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Ðîëü êîíòàêòèíîâ â íåéðîãåíåçå ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ

Ôîðìèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ è ÏÍÑ ñî-
îòâåòñòâåííî) — îäèí èç ñàìûõ ñëîæíûõ ïðîöåññîâ â ðàçâèòèè. Íåñîìíåííî, ÷òî âàæíåéøèì êîìïî-
íåíòîì íåéðîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ äåíäðèòîãåíåç, ïîñêîëüêó ñòåïåíü è õàðàêòåð âåòâëåíèÿ äåíäðèòîâ îïðå-
äåëÿþò îáúåì âõîäíûõ è âûõîäíûõ ñèãíàëîâ èç íåéðîíà. Áîëåå òîãî, ñâÿçü ìåæäó íåéðîíàìè îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå ñèíàïñîâ ìåæäó àêñîíàìè è äåíäðèòàìè, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ñèíàïòè÷åñêîé
ïëàñòè÷íîñòè è ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè. Ïðîöåññ äåíäðèòîãåíåçà íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì áîëüøîãî ñå-
ìåéñòâà íåéðàëüíûõ àäãåçèâíûõ áåëêîâ èììóíîãëîáóëèíîâîãî òèïà, ê êîòîðûì, â ÷àñòíîñòè, îòíîñÿòñÿ
6 áåëêîâ ñåìåéñòâà êîíòàêòèíîâ. Êîíòàêòèíû êîíòðîëèðóþò êëþ÷åâûå ñîáûòèÿ íåéðîãåíåçà — àäãåçèþ
íåéðàëüíûõ êëåòîê è èõ ìèãðàöèþ, îðèåíòèðîâàííûé ðîñò íåéðèòîâ è àêñîíîâ è ìèåëèíèçàöèþ ïîñëåä-
íèõ. Ôóíêöèè êîíòàêòèíîâ àêòèâíî èññëåäóþòñÿ íà ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ, êàê è ó ÷åëîâåêà,
êîíòàêòèíû ýêñïðåññèðóþòñÿ â ÖÍÑ è ÏÍÑ, õîòÿ äëÿ íåêîòîðûõ èç íèõ õàðàêòåðíà ñïåöèôè÷åñêàÿ ðå-
ãèîíàëüíàÿ ëîêàëèçàöèÿ. Ìóòàöèè ãåíîâ êîíòàêòèíîâ ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèÿìè íåéðîãåíåçà è êàê
ñëåäñòâèå — ðàçâèòèåì øèðîêîãî ñïåêòðà íåéðîïàòîëîãèé. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó äàííûõ
î ðîëè êîíòàêòèíîâ â íåéðîãåíåçå è ðàçâèòèè íåéðîïàòîëîãèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êîíòàêòèíû, íåéðîãåíåç, äåíäðèòîãåíåç, ìóòàöèè êîíòàêòèíîâûõ ãåíîâ, ðîëü
êîíòàêòèíîâ â íåéðîïàòîëîãèè.

Äåíäðèòîãåíåç ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûì êîìïî-
íåíòîì ïðè ôîðìèðîâàíèè ôóíêöèîíèðóþùåé íåðâíîé
ñèñòåìû. Ñòåïåíü è õàðàêòåð âåòâëåíèÿ äåíäðèòîâ îïðå-
äåëÿþò îáúåì âõîäíûõ è âûõîäíûõ ñèãíàëîâ èç íåéðîíà
(Cline, 2001; Jan, Jan, 2003). Ó÷èòûâàÿ ñóùåñòâîâàíèå
ìíîæåñòâà òèïîâ íåéðîíîâ, âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êàæäûé
èç íèõ èìååò ñâîé óíèêàëüíûé âàðèàíò âåòâëåíèÿ äåíä-
ðèòîâ. Âåòâëåíèå äåíäðèòîâ ïðîèñõîäèò ëèáî ïîñðåäñò-
âîì áèôóðêàöèè ðàñòóùåãî êîíóñîîáðàçíîãî âûðîñòà
(íåéðèòà), ëèáî ÷åðåç âûðàñòàíèå íîâûõ íåéðèòîâ íà óæå
ñóùåñòâóþùåì äåíäðèòå (Gao et al., 1999). Ðåçóëüòàò ýòî-
ãî ïðîöåññà ïðîÿâëÿåòñÿ â òîì, ÷òî íåéðîíû, íàïðèìåð,
íåîêîðòåêñà ïðåäñòàâëåíû ïîëÿðèçîâàííûìè êëåòêàìè,
ñîäåðæàùèìè ìíîæåñòâî äåíäðèòîâ (ðåæå åäèíè÷íûå),
è îäíèì àêñîíîì. Ñâÿçü ìåæäó íåéðîíàìè îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå ñèíàïñîâ ìåæäó àêñîíàìè è
äåíäðèòàìè, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷-
íîñòè è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè. Âàæ-
íåéøèì ýëåìåíòîì äåíäðèòîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ îðèåíòèðî-
âàííûé ðîñò àïèêàëüíûõ äåíäðèòîâ íåéðîíîâ. Íàïðèìåð,
äëÿ ïèðàìèäàëüíûõ íåéðîíîâ õàðàêòåðåí ðîñò àïèêàëü-
íîãî äåíäðèòà â íàïðàâëåíèè ìÿãêîé îáîëî÷êè ãîëîâíîãî
ìîçãà, òîãäà êàê áàçàëüíûå äåíäðèòû âåòâÿòñÿ îò òåëà
íåéðîíà.

Ïðîöåññ äåíäðèòîãåíåçà íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì
áåëêîâûõ è íåáåëêîâûõ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë, ñïåöèôè-
÷åñêèì ñïîñîáîì ðàñïîçíàþùèõ äðóã äðóãà, à êîíå÷-
íûé ðåçóëüòàò èõ âçàèìîäåéñòâèé ïðîÿâëÿåòñÿ â ôîñôî-
ðèëèðîâàíèè ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ íåéðàëüíûõ êëåòîê.

Ñðåäè íåéðàëüíûõ àäãåçèâíûõ áåëêîâ îñîáûé èíòåðåñ
ïðåäñòàâëÿåò ñóïåðñåìåéñòâî èììóíîãëîáóëèíîâûõ ìî-
ëåêóë Ig-CAMs (immunoglobulin superfamily of neural
cell-adhesion molecules), íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèõ
â êîíòðîëå äåíäðèòîãåíåçà ïðè ðàçâèòèè ÖÍÑ è ÏÍÑ
è ôîðìèðîâàíèè ïëàñòè÷íîñòè ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàê-
òîâ (Doherty et al., 1995; Murase, Schuman, 1999; Murai
et al., 2002; Stoeckli, 2004, 2010; Shimoda, Watanabe,
2009).

Õàðàêòåðíîé ñòðóêòóðíîé îñîáåííîñòüþ áåëêîâ
Ig-CAMs ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â íèõ Ig- (èììóíîãëîáóëèíî-
âûõ) è ôèáðîíåêòèíîâûõ äîìåíîâ. Ñðåäè ýòîãî ñóïåðñå-
ìåéñòâà âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèêîâàíî ê êîíòàêòè-
íàì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â êëþ÷åâûõ ñîáûòèÿõ íåé-
ðîãåíåçà — àäãåçèè íåéðàëüíûõ êëåòîê è èõ ìèãðàöèè,
ðîñòå íåéðèòîâ è àêñîíîâ è ìèåëèíèçàöèè ïîñëåäíèõ
(Murai et al., 2002; Shimoda, Watanabe, 2009; Stoeckli,
2010).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåìåéñòâî êîíòàêòèíîâ âêëþ÷àåò
â ñåáÿ 6 ÷ëåíîâ: îò êîíòàêòèíà 1 äî êîíòàêòèíà 6 (ñì. òàá-
ëèöó) (Shimoda, Watanabe, 2009). Áåëêè êîíòàêòèíîâ ñî-
ñòîÿò èç áîëåå 1000 àìèíîêèñëîò è îðãàíèçîâàíû ñõîä-
íûì îáðàçîì: âñå ñîäåðæàò 6 äîìåíîâ, ïîäîáíûõ Ig, è
4 äîìåíà, ïîäîáíûõ ôèáðîíåêòèíó III òèïà, è «çàÿêîðèâà-
þòñÿ» íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ïîñðåäñòâîì ãëèêîçèëôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòîëà, íî íå èìåþò âíóòðèêëåòî÷íîãî äîìå-
íà. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àìèíî-
êèñëîò êîíòàêòèíîâ ïîêàçàë, ÷òî èõ ñõîäñòâî ñîñòàâëÿåò
îò 40 äî 60 % (Ogawa et al., 1996; Shimoda, Watanabe,
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2009). Ãåíû êîíòàêòèíîâ èìåþò ñëîæíóþ ýêçîí-èíòðîí-
íóþ îðãàíèçàöèþ, è èõ ðàçìåðû äîñòèãàþò 1 ìåãàáàçû
(1000 òûñ. ï. î.). Íàïðèìåð, ãåí êîíòàêòèíà-6 (CNTN6)
ñîäåðæèò 30 ýêçîíîâ, ðàçìåð êîòîðûõ âàðüèðóåò îò 355
ï.î. äî 12 òûñ. ï. î. (Lee et al., 2000; http:/www.ncbi.nlm.
nih.gov/gene/27255), à ãåí CNTN4 ñîñòîèò èç 24 ýêçîíîâ
(Zeng et al., 2002).

Ôóíêöèè êîíòàêòèíîâ àêòèâíî èññëåäóþòñÿ íà ìî-
äåëüíûõ æèâîòíûõ — ìûøàõ è êðûñàõ, ðåæå íà öûïëÿ-
òàõ. Ó ãðûçóíîâ, êàê è ó ÷åëîâåêà, êîíòàêòèíû ýêñïðåññè-
ðóþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ÖÍÑ è ÏÍÑ, ãäå èõ ýêñïðåñ-
ñèÿ ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàåòñÿ. Òåì íå ìåíåå äëÿ íåêîòîðûõ
êîíòàêòèíîâ õàðàêòåðíà ðåãèîíàëüíàÿ ñïåöèôè÷íàÿ ëîêà-
ëèçàöèÿ (Mori et al., 2006; Kaneko-Goto et al., 2008; Ye
et al., 2008; Toyoshima et al., 2009; Huang et al., 2012).
Âàæíî îòìåòèòü òàêæå, ÷òî âñå êîíòàêòèíû ëîêàëèçóþòñÿ
â àêñîíàõ è ïðàêòè÷åñêè íå îïðåäåëÿþòñÿ â íåéðèòàõ (Fa-
ivre-Sarrailh, Rougon, 1997).

Èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ íàñëåäñò-
âåííûõ íåéðîïàòîëîãèé ó ÷åëîâåêà ïîçâîëèëè ðàñøèðèòü
íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè êîíòàêòèíîâ â íåéðîãåíåçå
÷åëîâåêà. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìóòàöèè ãåíîâ êîíòàê-
òèíîâ ïðèâîäÿò ê ñåðüåçíûì íåéðàëüíûì íàðóøåíèÿì è,
÷òî âàæíî, ê ñóùåñòâåííîé çàäåðæêå ñòàíîâëåíèÿ íåéðî-
ïñèõè÷åñêèõ ôóíêöèé, âêëþ÷àÿ óìñòâåííóþ îòñòàëîñòü è
äåìåíöèþ.

Íèæå áóäóò ðàññìîòðåíû ñâîéñòâà è ôóíêöèè îòäåëü-
íûõ êîíòàêòèíîâ ó ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ íîêà-
óòíûõ æèâîòíûõ ïî ýòèì ãåíàì, à òàêæå ïàòîëîãè÷åñêèå
ñîñòîÿíèÿ ó ÷åëîâåêà, àññîöèèðîâàííûå ñ ìóòàöèÿìè â
ãåíàõ êîíòàêòèíîâ.

Êîíòàêòèí 1

Ãåí CNTN1, êîäèðóþùèé ýòîò áåëîê ó ìûøè, ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ íåéðîíîâ ÖÍÑ è ÏÍÑ
(Bizzoca et al., 2009). Ñ ïîìîùüþ ãèáðèäèçàöèè in situ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷íûõ ÐÍÊ-çîíäîâ ïîêàçàíî, ÷òî
åãî ìÐÍÊ ïðèñóòñòâóåò â íåîêîðòåêñå, ãèïïîêàìïå, â ãðà-
íóëÿðíîì (çåðíèñòîì) ñëîå è êëåòêàõ Ïóðêèíüå ìîçæå÷-
êà, à òàêæå â òàëàìóñå è ãèïîòàëàìóñå, â âåðõíèõ è íèæ-
íèõ áóãîðêàõ ÷åòâåðîõîëìèÿ, â íåéðîíàëüíûõ ñëîÿõ îáî-
íÿòåëüíîé ëóêîâèöû, â íèæíåé îëèâå è ñïèííîì ìîçãå
(Yoshihara et al., 1995). Ýêñïðåññèÿ êîíòàêòèíà 1 ïîìèìî
ïîñòìèòîòè÷åñêèõ íåéðîíîâ îáíàðóæåíà è â ïðîëèôåðè-
ðóþùèõ ïðåäøåñòâåííèêàõ íåéðîíîâ â âåíòðèêóëÿðíîé
çîíå ýìáðèîíàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé (Biz-
zoca et al., 2012).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà CNTN1 âàæíà
äëÿ ðàçâèòèÿ â öåëîì, ïîñêîëüêó ìûøè, ãîìîçèãîòíûå ïî
íîêàóòíîìó ãåíó CNTN1, ïîãèáàþò ÷åðåç 18 ñóò ïîñëå
ðîæäåíèÿ (Berglund et al., 1999). Ïîêàçàíî, ÷òî ó òàêèõ
ìûøåé íàðóøåíû îêîëîóçëîâûå (ïàðàíîäàëüíûå) ñòðóê-
òóðû àêñîíîâ, íàáëþäàþòñÿ òÿæåëûå íàðóøåíèÿ â êîîð-
äèíàöèè äâèæåíèé, ñâÿçàííûå ñ èçìåíåíèÿìè â ìîçæå÷-
êå, òàêèìè êàê íàðóøåíèÿ â íàïðàâëåíèè ðîñòà àêñîíîâ è
äåíäðèòîâ ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê è êëåòîê Ãîëüäæè.

Ðîëü êîíòàêòèíà 1 â àêòèâàöèè íåéðîãåíåçà ãèïïî-
êàìïà ïîêàçàíà íà âçðîñëûõ òðàíñãåííûõ ìûøàõ, ó êîòî-
ðûõ áûëà èíäóöèðîâàíà ñâåðõýêñïðåññèÿ ãåíà CNTN1.
Ó òàêèõ ìûøåé îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ãèïïîêàì-
ïà, ñîïðîâîæäàâøååñÿ ïðîëèôåðàöèåé íåéðàëüíûõ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Íà ôóíêöèîíàëüíîì óðîâíå ó
ìûøåé óëó÷øàëèñü ïðîñòðàíñòâåííàÿ ïàìÿòü è ðàñïîçíà-
âàíèå îáúåêòîâ, ÷òî êîððåëèðîâàëî ñ óëó÷øåíèåì ñèíàï-
òè÷åñêîé ôóíêöèè (Puzzo et al., 2013).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíòàêòèí 1 ëîêàëèçóåòñÿ â îêîëî-
óçëîâûõ ðàéîíàõ àêñîíîâ — âàæíûõ ñàéòàõ äëÿ àêñîãëè-
àëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè ñêîîðäèíèðîâàííîé äèôôå-
ðåíöèðîâêå àêñîíà è ìèåëèíèçèðóþùèõ êëåòîê (Colakog-
lu et al., 2014). Ïðîãðåññèâíîå íàêîïëåíèå êîíòàêòèíà 1 â
ðàéîíàõ óçëîâûõ ïåðåõâàòîâ Ðàíâüå èìååò ìåñòî â ïîñò-
íàòàëüíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ìûøè, à äåôèöèò êîíòàêòè-
íà 1 ïðåðûâàåò îáðàçîâàíèå îêîëîóçëîâûõ ñîåäèíåíèé.
Ó ìûøåé, ãîìîçèãîòíûõ ïî íîêàóòíîìó ãåíó CNTN1, îá-
íàðóæåíà çíà÷èòåëüíàÿ ãèïîìèåëèíèçàöèÿ ñ ïîòåðåé ìè-
åëèíà äî 60 %. Ýòè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî êîíòàêòèí 1 ðå-
ãóëèðóåò êàê îáðàçîâàíèå ìèåëèíà, òàê è îáðàçîâàíèå óç-
ëîâûõ è îêîëîóçëîâûõ ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíîâ â
ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ ÖÍÑ (Colakoglu et al.,
2014). Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíêöèé êîíòàêòèíà 1 ñëå-
äóåò îòìåòèòü è åãî ó÷àñòèå â äèôôåðåíöèðîâêå ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ îëèãîäåíäðîöèòîâ (Hu et al., 2003).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïóáëèêîâàíî òîëüêî îäíî ñî-
îáùåíèå î ìóòàöèè â ãåíå CNTN1 ÷åëîâåêà, êîòîðàÿ àññî-
öèèðîâàíà ñ ëåòàëüíîé ôîðìîé âðîæäåííîé ìèîïàòèè ó
÷åòûðåõ ÷ëåíîâ èç îäíîé ñåìüè (Compton et al., 2008). Âñå
äåòè ñ äàííîé ìóòàöèåé ðîäèëèñü ïðåæäåâðåìåííî, è
òðîå èç ÷åòûðåõ óìåðëè âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ. ×åòâåð-
òûé ðåáåíîê óìåð ñïóñòÿ ìåñÿö, èìåÿ ñíèæåííóþ ìûøå÷-
íóþ ìàññó è îòñóòñòâèå ñïîíòàííûõ äâèæåíèé. Ó ýòîãî
ðåáåíêà áûë âûÿâëåí ðÿä àíîìàëèé ñêåëåòíûõ ìûøö,
âêëþ÷àÿ îòñóòñòâèå èíòåãðèíà a7. Ïîñêîëüêó ãåí CNTN1
ýêñïðåññèðóåòñÿ â íåéðîìûøå÷íûõ êîíòàêòàõ, áûëî ñäå-
ëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ìûøå÷íûå äåôåêòû ÿâëÿ-
þòñÿ ðåçóëüòàòîì àíîìàëüíîé íåðâíî-ìûøå÷íîé ïåðåäà-
÷è ñèãíàëîâ.

856 Í. Ì. Ìàòâååâà è äð.

Ëîêàëèçàöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ êîíòàêòèíû, ó ÷åëîâåêà è ìûøè

Ãåí (ñèíîíèìû) Õðîìîñîìà, ÷åëîâåê Õðîìîñîìà, ìûøüà

CNTN1 (Cntn1, Contactin-1, F3, F11, GP135, MYRCN) 12q12 (Berglund, Ranscht, 1994) 15

CNTN2 (Cntn2, Contactin-2, Axonin-1 Tax1, TAG-1, AXT, TAX,
TAX1, FAME5)

1q32.1 (Tsiotra et al., 1993) 1

CNTN3 (Cntn3, Contactin-3, Big-1, BIG-1, Pang, PANG, PCS) 3ð12.3 (Mock et al., 1996) 6

CNTN4 (Cntn4, Contactin-4, Big-2, BIG-2, AXCAM) 3ð26.3 (Zeng et al., 2002) 6

CNTN5 (Cntn5, Contactin-5, Gm507, NB-2, HNB-2s) 11q22.1 (Kamei et al., 2000) 9

CNTN6 (Cntn6, Contactin-6, NB-3) 3ð26.3 (Kamei et al., 1998) 6

à Èñïîëüçîâàíû äàííûå Mouse genome informatics (http:/www.informatics.jax.org).
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Âïåðâûå ýêñïðåññèÿ ãåíà CNTN2 ó ìûøè îáíàðóæè-
âàåòñÿ â ÖÍÑ è ÏÍÑ â ïåðèîä ñ 10-õ ïî 15-å ñóò ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ â äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ íåéðîíàõ,
ôîðìèðóþùèõñÿ ñïèííîìîçãîâûõ è ÷åðåïíûõ íåðâàõ
(Wolfer et al., 1994). Ïî äàííûì in situ-ãèáðèäèçàöèè, ó
êðûñû ìÐÍÊ ãåíà CNTN2 íàáëþäàåòñÿ â ðàçíûõ îòäåëàõ
ãîëîâíîãî ìîçãà, â ÷àñòíîñòè â ãðàíóëÿðíîì ñëîå êîðû
ìîçæå÷êà, ãèïïîêàìïå, â íåéðîíàõ îáîíÿòåëüíîé ëóêîâè-
öû, â áåëîì âåùåñòâå íåîêîðòåêñà è â êëåòêàõ ãëèè (Yo-
shihara et al., 1995). Êîíòàêòèí 2 ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíîâ ìèåëè-
íîâûõ âîëîêîí. Äëÿ ìûøåé è êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî êîíòàê-
òèí 2 ýêñïðåññèðóåòñÿ â îëèãîäåíäðîöèòàõ è Øâàííîâ-
ñêèõ êëåòêàõ, ïðè÷åì âûÿâëÿåòñÿ â ó÷àñòêàõ, ñîïðÿæåí-
íûõ ñ óçëîâûìè ïåðåõâàòàìè Ðàíâüå (Traka et al., 2002).
Ýòè äàííûå ïîëó÷èëè ïîäòâåðæäåíèå â èññëåäîâàíèÿõ íà
ìûøàõ ñ ìóòàöèåé ãåíà CNTN2 (Traka et al., 2003).

Âàæíàÿ äâîéíàÿ ðîëü êîíòàêòèíà 2 â ðàçâèòèè áåëîãî
âåùåñòâà ìîçãà ïðè ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû àêñîíîâ è
àêñîãëèàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé áûëà ïîêàçàíà â ðàçâèòèè
çðèòåëüíîãî íåðâà ó ìûøè (Chatzopoulou et al., 2008).
Çðèòåëüíûé íåðâ íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ â ýìáðèîãåíå-
çå èç àêñîíîâ êëåòîê ãàíãëèÿ ñåò÷àòêè. Ñî ñòàäèè Å14.5
êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè îëèãîäåíäðîöèòîâ, êîòîðûå
ìèãðèðóþò èç ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè ïåðåäíåãî ìîçãà,
íà÷èíàþò îêðóæàòü ýòè àêñîíû, ó÷àñòâóÿ â ôîðìèðîâà-
íèè ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè. Ýòè ïðîöåññû áûëè èññëåäî-
âàíû â ôîðìèðóþùåìñÿ çðèòåëüíîì íåðâå ó ìûøåé, ãî-
ìîçèãîòíûõ ïî íîêàóòíîìó ãåíó CNTN2 (Chatzopoulou
et al., 2008). Òàêèå ìóòàíòíûå ýìáðèîíû èìåëè ìíîæåñò-
âåííûå ñòðóêòóðàëüíûå äåôåêòû öèòîñêåëåòà àêñîíîâ
çðèòåëüíîãî íåðâà, êîòîðûå ñîõðàíÿëèñü ó âçðîñëûõ æè-
âîòíûõ, ïðè÷åì âñå àêñîíû áûëè ãèïîìèåëèíèçèðîâàíû.

Íå ìåíåå âàæíóþ ðîëü êîíòàêòèí 2 èãðàåò â àêñîíî-
ãåíåçå ïðè ñîçðåâàíèè ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê ìîçæå÷êà.
Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà íàáëþäàëè â ãðà-
íóëÿðíûõ êëåòêàõ äî ñòàäèè èõ ðàäèàëüíîé ìèãðàöèè
(Bizzoca et al., 2003; Wang et al., 2011). Èñïîëüçîâàíèå àí-
òèòåë, áëîêèðóþùèõ êîíòàêòèí 2, ïîêàçàëî, ÷òî â êóëüòó-
ðå ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê ìîçæå÷êà ìûøè, à òàêæå in situ íà
ñðåçàõ ìîçæå÷êà ïðîèñõîäèò ïîäàâëåíèå îáðàçîâàíèÿ àê-
ñîíîâ è ìèãðàöèè ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê â äðóãèå ñëîè ìîç-
æå÷êà (Wang et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíà ðîëü
êîíòàêòèíà 2 íå òîëüêî â äèôôåðåíöèðîâêå ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèè àêñîíîâ, íî è â
èõ ðàäèàëüíîé ìèãðàöèè.

Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ó ãîìîçèãîòíûõ ìû-
øåé, íåñóùèõ äåëåöèþ ãåíà CNTN2, íå îáíàðóæåíî âû-
ðàæåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìîçæå÷êå, ãèï-
ïîêàìïå è â ñïèííîì ìîçãå, íî ó íèõ íàáëþäàëè ïîâû-
øåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñóäîðîæíûì ñòèìóëàì ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè, íîðìàëüíûìè ïî ýòîìó ãåíó (Fuka-
mauchi et al., 2001). Àâòîðû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî äåôèöèò êîíòàêòèíà 2 èíäóöèðóåò òîíêèå èç-
ìåíåíèÿ â íåðâíîé ïëàñòè÷íîñòè, ïðèâîäÿùèå ê èçáèðà-
òåëüíîé óÿçâèìîñòè â êîíêðåòíûõ ðåãèîíàõ ãîëîâíîãî
ìîçãà è ýëèïòîãåííîñòè ó òàêèõ ìûøåé.

Ó ÷åëîâåêà ãåí CNTN2 íàèáîëåå èíòåíñèâíî ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà. Íåäàâíî îïèñàíà åãèïåò-
ñêàÿ ñåìüÿ, â êîòîðîé ñðåäè 7 äåòåé 4 íåñëè ìèññåíñ-ìóòà-
öèþ (îäíîíóêëåîòèäíóþ äåëåöèþ c.503_503delG) â 6-ì
ýêçîíå ãåíà CNTN2, âûçûâàþùóþ ñäâèã ðàìêè ñ÷èòûâà-
íèÿ (Stogmann et al., 2013). Ýôôåêò ìóòàöèè ó âñåõ ãîìî-

çèãîòíûõ íîñèòåëåé ïðîÿâëÿëñÿ â âèäå ýïèëåïñèè, ìèî-
êëîíàëüíîãî òðåìîðà è çàäåðæêè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ.

Êîíòàêòèí 3

Ýêñïðåññèÿ ãåíà CNTN3 íàèìåíåå èçó÷åíà ñðåäè êîí-
òàêòèíîâûõ ãåíîâ. Åñòü äàííûå (Yoshihara et al., 1994,
1995), ÷òî òðàíñêðèïòû ãåíà CNTN3 â ãîëîâíîì ìîçãå
êðûñû îáíàðóæåíû â êëåòêàõ Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà, â ãðà-
íóëÿðíûõ êëåòêàõ çóá÷àòîé èçâèëèíû ãèïïîêàìïà è â
íåéðîíàõ âåðõíèõ ñëîåâ êîðòåêñà. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
íåéðîíàõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàíòíûé êîíòàê-
òèí 3 ñòèìóëèðóåò ðîñò íåéðèòîâ (Yoshihara et al., 1994,
1995).

Åäèíñòâåííîå ñîîáùåíèå î äåëåöèè â 5R-íåòðàíñëè-
ðóåìîé îáëàñòè ãåíà CNTN3 áûëî ñäåëàíî ïðè îïèñàíèè
ïàöèåíòîâ ñ àóòèçìîì (Morrow et al., 2008).

Êîíòàêòèí 4

Ýêñïðåññèÿ ãåíà CNTN4 íà÷èíàåòñÿ âî âíóòðèóòðîá-
íîì ðàçâèòèè ìûøè (ñòàäèÿ Å14) â àêñîíàõ íåéðîíîâ,
êîíòàêòèðóþùèõ ñ îáîíÿòåëüíûìè ëóêîâèöàìè (Saito
et al., 1998). Ñîãëàñíî äàííûì in situ-ãèáðèäèçàöèè c èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìå÷åíîé êÄÍÊ, íàèâûñøèé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè íàáëþäàåòñÿ ê 7-ì ñóò ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà,
â ïåðèîä ïðîëèôåðàöèè êëåòîê óçåëêîâ îáîíÿòåëüíûõ ëó-
êîâèö. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà êëþ÷åâóþ ðîëü ãåíà
CNTN4 â ñèíàïòîãåíåçå îáîíÿòåëüíîé ñèñòåìû (Saito
et al., 1998). Ïîìèìî íåéðîíîâ îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèö
ìÐÍÊ êîíòàêòèíà 4 âûÿâëåíà â ïèðàìèäàëüíûõ íåéðîíàõ
êîðòåêñà êðûñû (Yoshihara et al., 1995). Ó ÷åëîâåêà, ïî
äàííûì Íîçåðí-áëîò-àíàëèçà, ìÐÍÊ ãåíà CNTN4 ïðèñóò-
ñòâóåò âî ìíîãèõ îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ñ íàèâûñøèì
óðîâíåì ýêñïðåññèè â ìîçæå÷êå (Kamei et al., 2000; Zeng
et al., 2002).

Áîëåå äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå ëîêàëèçàöèè êîíòàê-
òèíà 4 ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ïðîòèâ ýòîãî áåëêà ïî-
êàçàëî, ÷òî îí âûÿâëÿåòñÿ â àêñîíàõ îáîíÿòåëüíûõ ñåí-
ñîðíûõ íåéðîíîâ, òîãäà êàê â òåëàõ íåéðîíîâ è ðàñòóùèõ
íåéðèòàõ íå îïðåäåëÿåòñÿ (Kaneko-Goto et al., 2008). Èí-
òåðåñíî, ÷òî íàðÿäó ñ êëóáî÷êàìè íà ïîâåðõíîñòè îáîíÿ-
òåëüíûõ ëóêîâèö, ñîñòîÿùèìè èç êîíòàêòèí-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê, âñòðå÷àëèñü êëóáî÷êè, ïðåäñòàâëåííûå ëèáî ñëà-
áî ïîçèòèâíûìè, ëèáî êîíòàêòèí-íåãàòèâíûìè êëåòêàìè
(Kaneko-Goto et al., 2008). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìîçàè÷íîå
ðàñïðåäåëåíèå êîíòàêòèíà 4 ñðåäè êëóáî÷êîâ ñâÿçàíî
ñ àêòèâíûì èëè íåàêòèâíûì ñîñòîÿíèåì ñåíñîðíûõ íåé-
ðîíîâ. Óñòàíîâëåíà òåñíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì
ýêñïðåññèè ãåíà CNTN4 è âûáîðîì íåéðîíîì ðåöåïòîðà
çàïàõà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî
êîíòàêòèíó 4, ñåíñîðíûå íåéðîíû, ýêñïðåññèðóþùèå ðå-
öåïòîð êàêîãî-ëèáî çàïàõà, ÷àñòî èííåðâèðóþò ìíîæå-
ñòâî êëóáî÷êîâ. Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ (Kane-
ko-Goto et al., 2008), ïîñëåäíåå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî êîíòàêòèí 4 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ â
ôîðìèðîâàíèè è ïîääåðæàíèè ôóíêöèè ïðåäïîëàãàåìîé
«êàðòû çàïàõîâ» îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöû.

Ó ÷åëîâåêà íåêîòîðûå ìóòàöèè â ãåíå CNTN4 àññîöè-
èðîâàíû ñ çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è ôîðìèðîâàíèåì ïàòîëî-
ãèé àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà ASD (autistic spectrum disor-
ders) (Zuko et al., 2013). Ïðè ðåàëèçàöèè ïðîåêòà «Ãåíîì
àóòèçìà» (Autism genome project) îïèñàíû òðè âàðèàöèè

Ðîëü êîíòàêòèíîâ â íåéðîãåíåçå ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ 857



÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number variation; CNV), çàòðà-
ãèâàþùèõ ãåí CNTN4 (Pinto et al., 2010). Â áàçå äàííûõ
AGRE (Autism genetic resource exchange, 2008), ñîäåðæà-
ùåé äàííûå î 949 ñåìüÿõ ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äåòü-
ìè, áîëüíûìè àóòèçìîì, äîêóìåíòèðîâàíî ñåìü óíàñëå-
äîâàííûõ CNV (äâå ìèêðîäóïëèêàöèè è ïÿòü ìèêðîäåëå-
öèé) â äàííîì ãåíå èëè åãî ïðîìîòîðå (Zuko et al., 2013).

Èìåþòñÿ äàííûå î âîâëå÷åííîñòè êîíòàêòèíà 4 è
(èëè) êîíòàêòèíà 6 â ðàçâèòèå äðóãèõ íåéðîïñèõèàòðè÷å-
ñêèõ ðàññòðîéñòâ. Íàïðèìåð, áèïîëÿðíîå ðàññòðîéñòâî ñ
àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòüþ è äðóãèå êîìîðáèäíûå ñîñòî-
ÿíèÿ àññîöèèðîâàíû ñ îäíîíóêëîåîòèäíûì ïîëèìîðôèç-
ìîì (SNP) rs2727943 (p = 3.3�10–8), ëîêàëèçîâàííîì â îá-
ëàñòè ìåæäó ãåíàìè CNTN4 è CNTN6 (Kerner et al., 2011).

Â ëèòåðàòóðå îïèñàí ñëó÷àé íàñëåäñòâåííîé ìîçæå÷-
êîâîé äåãåíåðàöèè ïðè ñïèíîöåðåáåëëÿðíîé àòàêñèè
òèïà 16, âûçâàííîé òî÷êîâîé ìóòàöèåé â 3R-íåòðàíñëèðó-
åìîì ðàéîíå ãåíà CNTN4 (Miura et al., 2006). Ñ ïîìîùüþ
ãåíåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
CNTN4 íàðÿäó ñ äðóãèìè ãåíàìè, ýêñïðåññèðóþùèìèñÿ â
ìîçãå, ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ðÿäà ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé,
îòâåòà íà ñòðåññ, îæèðåíèÿ è ãåìîäèíàìèêè. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ýòè ãåíû îáëàäàþò îáùåé ñèíàïòè÷åñêîé ôóíê-
öèåé, âåðîÿòíî, ñâÿçàííîé ñ äëèòåëüíîé ïîòåíöèàöèåé
(Nikpay et al., 2012).
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Ãåí CNTN5 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ñëóõîâîé çîíå êîðû â
ðàçâèâàþùåìñÿ ãîëîâíîì ìîçãå. Â íåéðîííóþ ñåòü ïåðå-
äà÷è îòâåòà íà çâóêîâîé ñèãíàë, ãåíåðèðóåìûé âî âíóò-
ðåííåì óõå, âîâëå÷åíû ñëåäóþùèå ýëåìåíòû ñëóõîâîé
çîíû: ñïèðàëüíûé ãàíãëèé—êîõëåàðíîå ÿäðî â ïðîäîëãî-
âàòîì ìîçãå; êîõëåàðíîå ÿäðî—íèæíèå áóãîðêè ÷åòâåðî-
õîëìèÿ (colliculi inferiores) ñðåäíåãî ìîçãà; íèæíèå áó-
ãîðêè ÷åòâåðîõîëìèÿ—ñðåäíèå êîëåí÷àòûå ÿäðà (medial
geniculate nuclei) òàëàìóñà, îò êîòîðîãî àêñîíû äîñòèãàþò
ñëóõîâîé çîíû êîðû. Ïî äàííûì in situ-ãèáðèäèçàöèè,
ìÐÍÊ ãåíà CNTN5 ïðèñóòñòâóåò âî âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ
âûøå îáëàñòÿõ ñëóõîâîé çîíû ó êðûñ (Ogawa et al., 2001;
Toyoshima et al., 2009). Ýòè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ
ðåçóëüòàòàìè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ðàçíûõ
ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîíîêëî-
íàëüíûõ ìå÷åíûõ àíòèòåë ïðîòèâ êîíòàêòèíà 5 (Toyoshi-
ma et al., 2009). Áîëåå òîãî, àíàëèç ýêñïðåññèè ðåïîðòåð-
íîãî ãåíà Lac Z (beta-galactosidase gene of Escherichia coli),
èíñåðöèðîâàííîãî â ãåí CNTN5, ïîêàçàë, ÷òî ó ãåòåðîçè-
ãîòíûõ ìûøåé Lac Z-ïîçèòèâíûå êëåòêè îáíàðóæèâàþò-
ñÿ â òåõ æå ó÷àñòêàõ ñëóõîâîé çîíû, ÷òî áûëè èäåíòèôè-
öèðîâàíû âûøåîïèñàííûìè ìåòîäàìè (Li et al., 2003).

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíà CNTN5 ñ ïîìîùüþ
Íîçåðí-áëîò- ãèáðèäèçàöèè ïîêàçàëî, ÷òî àêòèâàöèÿ ãåíà
ïðîèñõîäèò âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ è âîçðàñòàåò äî ìàê-
ñèìóìà ê 14-ì ñóò ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ó êðûñ è ìû-
øåé (Ogawa et al., 1996; Li et al., 2003). Èíòåðåñíî, ÷òî â
ìîçæå÷êå ìàêñèìàëüíîå ïðèñóòñòâèå êîíòàêòèíà 5 íà-
áëþäàåòñÿ ê 3-ì ñóò ïîñëå ðîæäåíèÿ è çàòåì ðåçêî ñíèæà-
åòñÿ. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè êîëè÷åñò-
âåííîé îöåíêå êîíòàêòèíà 5 ñ ïîìîùüþ èììóíîáëîòèíãà
ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ïðîòèâ ýòîãî áåëêà (Ogawa
et al., 2001).

Ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî ãåíó CNTN5, íå îáíàðóæå-
íî âèäèìûõ íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ, íî îíè ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíû ê àóäèîñåíñîðíîé ýïèëåïñèè, õîòÿ ñìåðòíîñòü ïî-

ñëå ïðèïàäêà âûøå, ÷åì ó ìûøåé äèêîãî òèïà (Li et al.,
2003). Èçâåñòíî, ÷òî èíäóêöèÿ àóäèîãåííîé ýïèëåïñèè ó
êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ áûñòðîé àêòèâàöèåé òðàíñêðèïöèè
ãåíà c-Fos ïîñëå ýïèëåïòè÷åñêîãî ïðèïàäêà, âûçâàííîãî
îäíîòîííîé çâóêîâîé ñòèìóëÿöèåé (Ishida et al., 2002).
Ó ãîìîçèãîòíûõ ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî CNTN5, ñóùåñò-
âåííî ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ ãåíà c-Fos â êëåòêàõ ÷åòâåðî-
õîëìèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîïîìåòíèêàìè äèêîãî òèïà (Li
et al., 2003). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ó òàêèõ ìûøåé íåò ïîë-
íîé ãëóõîòû, íî îòìå÷àåòñÿ çàäåðæêà (óâåëè÷åíèå ëàòåíò-
íîãî ïåðèîäà) â ïðîõîæäåíèè îòâåòà â ñòâîëå ìîçãà íà
àêóñòè÷åñêèå ñèãíàëû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî ñâÿçàíî
ñî ñíèæåíèåì ÷èñëà âîëîêîí è ñèíàïñîâ â ñëóõîâîé çîíå
ñòâîëà ìîçãà ó òàêèõ ìûøåé (Li et al., 2003).

Â òêàíÿõ ìîçãà ÷åëîâåêà ìÐÍÊ ãåíà CNTN5 îáíàðó-
æèâàåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â çàòûëî÷íîé äîëå è ìèíäàëè-
íå, à òàêæå â òàëàìóñå, êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, ëîáíîé è
âèñî÷íîé äîëÿõ (Kamei et al., 2000). Â ëèòåðàòóðå åñòü ñî-
îáùåíèÿ î ïàöèåíòàõ ñ ðàññòðîéñòâàìè àóòèñòè÷åñêîãî
ñïåêòðà, àññîöèèðîâàííûìè ñ CNV â ãåíå CNTN5 (Pinto
et al., 2010; Daalen et al., 2011). 4 ñëó÷àÿ CNV â ãåíå
CNTN5 ïðåäñòàâëåíû â áàçå äàííûõ AGP (Pinto et al.,
2010), à 12 ñåìåé ñ íàñëåäñòâåííûìè CNV â ãåíå CNTN5
îïèñàíû â áàçå AGRE (Zuko et al., 2013). Ýòè óêàçàííûå â
áàçàõ âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ, çàòðàãèâàþùèå ãåí
CNTN5, ïðåäñòàâëåíû îäíîé ìèêðîäóïëèêàöèåé è òðåìÿ
ìèêðîäåëåöèÿìè, îäíà èç êîòîðûõ ïîâòîðÿåòñÿ â 9 ðàç-
íûõ ñåìüÿõ, à äðóãàÿ — â 4. Èíòåðåñíî, ÷òî CNV â ãåíå
CNTN5 áûëè îáíàðóæåíû òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðî-
ìîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ è ãèïåðàêòèâíîñòè (Lionel et al.,
2011).

Êîíòàêòèí 6

Â ãîëîâíîì ìîçãå ìûøè ýêñïðåññèÿ ãåíà CNTN6 äå-
òåêòèðóåòñÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷å-
ðåç 7 ñóò ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà, à çàòåì ñíèæàåòñÿ,
òîãäà êàê â ìîçæå÷êå åãî ýêñïðåññèÿ âîçðàñòàåò â òå÷åíèå
âñåãî ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ó
âçðîñëûõ æèâîòíûõ. Ñîãëàñíî äàííûì Íîçåðí-áëîò-àíà-
ëèçà è in situ-ãèáðèäèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå÷åíûõ
ìÐÍÊ, ïðèñóòñòâèå òðàíñêðèïòîâ ãåíà CNTN6 íàéäåíî â
îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèöàõ, ñëîÿõ êîðòåêñà II, III è V, ïå-
ðåäíèõ òàëàìè÷åñêèõ ÿäðàõ, êëåòêàõ Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà
è êëåòêàõ ìèíäàëåâèäíîãî òåëà (Takeda et al., 2003). Â áî-
ëåå ðàííåì èññëåäîâàíèè (Ogawa et al., 1996) ñ ïîìîùüþ
in situ-ãèáðèäèçàöèè âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ êîíòàêòèíà 6
íàðÿäó ñ ãîëîâíûì ìîçãîì è ìîçæå÷êîì áûëà íàéäåíà
òàêæå â ñïèííîì ìîçãå.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ýêñïðåññèÿ ãåíà CNTN6 â ìîç-
æå÷êå âîçðàñòàåò âïëîòü äî ïîëíîãî ñîçðåâàíèÿ, òàê ÷òî â
3- è 6-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå óðîâåíü ýêñïðåññèè â 9 ðàç
âûøå, ÷åì ïðè ðîæäåíèè. Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ãåíà
CNTN6 áûëà îöåíåíà ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, ó êîòîðûõ
÷àñòü ãåíà CNTN6 áûëà çàìåíåíà èíñåðöèðîâàííûì ãå-
íîì-ðåïîðòåðîì Lac Z. Ó äåôèöèòíûõ ïî ãåíó CNTN6
ìûøåé ôîðìèðîâàíèå è îðãàíèçàöèÿ âñåõ ÿäåð è ñëîåâ
êîðû áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû. Òåì íå ìåíåå ïîâåäåí÷å-
ñêèå òåñòû ìîòîðíûõ ôóíêöèé ïîêàçàëè, ÷òî ìóòàíòíûå
ìûøè ìåäëåííåå îáó÷àþòñÿ óäåðæàíèþ ðàâíîâåñèÿ íà
âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå è äåìîíñòðèðóþò íàðóøåíèå
ôóíêöèè ðàâíîâåñèÿ ïðè õîäüáå ïî ñòàöèîíàðíîìó ãîðè-
çîíòàëüíîìó ñòåðæíþ. Îäíàêî ìóòàíòíûå ìûøè íå îòëè-
÷àëèñü ïî «ñèëå ñõâàòûâàíèÿ» ïðîâîäà â âèñÿ÷åì òåñòå îò
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ìûøåé äèêîãî òèïà. Îáùèé âûâîä, ñäåëàííûé àâòîðàìè
(Takeda et al., 2003), çàêëþ÷àëñÿ â òîì, ÷òî ó íîêàóòíûõ
ìûøåé íàðóøåíà ìîòîðíàÿ êîîðäèíàöèÿ. Èíòåðåñíî, ÷òî
ãåí CNTN6 èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ñòàíîâëåíèè ãëóòàìà-
òåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ, íî íå ÃÀÌÊ-(ãàììà-àìèíîìàñëÿ-
íàÿ êèñëîòà)åðãè÷åñêèõ â ãèïïîêàìïå è ìîçæå÷êå â ïîñò-
íàòàëüíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ (Sakurai et al., 2010).

Â õîäå ðåàëèçàöèè ïðîåêòà «Ãåíîì àóòèçìà» ó ÷åëî-
âåêà áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 4 ìèêðîäåëåöèè â ãåíå
CNTN6 (Pinto et al., 2010). Ñîîáùàåòñÿ (Daalen et al.,
2011) îá îäíîé de novo CNV è îäíîé êîñåãðåãèðóþùåé
óíàñëåäîâàííîé CNV, çàòðàãèâàþùåé CNTN6, â êîãîðòå
Óòðåõòà. Â áàçå äàííûõ AGRE ïðåäñòàâëåíî 9 CNV, çà-
òðàãèâàþùèõ ãåí êîíòàêòèíà 6 (8 ìèêðîäóïëèêàöèé è 1
ìèêðîäåëåöèÿ) â 10 ñåìüÿõ (Zuko et al., 2013). Ìèêðîäå-
ëåöèÿ â ãåíå CNTN6 îïèñàíà òàêæå ïðè íåðâíîé ôîðìå
àíîðåêñèè (Wang et al., 2010). Íåäàâíî íàìè áûëè îïèñà-
íû ñèáñû ñ ìèêðîäåëåöèåé, 1 ñåìüÿ ñ ìèêðîäåëåöèåé è
1 ñåìüÿ ñ ìèêðîäóïëèêàöèåé ãåíà CNTN6 (Kashevarova
et al., 2014). Ó îáîèõ ñèáñîâ è ïðîáàíäà èç ñåìüè ñ ìèêðî-
äóïëèêàöèåé äèàãíîñòèðîâàíû óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü è
äèñìîðôèè. Åùå ó îäíîãî ïàöèåíòà ñ ìèêðîäåëåöèåé
äèàãíîñòèðîâàíà àòèïè÷íàÿ ôîðìà àóòèçìà. Èíòåðåñíî,
÷òî ìèêðîäåëåöèÿ, çàòðàãèâàþùàÿ ãåí CNTN6, áûëà óíà-
ñëåäîâàíà îò êëèíè÷åñêè çäîðîâîãî îòöà. Áîëåå òîãî,
ìèêðîäóïëèêàöèÿ â äðóãîé ñåìüå áûëà òàêæå óíàñëåäîâà-
íà îò çäîðîâîãî îòöà, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü óíàñëåäî-
âàë åå îò ñâîåé çäîðîâîé ìàòåðè. Ýòè íàáëþäåíèÿ ìîãóò
óêàçûâàòü íà íåïîëíóþ ïåíåòðàíòíîñòü ìóòàöèé â ãåíå
CNTN6 ëèáî íà ýïèãåíåòè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ åãî àêòèâíî-
ñòè ïîñðåäñòâîì ìåòèëèðîâàíèÿ è èìïðèíòèíãà.

Ìíîæåñòâåííûå, âåðîÿòíî ïàòîãåííûå, ìóòàöèè îá-
íàðóæåíû â ãåíå CNTN6 ó ïàöèåíòîâ ñ ASD, îäíàêî ìíî-
ãèå èç íèõ âñòðå÷àëèñü ëèøü â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ (Zuko
et al., 2013). Â ðåçóëüòàòå ñåêâåíèðîâàíèÿ 1030 ïàöèåíòîâ
ñ ASD è 942 óñëîâíî çäîðîâûõ èíäèâèäîâ (Murdoch et al.,
2015) â ãåíå CNTN6 âûÿâëåíî ñîîòâåòñòâåííî 11 è 12 ïî-
òåíöèàëüíî ïàòîãåííûõ ìóòàöèé. Ê òàêèì ìóòàöèÿì îò-
íåñåíû âàðèàíòû ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèÿì ïðîãðàìì
SIFT è PolyPhen2, à òàêæå âñå íîíñåíñ-ìóòàöèè è ìóòà-
öèè ñàéòà ñïëàéñèíãà, êîòîðûå íå ó÷èòûâàþòñÿ äàííûìè
ïðîãðàììàìè. Èç 11 ìóòàöèé, èäåíòèôèöèðîâàííûõ ó ïà-
öèåíòîâ, 4 áûëè îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è 6 ìàòåðèí-
ñêîãî, òîãäà êàê òîëüêî 1 ìóòàöèÿ âîçíèêëà de novo è
ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ìèññåíñ-âàðèàíò. Àíàëèçèðóÿ ïîëó-
÷åííûå äàííûå, àâòîðû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî îáíàðóæåí-
íàÿ de novo ìèññåíñ-ìóòàöèÿ åùå íå äàåò îñíîâàíèÿ ãîâî-
ðèòü î åå çíà÷èìîé àññîöèàöèè ñ çàáîëåâàíèåì (Murdoch
et al., 2015). Îäíàêî âîçìîæíî, ÷òî ìóòàöèÿ â ãåíå CNTN6
ÿâëÿåòñÿ ðåöåññèâíîé èëè îáëàäàåò ñíèæåííîé ïåíåòðàíò-
íîñòüþ, à ñëåäîâàòåëüíî, íå ïðîÿâëÿåòñÿ â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè.

Çàêëþ÷åíèå

Ñóììèðóÿ âûøåèçëîæåííûå äàííûå î ôóíêöèÿõ êîí-
òàêòèíîâ, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü èõ òîíêóþ ñïåöèàëèçà-
öèþ. Òàê íàïðèìåð, íåäàâíî ïîêàçàíî (Mercati et al.,
2013), ÷òî ýôôåêòû êîíòàêòèíîâ 4—6 ðàçëè÷àþòñÿ ïî èõ
âëèÿíèþ íà ðîñò è âåòâëåíèå íåéðèòîâ. Ïðè ñîêóëüòèâè-
ðîâàíèè íåéðîíîâ êðûñû ñ êëåòêàìè ÍÅK293, ñåêðåòèðó-
þùèìè ýòè êîíòàêòèíû, â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ñóò êîíòàê-
òèí 4 è êîíòàêòèí 6 ñòèìóëèðóþò óäëèíåíèå íåéðèòîâ,
òîãäà êàê êîíòàêòèí 5 óâåëè÷èâàåò ÷èñëî òî÷åê ðîñòà

íåéðèòîâ íà òåëå íåéðîíà. Ê 8-ì ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ýô-
ôåêò êîíòàêòèíà 6 íà óäëèíåíèå íåéðèòîâ óñèëèâàåòñÿ, à
âëèÿíèå êîíòàêòèíà 5 ïðîÿâëÿåòñÿ â óñèëåíèè âåòâëåíèÿ
íåéðèòîâ (Mercati et al., 2013). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà
ñëîæíóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè íåéðîãåíåçà êîíòàêòèíàìè,
îáåñïå÷èâàþùèìè ðåãèîíàëüíóþ ñïåöèàëèçàöèþ â ôîð-
ìèðîâàíèè ñèíàïòè÷åñêîé ñåòè.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé
ïðèâëåêàåò âûÿñíåíèå ðîëè êîíòàêòèíîâ â ïàòîãåíåçå
ASD (Zuko et al., 2013). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êîíòàêòèíû
âîâëå÷åíû â ïðîöåññ ðàçâèòèÿ àóòèçìà, ïðè÷åì ëèáî ïðÿ-
ìûì îáðàçîì, ëèáî ïîñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè ñèíòåçà
êîíòàêòèíàññîöèèðîâàííûõ áåëêîâ (áåëêè, êîäèðóåìûå
ãåíàìè FMR1, CYFIP1 è EIF4E) â àêñîäåíäðèòíûõ ñè-
íàïñàõ (Zuko et al., 2013). Âûøå äàíû ïðèìåðû ïðåäïîëà-
ãàåìîé ñâÿçè ìóòàöèé â êîíêðåòíûõ ãåíàõ êîíòàêòèíîâ ñ
ðàññòðîéñòâàìè àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà. Ñëåäóåò, îäíà-
êî, îòìåòèòü, ÷òî íåäàâíèå ìàñøòàáíûå ãåíîìíûå èññëå-
äîâàíèÿ áîëüøîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ ASD (1030 ÷åëîâåê)
è çäîðîâûõ ëþäåé (942 ÷åëîâåêà) â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
íå âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ðåäêèõ
ìóòàöèé â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ëèáî êîíòàêòèíû, ëèáî
êîíòàêòèíàññîöèèðîâàííûå áåëêè ñ ïðîÿâëåíèåì ASD
(Murdoch et al., 2015). Íåñîìíåííî, òðåáóþòñÿ äàëüíåé-
øèå èññëåäîâàíèÿ ðîëè êîíòàêòèíîâ è êîíòàêòèíàññîöè-
èðîâàííûõ áåëêîâ â ðàçâèòèè ASD.

Ðàáîòà àâòîðñêîãî êîëëåêòèâà âûïîëíåíà ïðè ôè-
íàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðî-
åêò 14-15-00772).
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Development of central and peripheral nervous system is one of the most complicated processes of
embryogenesis. Dendritogenesis is an important component of this process because properties of dendritic
branching define input and output signals received by neuron. Moreover, communications between neurons re-
quire transition of signal from dendrite of one neuron to axon of another, and this process of signal transduction
underlies mechanisms of synaptic plasticity and memory formation. The neural cell adhesion molecules of the
immunoglobulin superfamily involved in the control of dendritogenesis. In current review we focus our attenti-
on on 6 members of this adhesion molecules family: contactins 1—6. The contactins are proteins that control
key events of neurogenesis: adhesion and migration of neuronal cells, orientation of growth of neurites and
axons myelination. Functions of contactins are actively studied using model animals that express contactins in
central and peripheral nervous system with almost similar to human pattern. Mutations of contactin-encoding
genes result in abnormalities of neurogenesis process and development of multiple neurological disorders. Re-
view is devoted to the role of contactin proteins in neurogenesis and nervous system disorders.

K e y w o r d s: contactins, neurogenesis, dendritogenesis, mutations of the contactin genes, a role of con-
tactins in neuropathologies.
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