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Розглянуто роль молекул міжклітинної адгезії у ембріогенезі, кардіогенезі та функціо-
нуванні дорослого серця. Зроблено огляд основних адгезивних комплексів серцевого 
м’яза, детально розглянуто структуру та функцію адгеринового комплексу та його зна-
чення у підтриманні нормальної функції міокарда у нормі і патології, а також при ембріо-
генезі та ранньому кардіогенезі. Розглянуто зв’язок між генетичними порушеннями ад-
гезивних комплексів тканини міокарда та вадами функції серця у людей.
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Вступ. Розвиток будь-якого багатоклітинного організму неможливий без 
динамічної та врегульованої міжклітинної адгезії. Адгезивні контакти між 

клітинами, з точки зору фізичної взаємодії, необхідні для організації та форму-
вання тканини. Очевидно, що міжклітинна адгезія надзвичайно важлива для 
підтримки ефективної комунікації клітин та забезпечує гомеостаз і виживання 
всього організму. Тож, рівновага та баланс між адгезією і міграцією клітин є не-
обхідною практично для всіх етапів розвитку та функціонування тканини й ор-
ганізму. Вже починаючи зі специфікації стовбурової клітини, раннього ембріо-
генезу та більш пізнього морфогенезу і органогенезу, міжклітинні адгезивні 
контакти залучені у процеси диференціювання, формування тканини тощо. 
І  білки кадеринокатенінового комплексу є найважливішим і найпоширенішим 
типом міжклітинної адгезії, що називається адгериновими сполуками, та мають 
принципове значення у перебігу цих процесів.

Окрім підтримання адгезивних контактів на рівні клітина-клітина вони віді
грають активну роль у транзиції епітелію у мезинхиму та навпаки, що принципо-
во для підтримання пластичності тканини у період ембріонального розвитку, 
але найважливішим та інтригуючим є те, що деякі компоненти кадеринокатені-
нового комплексу залучені і до активації та функціонування кількох основних 
сигнально-регуляторних шляхів клітини, які контролюють клітинний поділ, про-
цес диференціювання та апоптоз [1, 2]. Усе це свідчить про важливість адге-
зивних комплексів не лише у підтриманні гомеостазу тканини та її функціону-
ванні, а й у процесі розвитку.



ISSN 1810-7834. Â³ñí. Óêð. òîâ-âà ãåíåòèê³â ³ ñåëåêö³îíåð³â. 2010, òîì 8, ¹ 2 321

Міжклітинна адгезія у формуванні та функціонуванні серцево-судинної системи. Генетичні ...

Рис. 1. Кадеринокатеніновий ком
плекс та білки, які асоційовані з ад-
гериновим комплексом. Каде-
рин – трансмембранний білок, 
екстрацелюлярний домен яко-
го складається з п’яти кадерино-
вих повторів, ЕС1–ЕС5. Цитоплаз-
матичний хвіст білка зв’язується 
з β-катеніном, який у свою чер-
гу взаємодіє з  α-катеніном, фор-
муючи стабільний білковий комп-
лекс. α-катенін забезпечує зв’язок 
з актиновим цитоскелетом. Білки, 
які асоційовані з кадеринокатені-
новим комплексом (верхній блок), 
але специфіка їхньої взаємодії ма-
лодосліджена. Інші білки, які кон-
центруються у місцях адгерино-
вих зв’язків (нижній блок), але їх-
ній зв’язок із кадеринокатеніновим 
комплексом невідомий [8]

У цьому огляді основну увагу приділено 
ролі білків кадеринокатенінового комплек-
су у формуванні та ембріональному роз-
витку серцево-судинної системи, а також у 
підтриманні функції дорослого серця. Роз-
глянуто експериментальні дані, що свід-
чать про принциповість правильної органі-
зації адгеринових з’єднань для функціо
нування та розвитку міокарда ссавців. 
Обговорено зв’язок між мутаціями генів 
білків адгеринових з’єднань та порушення-
ми функції міокарда.

Молекули міжклітинної адгезії, бу-
дова класичного кадеринокатеніново-
го комплексу. Найважливішим і найпоши-
ренішим типом міжклітинної адгезії є адге-
зія, що обумовлена членами родини 
Ca2+-залежних білків, які характеризують-
ся гомофільним типом взаємодії, кадери-
нами [3]. Кадерини були описані та оха-
рактеризовані близько 30 років тому дво-
ма незалежними групами вчених, які 
досліджували механізм міжклітинної адге-
зії при ранньому морфогенезі [4–6]. На те-
перішній час у людини відомо вже більше, 

ніж 30 білків – членів родини кадеринів, але 
функція деяких з них й досі не відома. 

У більшості типів клітин кадерини скон-
центровані в місцях міжклітинних контак-
тів, де утворюють так звані адгеринові 
з’єднання. Класичні кадерини – це транс
мембранні білки, чия адгезивна активність 
регулюється цитоплазматичними партне-
рами, катенінами [7–8] (рис. 1).

Більшість видів клітин експресують де-
кілька типів кадеринів, зокрема, скелетні 
м’язи експресують R-, M- та N-кадерини. 
На противагу скелетним, у серцевому м’язі 
експресується лише один класичний каде-
рин – N-кадерин. N-кадерин експресуєть-
ся на високому рівні як в ембріональному, 
так і в дорослому міокарді, де він локалі-
зується в інтеркалярних дисках та у місцях 
тісного контакту сусідніх кардіоміо-
цитів [9].

У тканині міокарда N-кадерин не тільки 
виконує важливу функцію у формуванні ад-
геринових сполук, але й бере участь у ста-
білізації та функціонуванні gap-з’єднань. Із 
використанням культивованих кардіоміо-
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цитів щурів було показано, що N-кадерин 
концентрується у місцях міжклітинного 
контакту ще до того, як там з’являється ко-
нексин 43 (C×43) [10, 11]. Це підтверджує 
гіпотезу, що N-кадерин необхідний для 
формування і порових з’єднань (gap-
структур) також.

Як вже зазначалось вище, для каде-
ринів характерний гомофільний тип взає-
модії, отже кадерини своїм екстрацелю-
лярним доменом взаємодіють з іншими ка-
деринами того ж типу, нагадуючи своєю 
взаємодією «блискавку». Внутрішньоклі-
тинний домен класичних кадеринів має 
сайти зв’язування з катенінами (рис. 1), які 
забезпечують зв’язок кадеринів та актино-
вого цитоскелету клітини.

Катеніни були ідентифіковані з вико-
ристанням методів коімунопреципітації з 
Е- та N-кадеринами [12–15]. На сьогод-
нішній день, на відміну від багаточисельної 
та різноманітної родини кадеринів, родина 
катенінів виглядає скромніше: ідентифіко-
вано та досліджено лише два α-катеніни 
[16–18], один β-катенін [19–21] та один 
плакоглобін [22]. Також нещодавно, виді-
лено та описано ще один білок – новий 
член родини катенінів, асоційований з кла-
сичним кадерин-катеніновим комплексом 
у деяких типах клітин – р120ctn [23–25].

Попередні біохімічні дослідження кла-
сичного кадеринокатенінового білкового 
комплексу показали, що такий комплекс 
має чіткий порядок організації. Ці дослі-
дження проводили з використанням Е-ка
деринокатенінового комплексу [26], але 
варто зауважити, що адгеринові з’єднання 
тканини міокарда, які представлені винят-
ково N-кадеринокатеніновим комплексом, 
мають аналогічний порядок організації. 
Отже, було з’ясовано, що α-катенін за-
вжди локалізується на периферії кожного 
кадерин-катенінового комплексу. Останні 
дослідження підтвердили «коннекторну» 
роль α-катеніну, а саме: сполучення каде-

ринокатенінового комплексу з актином 
безпосередньо або опосередковано через 
зв’язок з α-актініном [26]. Також дослі-
дження взаємодії білків показали, що 
α-катенін має сайт для зв’язування з пла-
коглобіном та β-катеніном, який склада-
ється з 228 амінокислотних залишків, 23 з 
них необхідні для гідрофобної взаємодії 
або тільки з плакоглобіном, або лише з 
β-катеніном [27].

Кадерин у своїй структурі також має 
спільний зв’язувальний сайт для β-катеніну 
або плакоглобіну, які у свою чергу зв’я
зуються з α-катеніном. Таким чином, два 
незалежних класичних кадеринокатеніно-
вих комплекси у одній і тій же клітині мо-
жуть містити у своєму складі один β-катенін 
або один плакоглобін [28–30]. Варто також 
зауважити, що плакоглобін (γ-катенін) 
вперше був виділений та описаний як 
основний компонент десмосом, а прове-
дений біохімічний аналіз показав високу 
спорідненість плакоглобіну з β-катеніном 
[20, 31, 32], що пояснює здатність плако-
глобіну функціонально компенсувати 
останній при утворенні адгеринових 
з’єднань.

Катенін р120ctn вперше було ідентифі-
ковано як субстрат для онкогенної тирозин 
кінази src та для фактора росту рецептора 
тирозинової кінази (RTC), рецептора ко-
лонієстимулювального фактора та інших 
[33–35]. Функціональна роль р120ctn поки 
що не зрозуміла, але відомо, що цей кате-
нін безпосередньо взаємодіє з Е-, N-, P-, 
та VE-кадеринами, але не взаємодіє з α-/
β-катеніном та плакоглобіном. Існує при-
пущення про модулюючу роль р120ctn у ка-
деринокатеніновому комплексі.

Отже, класичний кадериноатеніновий 
комплекс має чітку структуру та організа-
цію, що і забезпечує утворення та функціо-
нування адгеринових з’єднань як у тканині 
міокарда так і в інших тканинах організму. 
Правильність організації адгеринових 
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Рис. 2. Зв’язок білків кадеринокатенінового комплексу та сигнально-регуляторних шляхів клітини. Кадерини за-
лучені до регуляції активності рецептора РТК та захисту клітини від апоптозу. Катеніни залучені до контролювання 
кількох сигналінгів та мають різні функції. Αльфа-катенін та р120 регулюють NFkB та MAPK сигнальні шляхи, цито-
кінез та проліферацію клітин. Окрім того, р120 здатний контролювати RhoA сигналінг та організацію мікротрубо-
чок цитоскелету, а для α-катеніну показана здатність брати участь у регуляції RTKs та Hedgehog сигнальних шляхів 
клітини, а також руху, опосередкованого мікротрубочками. Бета-катенін є важливим учасником Wnt сигналінгу [2]

з’єднань є принциповою для підтримання 
та забезпечення морфогенезу, органоге-
незу і підтримання архітектури тканини.

Участь білків кадеринокатенінового 
комплексу у сигнальній регуляції кліти-
ни. Компоненти кадеринокатенінового 
комплексу, окрім структурної функції у ста-
білізації та організації міжклітинної адгезії, 
залучені також до кількох основних сиг-
нальних механізмів клітини (рис. 2). Перш 
за все, це β-катенін, який відіграє ключову 
роль у канонічному Wnt сигналінгу, а саме, 
виступає у ролі кофактора транскрипції 
[36]. Участь β-катеніну в адгезивному або 
транскрипційному комплексі залежить від 
його статусу фосфорилювання. Показано, 
що здатність β-катеніну зв’язуватись із ка-
дерином та α-катеніном або виконувати 
сигнальну функцію залежить від того, якою 

кіназою його буде фосфорильовано [37]. 
Окрім β-катеніну, інші білки – члени каде-
ринокатенінового адгезивного комплексу, 
залучені до регуляції сигнальних шляхів 
клітини.

Відомо, що активація рецептора тиро-
зинової кінази (РТК) має важливе значення 
для розвитку багатоклітинних організмів і 
кадеринокатеніновий комплекс залучений 
до регуляції активності РТК [38]. Це комп-
лексна і досить складна взаємодія. Пока-
зано, що Е-кадерин інгібує РТК сигналінг 
[39], а формування адгеринових з’єднань 
може спричиняти тимчасову його актива-
цію [40]. Окрім того, результат функціо-
нальної взаємодії між кадеринокатеніно-
вим комплексом та кіназним сигналінгом 
залежить також і від типу кадерину. Пока-
зано, що N-кадерин здебільшого є пози-
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тивним регулятором FGF сигналінгу і акти-
вує метастазування ракових клітин [41].

Альфа-катенін та р120 беруть учать у 
контролюванні NFκB (ядерний фактор κB) 
сигнального шляху, який у свою чергу має 
важливе значення при клітинному стресі та 
виживанні, а також досить часто гіперакти-
вується при канцерогенезі [42, 43]. Нещо-
давні дослідження показали також, що 
α-катенін є негативним регулятором Hed
gehog сигнального шляху, який відіграє 
важливу роль у регуляції ембріонального 
розвитку хребетних [44].

У цілому, експериментальні дані, нако-
пичені на сьогоднішній день, свідчать про 
те, що кадеринокатеніновий комплекс від-
повідає не лише за утворення механічних 
контактів між клітинами, а й забезпечує 
зв’язок із сигнально-регуляторними ме-
ханізмами клітини.

Роль кадеринокатенінового комп-
лексу у ембріональному розвитку та 
кардіогенезі. Індуковані мутації генів 
кадеринокатенінового комплексу 
спричиняють порушення ембріональ-
ного розвитку. І структурна, і сигнально-
регуляторна роль білків кадеринокатеніно-
вого комплексу свідчить про те, що вони 
мають важливе значення не лише для під-
тримання архітектури та гомеостазу тка-
нини, а й відіграють важливу роль як у емб-
ріональному розвитку цілого організму, так 
і у формуванні та розвитку ембріонального 
серця. З використанням нокаутних мишей 
показано, що індукована делеція гена 
N‑кадерину в тканинах ембріона миші при-
зводить до смертності десь посередині 
ембріонального розвитку. Смертність на-
ступала у результаті багаточисельних мор-
фологічних дефектів розвитку ембріона, 
які включали, зокрема, і серцево-судинні 
аномалії [45]. Про важливість N-кадерину 
у розвитку та формуванні ембріонального 
серця свідчать і результати, отримані з ви-
користанням N-кадерин-дефіцитних емб-
ріональних стовбурових клітин. Показано, 

що N-кадерин-дефіцитні кардіоміоцити не 
беруть участь у формуванні стінки міокар-
да [46].

Роль цитоплазматичних партнерів ка-
дерину, катенінів у ембріональному розви-
тку також показана з використанням до-
слідних мишей. Так, мутація гена αЕ‑ка
теніну, що призводила до втрати сайту 
зв’язування з актином, викликала пору-
шення розвитку трофобласного епітеліуму 
та спричиняла зупинку розвитку ембріона 
на стадії бластоцисти [47]. Це свідчить про 
те, що αЕ-катенін є необхідним компонен-
том адгеринового комплексу, а втрата 
його функції має летальний ефект у ран-
ньому ембріогенезі [48].

Ембріони з делецією N-кадерину та му-
тацією αЕ-катеніну гинули унаслідок пору-
шень міжклітинної адгезії, на відміну від 
ембріонів з делецією гена β-катеніну. Му-
тантний фенотип останніх, скоріш за все, 
був результатом втрати сигнально-регу
ляторної функції β-катеніну на більш пізній 
стадії ембріонального розвитку, під час га-
струляції [36, 49, 50]. 

Делеція β-катеніну на стадії зиготи при-
зводила до серйозних дефектів гаструля-
ції, спричиняла порушення розвитку струк-
тур голови і серця ембріона та призводила 
до смертності [49–51]. Усі ці вади ембріо-
генезу спричинені не порушеннями міжклі-
тинної адгезії, оскільки плакоглобін був за-
лучений у формування та підтримання ад-
геринових з’єднань за умов відсутності 
β-катеніну, а порушеннями сигналінгу клі-
тини. Відомо, що канонічний Wnt сигналінг 
має критичне значення у гаструляції та ін-
ших аспектах ембріонального розвитку, а 
втрата β-катеніну призводить до пригні-
чення його активності [52].

Як зазначено вище, плакоглобін може 
взаємодіяти і з кадерином у складі адгери-
нового комплексу, і з десмосомальними 
кадеринами у складі десмосом. У цьому 
полягає унікальність цього білка. Відомо, 
що плакоглобін має високий ступінь гомо-
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логії до β-катеніну [20] і, як було показано у 
експериментальних дослідженнях, здат-
ний підтримувати структуру кадеринока-
тенінового комплексу після делеції остан-
нього. Також існує припущення, що плако-
глобін може бути залучений і до Wnt 
сигнальної регуляції клітини [53].

Дослідження ролі плакоглобіну у ембрі-
ональному розвитку ссавців були проведе-
ні з використанням нокаутних мишей, і у 
результаті цієї роботи показано, що плако-
глобін має важливе структурне значення. 
Миші з делецією плакоглобіну на стадії зи-
готи гинули in utero через виразні дефекти 
морфогенезу серця та шкіри [54, 55]. Такі 
летальні порушення були спричинені ано-
мальною функцією десмосом, і це свідчить 
про те, що β-катенін, незважаючи на висо-
ку спорідненість із плакоглобіном, не здат-
ний підтримувати структуру та функцію 
десмосом за умов делеції останнього.

Оскільки порушення адгеринових з’єд
нань у ранньому ембріогенезі мають ле-
тальні наслідки, то дослідження ролі білків 
кадеринокатенінового комплексу у ембрі-
ональному розвитку серця можливе лише 
з використанням умовнонокаутних та 
трансгенних тварин, які експресують бак-
теріальну Cre-рекомбіназу під контролем 
тканиноспецифічного промотора [56]. 
Саме таку модель було використано у на-
ших дослідженнях [57, 58].

Делеція N-кадерину лише у тканині 
ембріонального серця призводила до ви-
ражених морфологічних затримок розви-
тку ембріонів терміном гестації 9,5 та 10,5 
діб (рис. 3, а, б), більш того, при подальшо-
му аналізі мутантних ембріонів на більш 
пізніх термінах гестації (12,5 діб) спостері-
гали повну мацерацію плоду [57, 58]. У цій 
роботі було показано, що втрата N-ка
дерину у тканині ембріонального серця 
спричиняла порушення формування 
серцево-судинної системи, призводила 
до витончення стінки міокарда (рис. 3, в, г). 

Цікавим виявився і той факт, що N-кадерин 
є критичним не лише для розвитку ембріо-
нального серця, а й регулює рівень екс-
пресії β-катеніну у тканині міокарда: після 
делеції N-кадерину спостерігали і змен-
шення рівня експресії β-катеніну [57, 58].

Рис. 3. Делеція гена N-кадерину на ранніх термі-
нах гістації  (Е 10,5) призводить до виражених за-
тримок у розвитку: а – ембріон із делетованим геном 
N-кадерину; б – ембріон дикого типу; в–г – делеція 
N-кадерину спричиняє витончення стінок ембріо-
нального серця (в – виділено квадратиком); в – емб-
ріон із делецією гена N-кадерину; г – ембріон дико-
го типу

При дослідженні ролі катенінів у кардіо-
генезі також використовували умовноно-
каутних мишей та рекомбіназу, яка експре-
сується лише у тканині ембріонального 
серця. На відміну від делеції αЕ- або 
β-катеніну у зиготі, делеція цих білків ви-
нятково у тканині серця не призводила до 
летального ефекту та виражених вад роз-
витку міокарда. Очевидно, в ембріонів з 
нокаутом цих генів формування серцево-
судинної системи відбувалось завдяки 
функціональній компенсації іншими білка-
ми з родини катенінів (αТ-катеніну та пла-
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коглобіну відповідно). На користь такого 
припущення свідчать і літературні дані 
[59], і отримані нами результати імуноло-
гічних досліджень зрізів тканини серця 
ембріонів із делетованим геном αЕ‑кате
ніну. За умов делеції цього гена у тканині 
ембріонального серця спостерігали підви-
щення рівня експресії іншого білка цієї ро-
дини – αТ-катеніну. Варто також зазначи-
ти, що делеція як αЕ-катеніну, так і β-кате
ніну не впливала на рівень експресії 
N-кадерину. Усе це свідчить про можли-
вість організації та формування адгерино-
вого комплексу, тобто утворення міжклі-
тинної адгезії, за умов делеції цитоплазма-
тичних партнерів N-кадерину (αЕ-катеніну 
або β-катеніну) в ембріональному серці. 
Однак, ефективність функціонального за-
міщення αТ-катеніном та плакоглобіном 
делетованого αЕ-катеніну та β-катеніну 
відповідно остаточно не з’ясована, оскіль-
ки у нашій роботі ми спостерігали і частко-
ву летальність ембріонів із нокаутом гена 
β-катеніну, і слабку життєздатність як 
гомо‑, так і гетерозиготних новонародже-
них тварин з нокаутом цього гена. Трива-
лість життя новонароджених тварин із но-
каутом гена β-катеніну або α-катеніну та 
їхня чутливість до розвитку серцевих пато-
логій є відкритим і важливим питанням для 
подальших досліджень.

Таким чином, адгеринові з’єднання, за 
рахунок їхньої структурної та сигнальної 
функції, надзвичайно важливі для регуляції 
раннього ембріогенезу ссавців. Делеція/
мутація білків кадеринокатенінового комп-
лексу призводить до чисельних вад розви-
тку та має летальний фенотип. У кардіоге-
незі ссавців принципове значення має 
N-кадерин; делеція цього білка, на відміну 
від його цитоплазматичних партнерів, при-
зводить до порушень формування ембріо-
нального серця та ембріональної смерт-
ності.

Порушення адгеринових з’єднань 
внаслідок мутацій призводить до роз-

витку серцевих патологій у дорослому 
міокарді. Важливість правильної органі-
зації адгеринових з’єднань для функціону-
вання серця показана з використанням но-
каутних та трансгенних тварин. Так, І. Кос-
тецьким та Г. Редіс показано, що делеція 
N-кадерину у дорослому серці призводить 
до яскраво вираженої тахікардії шлуночка, 
внаслідок якої наступала смертність до-
слідних мишей протягом 2 місяців [60]. Як 
виявилось, втрата N-кадерину в міокарді 
дорослих мишей призводила до повної 
дисоціації структурних компонентів інтер-
калярних дисків – адгеринових з’єднань, 
десмосом та gap-з’єднань, які в нормі за-
безпечують міжклітинну взаємодію. Окрім 
того, делеція N-кадерину в серці мишей 
супроводжувалась суттєвим зменшенням 
рівня експресії конексину 43, основного 
білка порових з’єднань міокарда, що спри-
чиняло порушення системи генерації та 
підтримання електричного імпульсу. Таким 
чином, авторами було запропоновано но-
вий механізм розвитку серцевої аритмії, 
який є наслідком втрати N-кадерину у тка-
нині серця [60].

Зв’язок між N-кадерином та конекси-
ном 43 виявлено і у дослідженнях гетеро-
зиготних за делецією N-кадерину у тканині 
серця мишей. Автори довели, що не лише 
повна відсутність кадерину, а й його дефі-
цит у тканині міокарда призводить до пору-
шення генерації та передачі електричного 
імпульсу внаслідок зниження експресії ко-
нексину 43 [61]. У таких тварин спостеріга-
ли розвиток спонтанної серцевої аритмії. 
Отримані авторами дані підтверджують 
важливість N-кадерину для підтримки та 
забезпечення нормальної функції дорос-
лого серця і підтверджують попереднє 
припущення авторів, що порушення орга-
нізації адгеринового комплексу у тканині 
дорослого серця внаслідок втрати N-каде-
рину може бути механізмом розвитку сер-
цевої аритмії.
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Про дезорганізацію адгеринових з’єд
нань – як можливий механізм розвитку 
серцевих патологій, свідчить і робота [62], 
у якій показано, що порушення міжклітин-
ної адгезії шляхом спрямованої делеції 
гена вінкуліну призводить до розвитку ди-
лятаційної кардіоміопатії. Варто зауважи-
ти, що вінкулін – лише асоційований з ка-
деринокатеніновим комплексом білок і 
його функція – це зв’язок актинового ци-
тоскелету з мембраною. Вінкулін також 
може зв’язуватись з багатьма білками, у 
тому числі і з a-катеніном.

Порушення організації адгеринових 
з’єднань на рівні зв’язку кадерину та акти-
нового цитоскелету були досліджені двома 
незалежними групами вчених із викорис-
танням нокаутних як за b-, так і за α-кате
ніном тварин. У обох випадках автори не 
отримали летального фенотипу, але пору-
шення правильної організації кадеринока-
тенінового комплексу призводило до роз-
витку серцевих патологій. Так, показано, 
що делеція гена b-катеніну у дорослому 
серці мишей за результатами, отримани-
ми групою вчених під керівництвом Фіган 
Лі, не призводила до летального ефекту 
[59], більш того, мутантні тварини не 
відрізнялись від нормальних ні за фізіоло-
гічними, ні за морфологічними ознаками. 
Імунологічні дослідження показали, що за 
умов делеції гена b-катеніну відбувалось 
підвищення рівня експресії гена плако
глобіну (g-катенін) [59]. Як було зазначено 
вище, плакоглобін бере участь у форму-
ванні десмосом та адгеринових з’єднань і 
здатний функціонально заміщати b-ка-
тенін.

Результати, отримані іншими групами 
дослідників [63, 64], показали, що делеція 
a- або b-катеніну в дорослому міокарді у 
ранні строки спостережень дійсно не при-
зводила до смертності тварин. Здебільшо-
го нокаутні тварини мали нормальний 
фенотип, і лише у віддалені після делеції 
строки (32 тижні) автори спостерігали 

морфологічні зміни тканини міокарда: ви-
тончення стінок серця, що призводило до 
розвитку кардіоміопатії.

Дані, отримані з використанням експе-
риментальних тварин, переконливо свід-
чать про важливість та необхідність пра-
вильної організації адгеринових з’єднань 
для підтримання функції дорослого серця 
людини. Складається враження, що пору-
шення організації кадеринокатеніового 
комплексу у дорослому серці можуть спри-
чиняти захворювання міокарда. Так було 
виявлено зміну експресії b-катеніну при 
розвитку гіпертрофії серця [65]. Вірогідно, 
мутації, що спричиняють порушення між-
клітинної адгезії та ефективної комунікації 
між кардіоміоцитами, можуть бути однією з 
причин виникнення аритмій, кардіоміопа-
тій та ін. Відомо, що мутація гена плакогло-
біну у людини призводить до розвитку син-
дрому Naxos [66, 67]: аритмогенної карді-
оміопатії правого шлуночка, раптової 
смерті, фіброзу тканини міокарда та ін. 
(табл). Цей синдром розвивається внаслі-
док часткової втрати функції білка як у ор-
ганізації адгеринових з’єднань, так і дес-
мосом. Також у людини було ідентифікова-
но мутацію гена вінкуліну – білка, який 
асоційований з кадеринокатеніновим ком
плексом, що призводить до розвитку ди-
лятаційної та гіпертрофічної кардіоміопа-
тії, прогресуючої серцевої недостатності 
[68, 69].

Зв’язку між мутаціями інших білків ка-
деринокатенінового комплексу (N-каде-
рину, b-катеніну та a-катеніну) та захворю-
ваннями серцево-судинної системи у лю-
дей поки що не виявлено. Можливо тому, 
що повна втрата активності цих білків має 
летальні наслідки ще у ранньому ембріоге-
незі. Ймовірно, що часткова втрата актив-
ності цих білків може бути причиною ви-
никнення та розвитку патологій функції 
міокарда, і це питання потребує подаль-
шого дослідження, оскільки саме адгери-
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нові з’єднання забезпечують сильну між-
клітинну адгезію у тканині серця.

Щодо інших адгезивних комплексів 
(порові з’єднання та десмосоми), які вхо-
дять до складу інтеркалярних дисків до-
рослого міокарда людини, було показано, 
що мутації десмоплакіну та плакофіліну  2 
[70–74] викликають порушення організації 
та адгезивної функції десмосом та, як на-
слідок, спричиняють розвиток аритмій 
(табл). Дефекти порових з’єднань, внаслі-
док мутації конексину 40 [75], також при-
зводять до захворювань міокарда у люди-
ни (табл).

Таким чином, адгеринові зв’язки віді-
грають важливу роль не лише у ембріо-
нальному розвитку організму, кардіогене-
зі, а й у функціонуванні дорослого міокарда.

Делеція/мутація білків кадеринокатені-
нового комплексу у ранньому ембріогенезі 
має летальні наслідки. Критичну роль у ре-
гуляції ембріонального розвитку серця ві-
діграє N-кадерин. Порушення міжклітин-
ної адгезії внаслідок мутацій цього гена 
має летальний ефект. Однак, виникає вра-
ження, що функція β- або α-катеніну є важ-
ливішою для підтримання нормального 

Таблиця. Мутації, які призводять до порушень структури інтеркалярних дисків, пов’язані з серцевою 
аритмією у людей

Генетична мутація Тип успадкування Фенотип Посилання
Дефекти адгеринових з’єднань

Плакоглобін
(2157del2TG)

Аутосомний реце-
сивний

ARVC (аритмія, SCD, фіброз тканини 
міокарда, серцева недостатність), 
синдром Naxos (підвищене оволосін-
ня, кератодермія)

[66, 67]

Вінкулін/метавінкулін
(Arg975Trp; Leu954del; 
Ala934Val)

Аутосомний домі-
нантний

Делятаційна та гіпертрофічна кардіо
міопатія, прогресуюча серцева недо-
статність

[68, 69]

Дефекти десмосом
Плакоглобін
(2157del2TG)

Аутосомний реце-
сивний

ARVC (аритмія, SCD, фіброз тканини 
міокарда, серцева недостатність), 
синдром Naxos (підвищене оволосін-
ня, кератодермія)

[66, 67]

Десмоплакін 
(Ser229Arg)

Аутосомний домі-
нантний

ARVC [70]

Десмоплакін 
(2034insA)

Аутосомний домі-
нантний

Лівостороння ARVC, захворювання 
шкіри

[71]

Десмоплакін 
(7901del1G)

Аутосомний реце-
сивний

Синдром Carvajal (кардіоміопатія 
лівого шлуночка, підвищене оволо-
сіння, кератодермія)

[72]

Десмоплакін 
(Gly2375Arg)

Аутосомний реце-
сивний

ARVC, підвищене оволосіння [73]

Плакофілін 2 Аутосомний реце-
сивний

ARVC [74]

Дефекти порових з’єднань
Конексин 40 
(−44G→A; +71A→G)

Аутосомний реце-
сивний

Асистолія передсердь [75]

П р и мі  т к и: ARVC – аритмогенна кардіоміопатія правого шлуночка; SCD (Sudden cardiac death) – раптова кар-
діальна смерть.
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функціонування дорослого серця, аніж для 
його ембріонального розвитку.

Загалом зрозуміло, що міжклітинні 
взаємодії, насамперед білки адгеринових 
з’єднань, мають критичне значення для 
підтримання функції дорослого міокарда 
та кардіогенезу. Правильна структурна ор-
ганізація кадерин-катенінового комплексу 
принципова для функціонування серця як 
єдиного синцитію, а порушення цього ком-
плексу, ймовірно, призводить до розвитку 
серцевих патологій. Питання щодо участі 
білків кадерин-катенінового комплексу у 
механізмі розвитку порушень функції міо-
карда є перспективним для подальших до-
сліджень.
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МЕЖКЛЕТОЧНАЯ АДГЕЗИЯ  
В ФОРМИРОВАНИИ И ФУНКЦИОНИРОВАНИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ. 
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ДЕФЕКТЫ, КОТОРЫЕ 
ВЫЗЫВАЮТ НЕДОСТАТКИ РАЗВИТИЯ  
И ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ МИОКАРДА

О.О. Пивень

Институт молекулярной биологии и генетики НАН 
Украины 
Украина, 03680, Киев, ул. Заболотного, 150 
e-mail: o.o.piven@imbg.org.ua

Рассмотрена роль молекул межклеточной ад-
гезии в эмбриогенезе, кардиогенезе и функ-

ционировании взрослого миокарда. Сделан 
обзор основных адгезивных комплексов сер-
дечной мышцы, детально рассмотрeны струк-
тура и функции адгеринового комплекса и его 
знaчение в поддержании нормальной функ-
ции миокарда в норме и патологии, а также при 
эмбриогенезе и  раннем кардиогенезе. Рас
смотрено связь между генетическими наруше-
ниями адгезивных комплексов ткани миокарда 
и нарушениями функции сердца у людей.

Ключевые слова: межклеточная адгезия, адге
риновые соединения, кадерин-катениновый 
комплекс, нокаут гена, мутация, кардиогенез.

INTERCELLULAR ADHESION IN THE FORMA-
TION AND FUNCTIONING OF THE CARDIO-
VASCULAR SYSTEM. GENTIC DEFECTS THAT 
CAUSE THE VIOLATION OF DEVELOPMEnT 
AND FUNCTION OF MYOCARDIUM

O.O. Piven

Institute of Molecular Biology and Genetics of NAS 
of Ukraine 
Ukraine, 03680, Kyiv, Zabolotnoho str., 150 
e-mail: o.o.piven@imbg.org.ua

The role of intercellular adhesion’s molecules in 
embryogenesis, cardiogenesis and adult heart 
functioning was considered. The adhesions 
complexes of cardiac tissues were reviewed. 
Structure and function of adherent junctions, 
their role in maintenance of normal function of 
myocardium in norm and under pathology, and 
at embryogenesis and early cardiogenesis were 
considered. The relationship between genetic 
disorders of adhesion complex of myocardial 
tissue and human’s heart disease were 
discussed.

Key words: intercellular adhesion, adherent 
junctions, cadherin-catenin complex, knockout 
of gene, mutations, cardiogenesis.


