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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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Вñòуп. ðозвиток будь-якого багатокл³тинного орган³зìу неìожливий без 
динаì³чної та врегульованої ì³жкл³тинної адгез³ї. àдгезивн³ контакти ì³ж 

кл³тинаìи, з точки зору ф³зичної взаєìод³ї, необх³дн³ для орган³зац³ї та форìу-
вання тканини. îчевидно, що ì³жкл³тинна адгез³я надзвичайно важлива для 
п³дтриìки ефективної коìун³кац³ї кл³тин та забезпечує гоìеостаз ³ виживання 
всього орган³зìу. òож, р³вновага та баланс ì³ж адгез³єю ³ ì³грац³єю кл³тин є не-
обх³дною практично для вс³х етап³в розвитку та функц³онування тканини й ор-
ган³зìу. âже починаючи з³ специф³кац³ї стовбурової кл³тини, раннього еìбр³о-
генезу та б³льш п³знього ìорфогенезу ³ органогенезу, ì³жкл³тинн³ адгезивн³ 
контакти залучен³ у процеси диференц³ювання, форìування тканини тощо. 
І б³лки кадеринокатен³нового коìплексу є найважлив³шиì ³ найпоширен³шиì 
типоì ì³жкл³тинної адгез³ї, що називається адгериновиìи сполукаìи, та ìають 
принципове значення у переб³гу цих процес³в.

îкр³ì п³дтриìання адгезивних контакт³в на р³вн³ кл³тина-кл³тина вони в³д³-
грають активну роль у транзиц³ї еп³тел³ю у ìезинхиìу та навпаки, що принципо-
во для п³дтриìання пластичност³ тканини у пер³од еìбр³онального розвитку, 
але найважлив³шиì та ³нтригуючиì є те, що деяк³ коìпоненти кадеринокатен³-
нового коìплексу залучен³ ³ до активац³ї та функц³онування к³лькох основних 
сигнально-регуляторних шлях³в кл³тини, як³ контролюють кл³тинний под³л, про-
цес диференц³ювання та апоптоз [1, 2]. óсе це св³дчить про важлив³сть адге-
зивних коìплекс³в не лише у п³дтриìанн³ гоìеостазу тканини та її функц³ону-
ванн³, а й у процес³ розвитку.
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Рèñ. 1. êадеринокатен³новий коì-
плекс та б³лки, як³ асоц³йован³ з ад-
гериновиì коìплексоì. êаде-
рин – трансìеìбранний б³лок, 
екс тра целюлярний доìен яко-
го складається з п’яти кадерино-
вих повтор³в, åñ1–åñ5. öитоплаз-
ìатичний хв³ст б³лка зв’язується 
з β-катен³ноì, який у свою чер-
гу взаєìод³є з  α-катен³ноì, фор-
ìуючи стаб³льний б³лковий коìп-
лекс. α-катен³н забезпечує зв’язок 
з актиновиì цитоскелетоì. Б³лки, 
як³ асоц³йован³ з кадеринокатен³-
новиì коìплексоì (верхн³й блок), 
але специф³ка їхньої взаєìод³ї ìа-
лодосл³джена. Інш³ б³лки, як³ кон-
центруються у ì³сцях адгерино-
вих зв’язк³в (нижн³й блок), але їх-
н³й зв’язок ³з кадеринокатен³новиì 
коìплексоì нев³доìий [8]

ó цьоìу огляд³ основну увагу прид³лено 
рол³ б³лк³в кадеринокатен³нового коìплек-
су у форìуванн³ та еìбр³ональноìу роз-
витку серцево-судинної систеìи, а також у 
п³дтриìанн³ функц³ї дорослого серця. ðоз-
глянуто експериìентальн³ дан³, що св³д-
чать про принципов³сть правильної орган³-
зац³ї адгеринових з’єднань для функц³о-
нування та розвитку ì³окарда ссавц³в. 
îбговорено зв’язок ì³ж ìутац³яìи ген³в 
б³лк³в адгеринових з’єднань та порушення-
ìи функц³ї ì³окарда.

Ìоëåкуëè ì³жкë³òèííо¿ àдãåз³¿, бу-
довà кëàñèчíоãо кàдåðèíокàòåí³íово-
ãо коìпëåкñу. Íайважлив³шиì ³ найпоши-
рен³шиì типоì ì³жкл³тинної адгез³ї є адге-
з³я, що обуìовлена членаìи родини 
Ca2+-залежних б³лк³в, як³ характеризують-
ся гоìоф³льниì типоì взаєìод³ї, кадери-
наìи [3]. êадерини були описан³ та оха-
рактеризован³ близько 30 рок³в тоìу дво-
ìа незалежниìи групаìи вчених, як³ 
досл³джували ìехан³зì ì³жкл³тинної адге-
з³ї при ранньоìу ìорфогенез³ [4–6]. Íа те-
пер³шн³й час у людини в³доìо вже б³льше, 

н³ж 30 б³лк³в – член³в родини кадерин³в, але 
функц³я деяких з них й дос³ не в³доìа. 

ó б³льшост³ тип³в кл³тин кадерини скон-
центрован³ в ì³сцях ì³жкл³тинних контак-
т³в, де утворюють так зван³ адгеринов³ 
з’єднання. êласичн³ кадерини – це транс-
ìеìбранн³ б³лки, чия адгезивна активн³сть 
регулюється цитоплазìатичниìи партне-
раìи, катен³наìи [7–8] (рис. 1).

Б³льш³сть вид³в кл³тин експресують де-
к³лька тип³в кадерин³в, зокреìа, скелетн³ 
ì’язи експресують R-, M- та N-кадерини. 
Íа противагу скелетниì, у серцевоìу ì’яз³ 
експресується лише один класичний каде-
рин – N-кадерин. N-кадерин експресуєть-
ся на високоìу р³вн³ як в еìбр³ональноìу, 
так ³ в дорослоìу ì³окард³, де в³н локал³-
зується в ³нтеркалярних дисках та у ì³сцях 
т³сного контакту сус³дн³х кард³оì³о-
цит³в [9].

ó тканин³ ì³окарда N-кадерин не т³льки 
виконує важливу функц³ю у форìуванн³ ад-
геринових сполук, але й бере участь у ста-
б³л³зац³ї та функц³онуванн³ gap-з’єднань. Із 
використанняì культивованих кард³оì³о-
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цит³в щур³в було показано, що N-кадерин 
концентрується у ì³сцях ì³жкл³тинного 
контакту ще до того, як таì з’являється ко-
нексин 43 (C×43) [10, 11]. öе п³дтверджує 
г³потезу, що N-кадерин необх³дний для 
форìування ³ порових з’єднань (gap-
структур) також.

Як вже зазначалось вище, для каде-
рин³в характерний гоìоф³льний тип взає-
ìод³ї, отже кадерини своїì екстрацелю-
лярниì доìеноì взаєìод³ють з ³ншиìи ка-
деринаìи того ж типу, нагадуючи своєю 
взаєìод³єю «блискавку». âнутр³шньокл³-
тинний доìен класичних кадерин³в ìає 
сайти зв’язування з катен³наìи (рис. 1), як³ 
забезпечують зв’язок кадерин³в та актино-
вого цитоскелету кл³тини.

êатен³ни були ³дентиф³кован³ з вико-
ристанняì ìетод³в ко³ìунопрецип³тац³ї з 
Е- та N-кадеринаìи [12–15]. Íа сьогод-
н³шн³й день, на в³дì³ну в³д багаточисельної 
та р³зноìан³тної родини кадерин³в, родина 
катен³н³в виглядає скроìн³ше: ³дентиф³ко-
вано та досл³джено лише два α-катен³ни 
[16–18], один β-катен³н [19–21] та один 
плакоглоб³н [22]. òакож нещодавно, вид³-
лено та описано ще один б³лок – новий 
член родини катен³н³в, асоц³йований з кла-
сичниì кадерин-катен³новиì коìплексоì 
у деяких типах кл³тин – р120ctn [23–25].

Попередн³ б³ох³ì³чн³ досл³дження кла-
сичного кадеринокатен³нового б³лкового 
коìплексу показали, що такий коìплекс 
ìає ч³ткий порядок орган³зац³ї. ö³ досл³-
дження проводили з використанняì Е-ка-
де ринокатен³нового коìплексу [26], але 
варто зауважити, що адгеринов³ з’єднання 
тканини ì³окарда, як³ представлен³ винят-
ково N-кадеринокатен³новиì коìплексоì, 
ìають аналог³чний порядок орган³зац³ї. 
îтже, було з’ясовано, що α-катен³н за-
вжди локал³зується на перифер³ї кожного 
кадерин-катен³нового коìплексу. îстанн³ 
досл³дження п³дтвердили «коннекторну» 
роль α-катен³ну, а саìе: сполучення каде-

ринокатен³нового коìплексу з актиноì 
безпосередньо або опосередковано через 
зв’язок з α-акт³н³ноì [26]. òакож досл³-
дження взаєìод³ї б³лк³в показали, що 
α-катен³н ìає сайт для зв’язування з пла-
коглоб³ноì та β-кате н³ноì, який склада-
ється з 228 аì³нокислотних залишк³в, 23 з 
них необх³дн³ для г³дрофобної взаєìод³ї 
або т³льки з плакоглоб³ноì, або лише з 
β-катен³ноì [27].

êадерин у своїй структур³ також ìає 
сп³льний зв’язувальний сайт для β-катен³ну 
або плакоглоб³ну, як³ у свою чергу зв’я-
зуються з α-катен³ноì. òакиì чиноì, два 
незалежних класичних кадеринокатен³но-
вих коìплекси у одн³й ³ т³й же кл³тин³ ìо-
жуть ì³стити у своєìу склад³ один β-катен³н 
або один плакоглоб³н [28–30]. âарто також 
зауважити, що плакоглоб³н (γ-катен³н) 
вперше був вид³лений та описаний як 
основний коìпонент десìосоì, а прове-
дений б³ох³ì³чний анал³з показав високу 
спор³днен³сть плакоглоб³ну з β-катен³ноì 
[20, 31, 32], що пояснює здатн³сть плако-
глоб³ну функц³онально коìпенсувати 
останн³й при утворенн³ адгеринових 
з’єднань.

êатен³н р120ctn вперше було ³дентиф³-
ковано як субстрат для онкогенної тирозин 
к³нази src та для фактора росту рецептора 
тирозинової к³нази (RTC), рецептора ко-
лон³єстиìулювального фактора та ³нших 
[33–35]. Функц³ональна роль р120ctn поки 
що не зрозуì³ла, але в³доìо, що цей кате-
н³н безпосередньо взаєìод³є з Е-, N-, P-, 
та VE-кадеринаìи, але не взаєìод³є з α-/
β-катен³ноì та плакоглоб³ноì. Існує при-
пущення про ìодулюючу роль р120ctn у ка-
деринокатен³новоìу коìплекс³.

îтже, класичний кадериноатен³новий 
коìплекс ìає ч³тку структуру та орган³за-
ц³ю, що ³ забезпечує утворення та функц³о-
нування адгеринових з’єднань як у тканин³ 
ì³окарда так ³ в ³нших тканинах орган³зìу. 
Правильн³сть орган³зац³ї адгеринових 
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Рèñ. 2. Зв’язок б³лк³в кадеринокатен³нового коìплексу та сигнально-регуляторних шлях³в кл³тини. êадерини за-
лучен³ до регуляц³ї активност³ рецептора ðòê та захисту кл³тини в³д апоптозу. êатен³ни залучен³ до контролювання 
к³лькох сигнал³нг³в та ìають р³зн³ функц³ї. Αльфа-катен³н та р120 регулюють NFkB та MAPK сигнальн³ шляхи, цито-
к³нез та прол³ферац³ю кл³тин. îкр³ì того, р120 здатний контролювати RhoA сигнал³нг та орган³зац³ю ì³кротрубо-
чок цитоскелету, а для α-катен³ну показана здатн³сть брати участь у регуляц³ї RTKs та Hedgehog сигнальних шлях³в 
кл³тини, а також руху, опосередкованого ì³кротрубочкаìи. Бета-катен³н є важливиì учасникоì Wnt сигнал³нгу [2]

з’єднань є принциповою для п³дтриìання 
та забезпечення ìорфогенезу, органоге-
незу ³ п³дтриìання арх³тектури тканини.

Учàñòü б³ëк³в кàдåðèíокàòåí³íовоãо 
коìпëåкñу у ñèãíàëüí³й ðåãуëяö³¿ кë³òè-
íè. êоìпоненти кадеринокатен³нового 
коìплексу, окр³ì структурної функц³ї у ста-
б³л³зац³ї та орган³зац³ї ì³жкл³тинної адгез³ї, 
залучен³ також до к³лькох основних сиг-
нальних ìехан³зì³в кл³тини (рис. 2). Перш 
за все, це β-катен³н, який в³д³грає ключову 
роль у канон³чноìу Wnt сигнал³нгу, а саìе, 
виступає у рол³ кофактора транскрипц³ї 
[36]. óчасть β-катен³ну в адгезивноìу або 
транскрипц³йноìу коìплекс³ залежить в³д 
його статусу фосфорилювання. Показано, 
що здатн³сть β-катен³ну зв’язуватись ³з ка-
дериноì та α-катен³ноì або виконувати 
сигнальну функц³ю залежить в³д того, якою 

к³назою його буде фосфорильовано [37]. 
îкр³ì β-катен³ну, ³нш³ б³лки – члени каде-
ринокатен³нового адгезивного коìплексу, 
залучен³ до регуляц³ї сигнальних шлях³в 
кл³тини.

â³доìо, що активац³я рецептора тиро-
зинової к³нази (ðòê) ìає важливе значення 
для розвитку багатокл³тинних орган³зì³в ³ 
кадеринокатен³новий коìплекс залучений 
до регуляц³ї активност³ ðòê [38]. öе коìп-
лексна ³ досить складна взаєìод³я. Пока-
зано, що Е-кадерин ³нг³бує ðòê сигнал³нг 
[39], а форìування адгеринових з’єднань 
ìоже спричиняти тиìчасову його актива-
ц³ю [40]. îкр³ì того, результат функц³о-
нальної взаєìод³ї ì³ж кадеринокатен³но-
виì коìплексоì та к³назниì сигнал³нгоì 
залежить також ³ в³д типу кадерину. Пока-
зано, що N-кадерин здеб³льшого є пози-
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тивниì регулятороì FGF сигнал³нгу ³ акти-
вує ìетастазування ракових кл³тин [41].

àльфа-катен³н та р120 беруть учать у 
контролюванн³ NFκB (ядерний фактор κB) 
сигнального шляху, який у свою чергу ìає 
важливе значення при кл³тинноìу стрес³ та 
виживанн³, а також досить часто г³перакти-
вується при канцерогенез³ [42, 43]. Íещо-
давн³ досл³дження показали також, що 
α-катен³н є негативниì регулятороì Hed-
gehog сигнального шляху, який в³д³грає 
важливу роль у регуляц³ї еìбр³онального 
розвитку хребетних [44].

ó ц³лоìу, експериìентальн³ дан³, нако-
пичен³ на сьогодн³шн³й день, св³дчать про 
те, що кадеринокатен³новий коìплекс в³д-
пов³дає не лише за утворення ìехан³чних 
контакт³в ì³ж кл³тинаìи, а й забезпечує 
зв’язок ³з сигнально-регуляторниìи ìе-
хан³зìаìи кл³тини.

Роëü кàдåðèíокàòåí³íовоãо коìп-
ëåкñу у åìбð³оíàëüíоìу ðозвèòку òà 
кàðд³оãåíåз³. ²íдуковàí³ ìуòàö³¿ ãåí³в 
кàдåðèíокàòåí³íовоãо коìпëåкñу 
ñпðèчèíяюòü поðушåííя åìбð³оíàëü-
íоãо ðозвèòку. І структурна, ³ сигнально-
регуляторна роль б³лк³в кадеринокатен³но-
вого коìплексу св³дчить про те, що вони 
ìають важливе значення не лише для п³д-
триìання арх³тектури та гоìеостазу тка-
нини, а й в³д³грають важливу роль як у еìб-
р³ональноìу розвитку ц³лого орган³зìу, так 
³ у форìуванн³ та розвитку еìбр³онального 
серця. З використанняì нокаутних ìишей 
показано, що ³ндукована делец³я гена 
N-кадерину в тканинах еìбр³она ìиш³ при-
зводить до сìертност³ десь посередин³ 
еìбр³онального розвитку. ñìертн³сть на-
ступала у результат³ багаточисельних ìор-
фолог³чних дефект³в розвитку еìбр³она, 
як³ включали, зокреìа, ³ серцево-судинн³ 
аноìал³ї [45]. Про важлив³сть N-кадерину 
у розвитку та форìуванн³ еìбр³онального 
серця св³дчать ³ результати, отриìан³ з ви-
користанняì N-кадерин-деф³цитних еìб-
р³ональних стовбурових кл³тин. Показано, 

що N-кадерин-деф³цитн³ кард³оì³оцити не 
беруть участь у форìуванн³ ст³нки ì³окар-
да [46].

ðоль цитоплазìатичних партнер³в ка-
дерину, катен³н³в у еìбр³ональноìу розви-
тку також показана з використанняì до-
сл³дних ìишей. òак, ìутац³я гена αЕ-ка-
тен³ну, що призводила до втрати сайту 
зв’язування з актиноì, викликала пору-
шення розвитку трофобласного еп³тел³уìу 
та спричиняла зупинку розвитку еìбр³она 
на стад³ї бластоцисти [47]. öе св³дчить про 
те, що αЕ-катен³н є необх³дниì коìпонен-
тоì адгеринового коìплексу, а втрата 
його функц³ї ìає летальний ефект у ран-
ньоìу еìбр³огенез³ [48].

åìбр³они з делец³єю N-кадерину та ìу-
тац³єю αЕ-катен³ну гинули унасл³док пору-
шень ì³жкл³тинної адгез³ї, на в³дì³ну в³д 
еìбр³он³в з делец³єю гена β-катен³ну. ìу-
тантний фенотип останн³х, скор³ш за все, 
був результатоì втрати сигнально-регу-
ляторної функц³ї β-катен³ну на б³льш п³зн³й 
стад³ї еìбр³онального розвитку, п³д час га-
струляц³ї [36, 49, 50]. 

äелец³я β-катен³ну на стад³ї зиготи при-
зводила до серйозних дефект³в гаструля-
ц³ї, спричиняла порушення розвитку струк-
тур голови ³ серця еìбр³она та призводила 
до сìертност³ [49–51]. óс³ ц³ вади еìбр³о-
генезу спричинен³ не порушенняìи ì³жкл³-
тинної адгез³ї, оск³льки плакоглоб³н був за-
лучений у форìування та п³дтриìання ад-
геринових з’єднань за уìов в³дсутност³ 
β-катен³ну, а порушенняìи сигнал³нгу кл³-
тини. â³доìо, що канон³чний Wnt сигнал³нг 
ìає критичне значення у гаструляц³ї та ³н-
ших аспектах еìбр³онального розвитку, а 
втрата β-катен³ну призводить до пригн³-
чення його активност³ [52].

Як зазначено вище, плакоглоб³н ìоже 
взаєìод³яти ³ з кадериноì у склад³ адгери-
нового коìплексу, ³ з десìосоìальниìи 
кадеринаìи у склад³ десìосоì. ó цьоìу 
полягає ун³кальн³сть цього б³лка. â³доìо, 
що плакоглоб³н ìає високий ступ³нь гоìо-
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лог³ї до β-катен³ну [20] ³, як було показано у 
експериìентальних досл³дженнях, здат-
ний п³дтриìувати структуру кадеринока-
тен³нового коìплексу п³сля делец³ї остан-
нього. òакож ³снує припущення, що плако-
глоб³н ìоже бути залучений ³ до Wnt 
сигнальної регуляц³ї кл³тини [53].

äосл³дження рол³ плакоглоб³ну у еìбр³-
ональноìу розвитку ссавц³в були проведе-
н³ з використанняì нокаутних ìишей, ³ у 
результат³ ц³єї роботи показано, що плако-
глоб³н ìає важливе структурне значення. 
ìиш³ з делец³єю плакоглоб³ну на стад³ї зи-
готи гинули in utero через виразн³ дефекти 
ìорфогенезу серця та шк³ри [54, 55]. òак³ 
летальн³ порушення були спричинен³ ано-
ìальною функц³єю десìосоì, ³ це св³дчить 
про те, що β-катен³н, незважаючи на висо-
ку спор³днен³сть ³з плакоглоб³ноì, не здат-
ний п³дтриìувати структуру та функц³ю 
десìосоì за уìов делец³ї останнього.

îск³льки порушення адгеринових з’єд-
нань у ранньоìу еìбр³огенез³ ìають ле-
тальн³ насл³дки, то досл³дження рол³ б³лк³в 
кадеринокатен³нового коìплексу у еìбр³-
ональноìу розвитку серця ìожливе лише 
з використанняì уìовнонокаутних та 
тран сгенних тварин, як³ експресують бак-
тер³альну Cre-рекоìб³назу п³д контролеì 
тканиноспециф³чного проìотора [56]. 
ñаìе таку ìодель було використано у на-
ших досл³дженнях [57, 58].

äелец³я N-кадерину лише у тканин³ 
еìбр³онального серця призводила до ви-
ражених ìорфолог³чних затриìок розви-
тку еìбр³он³в терì³ноì гестац³ї 9,5 та 10,5 
д³б (рис. 3, а, б), б³льш того, при подальшо-
ìу анал³з³ ìутантних еìбр³он³в на б³льш 
п³зн³х терì³нах гестац³ї (12,5 д³б) спостер³-
гали повну ìацерац³ю плоду [57, 58]. ó ц³й 
робот³ було показано, що втрата N-ка-
дерину у тканин³ еìбр³онального серця 
спричиняла порушення форìування 
серцево-судинної систеìи, призводила 
до витончення ст³нки ì³окарда (рис. 3, в, г). 

ö³кавиì виявився ³ той факт, що N-кадерин 
є критичниì не лише для розвитку еìбр³о-
нального серця, а й регулює р³вень екс-
прес³ї β-катен³ну у тканин³ ì³окарда: п³сля 
делец³ї N-кадерину спостер³гали ³ зìен-
шення р³вня експрес³ї β-катен³ну [57, 58].

Рèñ. 3. äелец³я гена N-кадерину на ранн³х терì³-
нах г³стац³ї  (å 10,5) призводить до виражених за-
триìок у розвитку: а – еìбр³он ³з делетованиì геноì 
N-кадерину; б – еìбр³он дикого типу; в–г – делец³я 
N-кадерину спричиняє витончення ст³нок еìбр³о-
нального серця (в – вид³лено квадратикоì); в – еìб-
р³он ³з делец³єю гена N-кадерину; г – еìбр³он дико-
го типу

При досл³дженн³ рол³ катен³н³в у кард³о-
генез³ також використовували уìовноно-
каутних ìишей та рекоìб³назу, яка експре-
сується лише у тканин³ еìбр³онального 
серця. Íа в³дì³ну в³д делец³ї αЕ- або 
β-катен³ну у зигот³, делец³я цих б³лк³в ви-
нятково у тканин³ серця не призводила до 
летального ефекту та виражених вад роз-
витку ì³окарда. îчевидно, в еìбр³он³в з 
нокаутоì цих ген³в форìування серцево-
судинної систеìи в³дбувалось завдяки 
функц³ональн³й коìпенсац³ї ³ншиìи б³лка-
ìи з родини катен³н³в (αТ-катен³ну та пла-
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коглоб³ну в³дпов³дно). Íа користь такого 
припущення св³дчать ³ л³тературн³ дан³ 
[59], ³ отриìан³ наìи результати ³ìуноло-
г³чних досл³джень зр³з³в тканини серця 
еìбр³он³в ³з делетованиì геноì αЕ-кате-
н³ну. За уìов делец³ї цього гена у тканин³ 
еìбр³онального серця спостер³гали п³дви-
щення р³вня експрес³ї ³ншого б³лка ц³єї ро-
дини – αТ-катен³ну. âарто також зазначи-
ти, що делец³я як αЕ-катен³ну, так ³ β-кате-
н³ну не впливала на р³вень експрес³ї 
N-кадерину. óсе це св³дчить про ìожли-
в³сть орган³зац³ї та форìування адгерино-
вого коìплексу, тобто утворення ì³жкл³-
тинної адгез³ї, за уìов делец³ї цитоплазìа-
тичних партнер³в N-кадерину (αЕ-катен³ну 
або β-катен³ну) в еìбр³ональноìу серц³. 
îднак, ефективн³сть функц³онального за-
ì³щення αТ-катен³ноì та плакоглоб³ноì 
делетованого αЕ-катен³ну та β-катен³ну 
в³дпов³дно остаточно не з’ясована, оск³ль-
ки у наш³й робот³ ìи спостер³гали ³ частко-
ву летальн³сть еìбр³он³в ³з нокаутоì гена 
β-катен³ну, ³ слабку життєздатн³сть як 
гоìо-, так ³ гетерозиготних новонародже-
них тварин з нокаутоì цього гена. òрива-
л³сть життя новонароджених тварин ³з но-
каутоì гена β-катен³ну або α-катен³ну та 
їхня чутлив³сть до розвитку серцевих пато-
лог³й є в³дкритиì ³ важливиì питанняì для 
подальших досл³джень.

òакиì чиноì, адгеринов³ з’єднання, за 
рахунок їхньої структурної та сигнальної 
функц³ї, надзвичайно важлив³ для регуляц³ї 
раннього еìбр³огенезу ссавц³в. äелец³я/
ìутац³я б³лк³в кадеринокатен³нового коìп-
лексу призводить до чисельних вад розви-
тку та ìає летальний фенотип. ó кард³оге-
нез³ ссавц³в принципове значення ìає 
N-кадерин; делец³я цього б³лка, на в³дì³ну 
в³д його цитоплазìатичних партнер³в, при-
зводить до порушень форìування еìбр³о-
нального серця та еìбр³ональної сìерт-
ност³.

Поðушåííя àдãåðèíовèх з’єдíàíü 
вíàñë³док ìуòàö³й пðèзводèòü до ðоз-

вèòку ñåðöåвèх пàòоëоã³й у доðоñëоìу 
ì³окàðд³. âажлив³сть правильної орган³-
зац³ї адгеринових з’єднань для функц³ону-
вання серця показана з використанняì но-
каутних та трансгенних тварин. òак, І. êос-
тецькиì та ã. ðед³с показано, що делец³я 
N-кадерину у дорослоìу серц³ призводить 
до яскраво вираженої тах³кард³ї шлуночка, 
внасл³док якої наступала сìертн³сть до-
сл³дних ìишей протягоì 2 ì³сяц³в [60]. Як 
виявилось, втрата N-кадерину в ì³окард³ 
дорослих ìишей призводила до повної 
дисоц³ац³ї структурних коìпонент³в ³нтер-
калярних диск³в – адгеринових з’єднань, 
десìосоì та gap-з’єднань, як³ в норì³ за-
безпечують ì³жкл³тинну взаєìод³ю. îкр³ì 
того, делец³я N-кадерину в серц³ ìишей 
супроводжувалась суттєвиì зìеншенняì 
р³вня експрес³ї конексину 43, основного 
б³лка порових з’єднань ì³окарда, що спри-
чиняло порушення систеìи генерац³ї та 
п³дтриìання електричного ³ìпульсу. òакиì 
чиноì, автораìи було запропоновано но-
вий ìехан³зì розвитку серцевої аритì³ї, 
який є насл³дкоì втрати N-кадерину у тка-
нин³ серця [60].

Зв’язок ì³ж N-кадериноì та конекси-
ноì 43 виявлено ³ у досл³дженнях гетеро-
зиготних за делец³єю N-кадерину у тканин³ 
серця ìишей. àвтори довели, що не лише 
повна в³дсутн³сть кадерину, а й його деф³-
цит у тканин³ ì³окарда призводить до пору-
шення генерац³ї та передач³ електричного 
³ìпульсу внасл³док зниження експрес³ї ко-
нексину 43 [61]. ó таких тварин спостер³га-
ли розвиток спонтанної серцевої аритì³ї. 
îтриìан³ автораìи дан³ п³дтверджують 
важлив³сть N-кадерину для п³дтриìки та 
забезпечення норìальної функц³ї дорос-
лого серця ³ п³дтверджують попереднє 
припущення автор³в, що порушення орга-
н³зац³ї адгеринового коìплексу у тканин³ 
дорослого серця внасл³док втрати N-каде-
рину ìоже бути ìехан³зìоì розвитку сер-
цевої аритì³ї.
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Про дезорган³зац³ю адгеринових з’єд-
нань – як ìожливий ìехан³зì розвитку 
серцевих патолог³й, св³дчить ³ робота [62], 
у як³й показано, що порушення ì³жкл³тин-
ної адгез³ї шляхоì спряìованої делец³ї 
гена в³нкул³ну призводить до розвитку ди-
лятац³йної кард³оì³опат³ї. âарто зауважи-
ти, що в³нкул³н – лише асоц³йований з ка-
деринокатен³новиì коìплексоì б³лок ³ 
його функц³я – це зв’язок актинового ци-
тоскелету з ìеìбраною. â³нкул³н також 
ìоже зв’язуватись з багатьìа б³лкаìи, у 
тоìу числ³ ³ з α-катен³ноì.

Порушення орган³зац³ї адгеринових 
з’єднань на р³вн³ зв’язку кадерину та акти-
нового цитоскелету були досл³джен³ двоìа 
незалежниìи групаìи вчених ³з викорис-
танняì нокаутних як за β-, так ³ за α-кате-
н³ноì тварин. ó обох випадках автори не 
отриìали летального фенотипу, але пору-
шення правильної орган³зац³ї кадеринока-
тен³нового коìплексу призводило до роз-
витку серцевих патолог³й. òак, показано, 
що делец³я гена β-катен³ну у дорослоìу 
серц³ ìишей за результатаìи, отриìани-
ìи групою вчених п³д кер³вництвоì Ф³ган 
ë³, не призводила до летального ефекту 
[59], б³льш того, ìутантн³ тварини не 
в³др³знялись в³д норìальних н³ за ф³з³оло-
г³чниìи, н³ за ìорфолог³чниìи ознакаìи. 
Іìунолог³чн³ досл³дження показали, що за 
уìов делец³ї гена β-катен³ну в³дбувалось 
п³двищення р³вня експрес³ї гена плако-
глоб³ну (γ-катен³н) [59]. Як було зазначено 
вище, плакоглоб³н бере участь у форìу-
ванн³ десìосоì та адгеринових з’єднань ³ 
здатний функц³онально заì³щати β-ка-
тен³н.

ðезультати, отриìан³ ³ншиìи групаìи 
досл³дник³в [63, 64], показали, що делец³я 
α- або β-катен³ну в дорослоìу ì³окард³ у 
ранн³ строки спостережень д³йсно не при-
зводила до сìертност³ тварин. Здеб³льшо-
го нокаутн³ тварини ìали норìальний 
 фенотип, ³ лише у в³ддален³ п³сля делец³ї 
строки (32 тижн³) автори спостер³гали 

ìорфо лог³чн³ зì³ни тканини ì³окарда: ви-
тончення ст³нок серця, що призводило до 
розвитку кард³оì³опат³ї.

äан³, отриìан³ з використанняì експе-
риìентальних тварин, переконливо св³д-
чать про важлив³сть та необх³дн³сть пра-
вильної орган³зац³ї адгеринових з’єднань 
для п³дтриìання функц³ї дорослого серця 
людини. ñкладається враження, що пору-
шення орган³зац³ї кадеринокатен³ового 
коìплексу у дорослоìу серц³ ìожуть спри-
чиняти захворювання ì³окарда. òак було 
виявлено зì³ну експрес³ї β-катен³ну при 
розвитку г³пертроф³ї серця [65]. â³рог³дно, 
ìутац³ї, що спричиняють порушення ì³ж-
кл³тинної адгез³ї та ефективної коìун³кац³ї 
ì³ж кард³оì³оцитаìи, ìожуть бути одн³єю з 
причин виникнення аритì³й, кард³оì³опа-
т³й та ³н. â³доìо, що ìутац³я гена плакогло-
б³ну у людини призводить до розвитку син-
дроìу Naxos [66, 67]: аритìогенної кард³-
оì³опат³ї правого шлуночка, раптової 
сìерт³, ф³брозу тканини ì³окарда та ³н. 
(табл). öей синдроì розвивається внасл³-
док часткової втрати функц³ї б³лка як у ор-
ган³зац³ї адгеринових з’єднань, так ³ дес-
ìосоì. òакож у людини було ³дентиф³кова-
но ìутац³ю гена в³нкул³ну – б³лка, який 
асоц³йований з кадеринокатен³новиì коì-
плексоì, що призводить до розвитку ди-
лятац³йної та г³пертроф³чної кард³оì³опа-
т³ї, прогресуючої серцевої недостатност³ 
[68, 69].

Зв’язку ì³ж ìутац³яìи ³нших б³лк³в ка-
деринокатен³нового коìплексу (N-каде-
рину, β-катен³ну та α-катен³ну) та захворю-
ванняìи серцево-судинної систеìи у лю-
дей поки що не виявлено. ìожливо тоìу, 
що повна втрата активност³ цих б³лк³в ìає 
летальн³ насл³дки ще у ранньоìу еìбр³оге-
нез³. Йìов³рно, що часткова втрата актив-
ност³ цих б³лк³в ìоже бути причиною ви-
никнення та розвитку патолог³й функц³ї 
ì³о карда, ³ це питання потребує подаль-
шого досл³дження, оск³льки саìе адгери-
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нов³ з’єднання забезпечують сильну ì³ж-
кл³тинну адгез³ю у тканин³ серця.

Щодо ³нших адгезивних коìплекс³в 
(поров³ з’єднання та десìосоìи), як³ вхо-
дять до складу ³нтеркалярних диск³в до-
рослого ì³окарда людини, було показано, 
що ìутац³ї десìоплак³ну та плакоф³л³ну 2 
[70–74] викликають порушення орган³зац³ї 
та адгезивної функц³ї десìосоì та, як на-
сл³док, спричиняють розвиток аритì³й 
(табл). äефекти порових з’єднань, внасл³-
док ìутац³ї конексину 40 [75], також при-
зводять до захворювань ì³окарда у люди-
ни (табл).

òакиì чиноì, адгеринов³ зв’язки в³д³-
грають важливу роль не лише у еìбр³о-
нальноìу розвитку орган³зìу, кард³огене-
з³, а й у функц³онуванн³ дорослого  ì³окарда.

äелец³я/ìутац³я б³лк³в кадеринокатен³-
нового коìплексу у ранньоìу еìбр³огенез³ 
ìає летальн³ насл³дки. êритичну роль у ре-
гуляц³ї еìбр³онального розвитку серця в³-
д³грає N-кадерин. Порушення ì³жкл³тин-
ної адгез³ї внасл³док ìутац³й цього гена 
ìає летальний ефект. îднак, виникає вра-
ження, що функц³я β- або α-катен³ну є важ-
лив³шою для п³дтриìання норìального 

Òàбëèöя. ìутац³ї, як³ призводять до порушень структури ³нтеркалярних диск³в, пов’язан³ з серцевою 
аритì³єю 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 ì ³ т к и: ARVC – аритìогенна кард³оì³опат³я правого шлуночка; SCD (Sudden cardiac death) – раптова кар-
д³альна сìерть.
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функц³онування дорослого серця, ан³ж для 
його еìбр³онального розвитку.

Загалоì зрозуì³ло, що ì³жкл³тинн³ 
взаєìод³ї, насаìперед б³лки адгеринових 
з’єднань, ìають критичне значення для 
п³дтриìання функц³ї дорослого ì³окарда 
та кард³огенезу. Правильна структурна ор-
ган³зац³я кадерин-катен³нового коìплексу 
принципова для функц³онування серця як 
єдиного синцит³ю, а порушення цього коì-
плексу, йìов³рно, призводить до розвитку 
серцевих патолог³й. Питання щодо участ³ 
б³лк³в кадерин-катен³нового коìплексу у 
ìехан³зì³ розвитку порушень функц³ї ì³о-
карда є перспективниì для подальших до-
сл³джень.
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â ФîðìèðîâàÍèè è ФóÍêöèîÍèðîâàÍèè 
ñåðäå×Íî-ñîñóäèñòîЙ ñèñòåìЫ. 
ãåÍåòè×åñêèå äåФåêòЫ, êîòîðЫå 
âЫЗЫâàЮò Íåäîñòàòêè ðàЗâèòèЯ  
è ФóÍêöèîÍèðîâàÍèЯ ìèîêàðäà

О.О. Пивень

èнститут ìолекулярной биологии и генетики ÍàÍ 
óкраины 
óкраина, 03680, êиев, ул. Заболотного, 150 
e-mail: o.o.piven@imbg.org.ua

ðассìотрена роль ìолекул ìежклеточной ад-
гезии в эìбриогенезе, кардиогенезе и функ-

ционировании взрослого ìиокарда. ñделан 
обзор основных адгезивных коìплексов сер-
дечной ìышцы, детально рассìотрeны струк-
тура и функции адгеринового коìплекса и его 
знaчение в поддержании норìальной функ-
ции ìиокарда в норìе и патологии, а также при 
эìбриогенезе и  раннеì кардиогенезе. ðас-
сìотрено связь ìежду генетическиìи наруше-
нияìи адгезивных коìплексов ткани ìиокарда 
и нарушенияìи функции сердца у людей.

Ключевые слова: ìежклеточная  адгезия, адге-
риновые соединения, кадерин-катенино вый 
коìплекс, нокаут гена, ìутация, 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.


