ñëàáêèìè òà íåêîîðäèíîâàíèìè
[40]. Êîðòèêî-ñï³íàëüíèé òðàêò öèõ òâàðèí
áóâ ìåíøèì çà ðîçì³ðàìè, ìîçêîâ³ øëó-
íî÷êè ÷àñòî � çá³ëüøåíèìè, à ôîðìà ñ³ëü-
â³ºâîãî âîäîãîíó � çì³íåíà [13]. Âèÿâëÿëè-
ñÿ ïîðóøåííÿ óòâîðåííÿ ì³ºë³íó øâàí³â-
ñüêèìè êë³òèíàìè, ÷àñòèíà â³äðîñòê³â ÿêèõ
ã³ðøå àñîö³þâàëàñÿ ç àêñîíàìè [40]. Äî
òîãî æ ö³ ìèø³ ñòðàæäàþòü íà ã³ïîïëàç³þ
ìîçî÷êà [13].

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,  ùî L1 áåðå
ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ äåÿêèõ ìîçêîâèõ ôóíêö³é.
Àíòèò³ëà ïðîòè L1, ââåäåí³ ó øëóíî÷îê
ìîçêó äîðîñëèõ ùóð³â, ïîã³ðøóâàëè åôåê-
òèâí³ñòü íàáóòòÿ òà óòðèìàííÿ ³íôîðìàö³¿
òâàðèíàìè ï³ä ÷àñ ïðîñòîðîâîãî òåñòó ó
âîäíîìó ëàá³ðèíò³ [2]. ²í�ºêö³¿ àíòèò³ë
ïðîòè L1 ó ìîçîê ò³ëüêè ùî âèëóïëåíèõ
êóð÷àò âèêëèêàëè àìíåç³þ, ùî áóëà âñòà-
íîâëåíà ó òåñòàõ íà ïàñèâíå óõèëåííÿ [44].
Ç ³íøîãî áîêó, òåñòè ó âîäíîìó ëàá³ðèíò³
âèÿâèëè, ùî åêòîï³÷íà íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ
L1 ó àñòðîöèòàõ ïîêðàùóº ïàì�ÿòü òðàíñ-
ãåííèõ ìèøåé [58].

Áëèçüêèé ãîìîëîã L1 � CHL1 åêñïðå-
ñóºòüñÿ íåéðîíàìè òà ãë³àëüíèìè êë³òèíà-
ìè ó ÖÍÑ òà øâàí³âñüêèìè êë³òèíàìè ó
ïåðèôåðè÷í³é íåðâîâ³é ñèñòåì³. Ïðîñòî-
ðîâèé ðîçïîä³ë åêñïðåñ³¿ ö³º¿ ìîëåêóëè º
â³äì³ííèì â³ä òàêîãî äëÿ L1. CHL1 ìèø³ ç
äåô³öèòîì ìàþòü â³äì³ííîñò³ ó îðãàí³çàö³¿
ìîõîïîä³áíèõ âîëîêîí ã³ïîêàìïà òà ïðîåê-
ö³é àêñîí³â íþõîâî¿ öèáóëèíè. Ïîâåä³íêà
äîðîñëèõ ìèøåé ç äåô³öèòîì CHL1 â³äð³ç-
íÿºòüñÿ â³ä íîðìè, âîíè ³íàêøå ðåàãóþòü
íà îòî÷åííÿ. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî â³äñóòí³ñòü CHL1 ïîðóøóº
êîîðäèíîâàíèé ð³ñò àêñîí³â òà óòâîðåííÿ
çâ�ÿçê³â [30]. Äåô³öèò ÑÍL1 ïðèçâîäèòü äî
çá³ëüøåííÿ åôåêòèâíîñò³ ãàëüì³âíèõ ñèíàï-
ñ³â, ùî óòâîðåí³ íà ò³ëàõ ï³ðàì³äàëüíèõ
íåéðîí³â çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà. Ïðè öüîìó
çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü êâàíò³â, ùî âèâ³ëü-
íþþòüñÿ ç ïðåñèíàïòè÷íî¿ òåðì³íàë³ ó
â³äïîâ³äü íà ïîòåíö³àë ä³¿. Öåé ôåíîìåí
ïîâ�ÿçàíèé ç³ çì³íàìè ó ðîçì³ðàõ àêòèâíèõ
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çîí ñèíàïñ³â ³ ê³ëüêîñò³ âåçèêóë, ãîòîâèõ äî
âèâ³ëüíåííÿ [34].

Ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ óòâîðåííÿ ñèíàïñ³â
áóëà ïîêàçàíà ³ äëÿ ³íøèõ ÌÊÀ. Ôîðìó-
âàííÿ çâ�ÿçê³â ó ìåðåæàõ íåéðîí³â õðåáåò-
íèõ çàëåæèòü â³ä åêñïðåñ³¿ ìîëåêóëÿðíèõ
ñèãíàë³â, ùî äàþòü çìîãó àêñîíàì çíàõî-
äèòè  â ³äïîâ ³äí³  ì ³ñöÿ  äëÿ  óòâîðåííÿ
ñèíàïñ³â.  Ðîëü òàêèõ ñèãíàë³â ìîæóòü
âèêîíóâàòè êàäãåðèíè,  ÿê³  ñòâîðþþòü
äåìàðêàö³éí³ ë³í³¿ äëÿ àêñîí³â, ùî ðîñòóòü
[15]. Àíòèò³ëà ïðîòè β3-ñóáîäèíèö³ ³íòåã-
ðèí³â áëîêóþòü çàëåæí³ â³ä àêòèâíîñò³
çì³íè â³ðîã³äíîñò³ âèâ³ëüíåííÿ íåéðî-
ìåä³àòîðó ³n vitro [6].

Ï³ñëÿ òîãî, ÿê áóëî ïîêàçàíî, ùî ìåìá-
ðàííèé á³ëîê íåéðîëèã³í âçàºìîä³º ç α-íåé-
ðåêñèíîì � âàð³àíòîì ðåöåïòîðà ëàòðî-
òîêñèíó [19], à òàêîæ ìîæå çàïóñêàòè ôîð-
ìóâàííÿ ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëåé íàâ³òü
íà êë³òèíàõ,  ùî íå º  íåðâîâèìè [41] ,
âçàºìîä³þ÷à ïàðà ÌÊÀ β-íåéðåêñèíó òà
íåéðîëèã³íó áóëà çàïðîïîíîâàíà ÿê ïîòåíö³é-
íèé òðèãåð ñèíàïòîãåíåçó.  Óòâîðåííÿ
êëàñòåð³â β-íåéðåêñèíó ä³éñíî ñïðèÿº
íàêîïè÷åííþ ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë ó çîí³
ôîðìóâàííÿ ñèíàïñó [7]. Ó ñâîþ ÷åðãó,
íåéðîëèã³í ìàº PDZ-çâ�ÿçóâàëüíèé äîìåí,
êîòðèé ìîæå âçàºìîä³ÿòè ç á³ëêîì PSD-95
[20] ³ òàêèì ÷èíîì âïëèâàòè íà âñòàíîâ-
ëåííÿ êîíòàêòó ì³æ ïðåñèíàïòè÷íîþ ìåìá-
ðàíîþ òà ïîñòñèíàïòè÷íèì óù³ëüíåííÿì.
Âñòàíîâëåíî, ùî àäãåç³ÿ çà ó÷àñòþ íåéðî-
ë³ã³íó ñïðèÿº çá³ëüøåííþ êîíöåíòðàö³¿
NMDA-ðåöåïòîð³â ó ïîñòñèíàïòè÷íîìó
êîìïîíåíò³, ìîæëèâî, çíîâó æ òàêè çàâäÿêè
âçàºìîä³ ¿  ç  PSD-95  [14] .  Ï³äâèùåííÿ
âèêëèêàíî¿ íåéðîëèã³íàìè àäãåç³¿ ñòèìóëþº
ôîðìóâàííÿ ïîñòñèíàïòè÷íîãî êàðêàñó,
ñåðåä êîìïîíåíò³â ÿêîãî º á³ëîê PSD-95 ³
NMDA-ðåöåïòîðè.

²ñíóº  äåê ³ëüêà  âàð ³àíò ³â  ìîëåêóëè
íåéðîëèã³íó, ³ ïðèãí³÷åííÿ ¿õ åêñïðåñ³¿
áëîêóâàííÿì â³äïîâ³äíèõ ìÐÍÊ ïðèçâîäèòü
äî âòðàòè ñèíàïñ³â ³ äåíäðèòíèõ øèïèê³â ó
íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà [56]. Ö³êàâî, ùî íà

êë³òèíàõ ç ïðèãí³÷åíîþ åêñïðåñ³ºþ íåéðî-
ëèã³í³â 1, 2 òà 3 ñïîñòåð³ãàëè âòðàòó ãàëü-
ì³âíèõ òåðì³íàëåé [51].  Âàæëèâà ðîëü
àäãåç³éíî¿ ñèñòåìè β-íåéðåêñèíó-íåéðî-
ëèã³íó äîäàòêîâî ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì, ùî
ìóòàö³¿ ó ãåíàõ íåéðîëèã³í³â 3 òà 4 ïîâ�ÿçàí³
ç ðîçóìîâîþ â³äñòàë³ñòþ é àóòèçìîì [26,
36] � ïîðóøåííÿìè, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíèìè
º àáåðàíòíèé ðîçâèòîê øèïèê³â òà ³íø³
äåôåêòè äåíäðèòíîãî äåðåâà.

Ìîëåêóëà SynCAM 1 òàêîæ ñïðîìîæíà
ðåãóëþâàòè ôîðìóâàííÿ ïðåñèíàïòè÷íèõ
òåðì³íàëåé [3, 14]. Âîíà º ñïåöèô³÷íèì äëÿ
õðåáåòíèõ ÷ëåíîì ðîäèíè ³ìóíîãëîáóë³í³â,
ùî óòâîðþº ãîìîô³ëüí³ çâ�ÿçêè ç àíàëî-
ã³÷íèìè ìîëåêóëàìè. Öÿ ìîëåêóëà çíàõî-
äèòüñÿ â îáîõ ñåãìåíòàõ ñèíàïñó òà ïîä³áíà
äî ôàñöèêë³íó II òà apCAM áåçõðåáåòíèõ
[3]. Ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é ñòèìóëÿö³¿
åêñïðåñ³¿ SynCAM 1 ó êë³òèíàõ, ùî íå º
íåðâîâèìè òà  êóëüòèâó þòüñÿ  ðàçîì  ç
íåéðîíàìè, âîíà âèêëèêàº ôîðìóâàííÿ
ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëåé.

Ìîëåêóëó SynCAM 1 òà íåéðîëèã³í-1
ìîæíà âèêîðèñòàòè äëÿ ðåêîíñòèòóö³ ¿
âèêëèêàíîãî âèâ³ëüíåííÿ òà ñïîíòàííèõ
ì³í³àòþðíèõ ïîòåíö³àë³â [3]. Öå, ìîæëèâî,
ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü îáîõ ÌÊÀ â àíàëîã³÷-
íèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõàõ. Â³äîì³ àì³íîêèñ-
ëîòí³ ïîñë³äîâíîñò³ öèòîïëàçìàòè÷íèõ
ñåãìåíò³â ìîëåêóë SynCAM 1 òà β-íåéðåê-
ñèíó äóæå êîíñåðâàòèâí³. Âîíè ìîæóòü
çâ�ÿçóâàòèñÿ ç á³ëêàìè-àäàïòîðàìè ó ïðå-
ñèíàïòè÷í³é òåðì³íàë³, àëå ðåàëüí³ ïàðòíåðè
öèõ ìîëåêóë in vivo ùå íåâ³äîì³.

Ïîêàçàíî, ùî íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ SynCAM
1 ó íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ñïåöèô³÷íî ñòèìóëþº
çáóäæóâàëüíó ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó òà
ï³äâèùóº ÷àñòîòó ì³í³àòþðíèõ ïîòåíö³àë³â.
Òàêà àêòèâí³ñòü ìîëåêóëè Syn-CAM 1 çàëå-
æèòü â³ä öèòîïëàçìàòè÷íîãî ñåãìåíòà.
SynCAM 1 åêñïðåñóºòüñÿ ó ð³çíèõ ñòðóêòóðàõ
ïî âñ³é ÖÍÑ ³ ¿¿ åêñïðåñ³ÿ â îíòîãåíåç³ òà
õàðàêòåð ãë³êîçèëþâàííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
öÿ ìîëåêóëà âïëèâàº íà ñèíàïòîãåíåç ïåðå-
âàæíî ó ïåð³îä ðàííüîãî ðîçâèòêó [3].

Î.Ã. Í³êîíåíêî, Ã.Ã. Ñêèáî
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Ðîëü ìîëåêóë êë³òèííî¿ àäãåç³¿

ÌÊÀ, α-, β- òà γ-ïðîòîêàäãåðèíè, ìîæ-
ëèâî, òåæ áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ñèíàï-
òè÷íî¿ ïåðåäà÷³ [25]. ×èñëåíí³ ãåíè α- òà
γ-ïðîòîêàäãåðèí³â ³íòåíñèâíî åêñïðå-
ñóþòüñÿ áàãàòüìà íåéðîíàìè, ³ ö³ á³ëêè
ñêîíöåíòðîâàí³ ó ñèíàïñàõ [55]. Ó ãåíîìàõ
ìèø³  òà  ëþäèíè ³ñíóº  á ³ëüøå í ³æ 50
àëüòåðíàòèâíèõ åêçîí³â, ÿê³ êîäóþòü ð³çí³
äîìåíè êîíêðåòíèõ ³çîôîðì ïðîòîêàäãå-
ðèí³â, ðîçòàøîâàíèõ òàíäåìîì ó ºäèí³é
õðîìîñîì³ [59]. Êîæíèé òàêèé «âàð³àáåëü-
íèé» åêçîí ç�ºäíàíèé ç òðüîìà «ïîñò³é-
íèìè» åêçîíàìè, ùî êîäóþòü ñï³ëüíèé C-òåð-
ì³íàëüíèé äîìåí.

Ìèø³, ó ÿêèõ â³äñóòí³é ö³ëèé ëîêóñ 22
γ-ïðîòîêàäãåðèí³â, ïîìèðàþòü ïðè íàðîä-
æåíí³, äåìîíñòðóþ÷è ëèøå íåçíà÷í³ äîâ³ëü-
í³ ðóõè òà ðåôëåêñè [55]. Ïðè÷èíàìè öüîãî
º çíà÷íèé àïîïòîç ñïèííîìîçêîâèõ íåéðî-
í³â, ïîâ�ÿçàíà ç öèì íåéðîäåãåíåðàö³ÿ òà
çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ ñèíàïñ³â ó ñïèííîìó
ìîçêó ó ï³çíüîìó åìáð³îãåíåç³. Äëÿ òîãî,
ùîá äèôåðåíö³þâàòè íåéðîäåãåíåðàö³þ â³ä
âòðàòè ñèíàïñ³â, àïîïòîç áëîêóâàëè ñõðå-
ùóâàííÿì ìèøåé ç äåô³öèòîì ïðîòîêàä-
ãåðèíó ç òàêèìè, êîòðèì áðàêóâàëî ãåíà
Bax, ïðîäóêò ÿêîãî ñòèìóëþº êë³òèííó
ñìåðòü [57]. ßê ³ î÷³êóâàëîñü, ó ïîäâ³éíèõ
ìóòàíòàõ íåéðîäåãåíåðàòèâíèé ôåíîòèï
ïîâí³ñòþ çíèêàâ. Îäíàê ìèø³ âñå îäíî
ïîìèðàëè ïðè íàðîäæåíí³ âíàñë³äîê çíèæå-
íî¿ ìîòîðíî¿ àêòèâíîñò³. Ó íèõ ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ñèíàïñ³â ó ñïèí-
íîìó ìîçêó, ïîä³áíå äî òàêîãî ç äåô³öèòîì
ïðîòîêàäãåðèíó.

Àêòèâí³ñòü êîíêðåòíî¿ ÌÊÀ ìîæå ðåãó-
ëþâàòèñÿ çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ ðîçâèòêó. Íàï-
ðèêëàä, ïàëüì³òî¿ë³çàö³ÿ òà ïîë³ñ³àë³çàö³ÿ
çíà÷íî çì³íþþòü àäãåçèâí³ âëàñòèâîñò³,
ïàðòíåð³â ïî çâ�ÿçóâàííþ òà ïåðåäà÷ó
ñèãíàë³â, âèêëèêàíó NCAM [32]. Ñë³ä çàç-
íà÷èòè, ùî ãë³êîôîðìà ìîëåêóëè SynCAM
1, ÿêà âïåðøå åêñïðåñóºòüñÿ ï³ä ÷àñ ï³êó
ñèíàïòîãåíåçó, ïðîÿâëÿº íàéñèëüí³øå ãîìî-
ô³ëüíå çâ�ÿçóâàííÿ. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
êîíòðîëüîâàíå N-ãë³êîçèëþâàííÿ ðåãóëþº

ÿê çâ�ÿçóâàííÿ Syn-CAM 1, òàê ³ ñïðîìîæ-
í³ñòü ö³º¿ ìîëåêóëè ñòèìóëþâàòè ðîçâèòîê
ñèíàïñó. ²íøèì ìîæëèâèì ôàêòîðîì ðåãó-
ëÿö³¿ ìîæå áóòè çàëåæíèé â³ä àêòèâíîñò³
äèôåðåíö³éíèé ñïëàéñèíã òðàíñêðèïò³â
ÌÊÀ, ùî ñïðîìîæíèé çì³íþâàòè ôóíêö³¿
ìîëåêóëè [9].

Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ñèíàïñ³â, à òàêîæ
ñï³â³äíîøåííÿ çáóäæóâàëüíèõ/ãàëüì³âíèõ
ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â, ñôîðìîâàíèõ íà
íåéðîí³,  º  êðèòè÷íèìè ôàêòîðàìè, ùî
âèçíà÷àþòü éîãî çáóäëèâ³ñòü. Á³ëîê ïîñòñè-
íàïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ PSD-95 ³ íåéðîëèã³í-1
º êðèòè÷íèìè äëÿ âèçíà÷åííÿ öèõ ïîêàç-
íèê³â. Á³ëîê PSD-95 çóñòð³÷àºòüñÿ âèêëþ÷-
íî ó ãëóòàìàòåðã³÷íèõ ñèíàïñàõ [18]. Á³ëü-
øå òîãî, éîãî åêñïðåñ³ÿ êîðåëþº ç äîçð³-
âàííÿì çáóäæóâàëüíîãî ñèíàïòè÷íîãî
êîíòàêòó [11]. Ï³äñèëåííÿ àêòèâíîñò³ çáóä-
æóâàëüíîãî ñèíàïñó òà óòâîðåííÿ êëàñòåð³â
³îííèõ êàíàë³â âèçíà÷àºòüñÿ ñàìå á³ëêîì
PSD-95 [47]. Îñòàíí³é ðåãóëþº óòâîðåííÿ
êëàñòåð³â ÀÌÐÀ-ðåöåïòîð³â çàâäÿêè ïðÿì³é
âçàºìîä³¿ ç³ ñòàðãàç³íîì [43].

Íåéðîëèã³í-1 òàêîæ íàÿâíèé ó ïîñò-
ñèíàïòè÷íèõ êîìïîíåíòàõ çáóäæóâàëüíèõ
ñèíàïñ³â ³ àñîö³þºòüñÿ òàì ç á³ëêîì PSD-
95 [20]. Ââåäåííÿ åêçîãåííîãî íåéðîëèã³íó-
1 çá³ëüøóâàëî ê³ëüê³ñòü ÿê çáóäæóâàëüíèõ,
òàê ³ ãàëüì³âíèõ êîíòàêò³â, à òàêîæ ÷àñòîòó
ì³í³àòþðíèõ çáóäæóâàëüíèõ ³ ãàëüì³âíèõ
ñòðóì³â. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, íàäì³ðíà
åêñïðåñ³ÿ PSD-95 ïðèçâîäèëà äî çá³ëü-
øåííÿ ðîçì³ð³â çáóäæóâàëüíèõ ñèíàïñ³â ³
÷àñòîòè â³äïîâ³äíèõ ì³í³àòþðíèõ ïîòåíö³àë³â,
àëå âîäíî÷àñ ñïðèÿëà çìåíøåííþ ê³ëüêîñò³
ãàëüì³âíèõ ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â. Îäíî÷àñíà
ä³ÿ PSD-95 òà íåéðîëèã³íó-1 ñïðè÷èíþâàëè
ï³äâèùåííÿ óòâîðåííÿ êëàñòåð³â íåéðîëèã³íó-1
ó ñèíàïñàõ òà ë³êâ³äóâàëà éîãî åôåêòè íà
ãàëüì³âí³ ñèíàïñè. Ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿
åíäîãåííîãî PSD-95 áóëî äîñòàòí³ì äëÿ
çìåíøåííÿ ñï³â³äíîøåííÿ çáóäæóâàëüíèõ/
ãàëüì³âíèõ ñèíàïñ³â.

Á³ëîê PSD-95 ñåëåêòèâíî âèêëèêàº äîç-
ð³âàííÿ ïðå- òà ïîñòñèíàïòè÷íèõ êîìïî-
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íåíò³â çáóäæóâàëüíîãî ñèíàïñó. Çàâäÿêè
íàêîïè÷åííþ íåéðîëèã³íó-1 PSD-95 â³ä³ãðàº
âàæëèâó ðîëü ó êîíòðîë³ ê³ëüêîñò³, ìîðôî-
ëîã³¿ òà ñïåöèô³÷íîñò³ ñèíàïòè÷íèõ êîí-
òàêò³â. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, ñèíàïñàì,
³íäóêîâàíèì íåéðîëèã³íîì-1, áðàêóº ñïåöè-
ô³÷íîñò³. Òîìó ââàæàþòü, ùî íåéðîëèã³í-1
áåðå ó÷àñòü íà ïî÷àòêîâèõ åòàïàõ ôîðìó-
âàííÿ êîíòàêòó, íåçàëåæíî â³ä éîãî ôåíî-
òèïó. Ïðèðîäà öèõ êîíòàêò³â ìîæå âèçíà-
÷àòèñÿ äîäàòêîâèìè ôàêòîðàìè, íàïðèêëàä
PSD-95. Óòâîðåííÿ êîìïëåêñó, ùî ì³ñòèòü
ñòàðãàçèí, ÀÌÐÀ-ðåöåïòîð, GKAP òà PSD-
95 ñïðîìîæí³ âïëèâàòè íà òèï íîâîãî
ñèíàïñó [4].

Òàêèì ÷èíîì ÌÊÀ, êð³ì ìåõàí³÷íî¿ ô³ê-
ñàö³¿, òàêîæ ìåä³þþòü âíóòð³øíüî- òà ì³æ-
êë³òèíí³ ñèãíàëüí³ ïîä³¿, à òàêîæ ìîäóëþþòü
íåðâîâó ïåðåäà÷ó. Ðàí³øå âïëèâ öèõ ìîëå-
êóë íà ïëàñòè÷í³ñòü íåðâîâèõ ñòðóêòóð
³ãíîðóâàâñÿ, ãîëîâíèì ÷èíîì ÷åðåç òå, ùî
ÌÊÀ íå áåðóòü áåçïîñåðåäíüî¿ ó÷àñò³ ó
ïåðåäà÷³ íåðâîâèõ ³ìïóëüñ³â, à òàêîæ òîìó,
ùî ïðîöåñè, ÿê³ ïðîõîäÿòü çà ó÷àñòþ ÌÊÀ,
ðåàë ³ çóþòüñÿ  íàáàãàòî  ïîâ ³ëüí ³øå  çà
åëåêòðè÷í³ ôåíîìåíè. Îäíàê ñó÷àñí³ äàí³,
ÿê³ ãîëîâíèì ÷èíîì îïèñóþòü óòâîðåííÿ
ñèíàïñ³â ó ïðîöåñ³ ðîçâèòêó, ñâ³ä÷àòü ïðî
òå,  ùî ÌÊÀ º âàæëèâèì êîìïîíåíòîì
áàãàòüîõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ³ ¿õ ïîòåíö³éíèé
åôåêò íà ïðîöåñè ïëàñòè÷íîñò³ ñèíàïñ³â íå
ìîæíà íåäîîö³íþâàòè.

A.G. Nikonenko, G.G. Skibo

ROLE OF CELL ADHESION MOLECULES IN
THE MODULATION OF SYNAPTIC ACTIVITY

Cell adhesion molecules (CAMs) can influence various devel-
opmental events, including cell migration, proliferation, and
differentiation. Recent advances have provided evidence that
in addition to their adhesive properties, CAMs can affect
intracellular signalling and synaptic function. This review fo-
cuses on the role of CAMs in the modulation of synaptic
activity. Some mechanisms are being discussed including one
that involve the ability of CAMs to initiate the formation of
scaffolds permitting efficient signalling.
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