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Многочисленные данные последних 30 лет свидетельствуют о том, что все отделы центральной и
периферической нервных систем (ЦНС и ПНС) от головного мозга, глазной сетчатки и обонятель-
ной луковицы до спинного мозга, ганглиев и энтероглии содержат клетки, соединенные щелевыми
контактами (ЩК). Единичные субъединицы ЩК (белки коннексины) собраны, как правило, в гек-
самерные комплексы или мембранные полуканалы (коннексоны). При этом, когда две контактиру-
ющие клетки соединяются посредством коннексонов в ЩК, разнообразие представленных в них
субъединиц белков коннексинов способствует специфичности и множественности функций в ней-
ронах, астроцитах, в сателлитной и энтеральной глии. Коннексины и ЩК нейронов, объединяя
определенные типы тормозных гиппокампальных и неокортикалькальных нейронных ансамблей,
обеспечивают синхронизацию локальной импульсной и ритмической активности, таламокорти-
кальное проведение, контроль возбуждающих связей, что отражает их важную роль в процессах вос-
приятия, концентрации внимания и консолидации памяти как на клеточном, так и на системном
уровнях. Коннексины макроглиальных клеток повсеместно экспрессируются в головном мозге, а
образуемые ими ЩК обеспечивают метаболическую кооперацию и играют определенную роль в
процессах миграции нейронов при развитии мозга, миелинизации, а также в гомеостазе тканей и
апоптозе. Мутации в генах глиальных коннексинов, а также дефицит этих белков ассоциированы с
такими заболеваниями, как врожденные нейропатии, потеря слуха, кожные заболевания, опухоли
мозга, аутизм. В обзоре обобщены данные многочисленных молекулярных, электрофизиологиче-
ских, фармакологических и морфологических исследований, направленных на прогресс в изучении
физиологического и патофизиологического значения глиальных и нейрональных коннексинов и
ЩК для ЦНС.
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ВВЕДЕНИЕ
Щелевые контакты, или нексусы (gap junc-

tions, nexus), относятся к проводящему типу меж-
клеточных контактов и обеспечивают непосред-
ственный переход из цитоплазмы одной клетки в
цитоплазму другой небольших водорастворимых
молекул с молекулярной массой не более 1.5 кДа
(неорганические ионы, сахара, аминокислоты,
нуклеотиды, витамины и т.д.). Впервые их суще-

ствование было отмечено при изучении уль-
траструктуры нейронов нервной цепочки речно-
го рака в 1953 году [1]. Чуть позже эти структуры
были описаны как одиночные пятислойные пла-
стинки, тесно связывающие мембраны клеток и,
предположительно, участвующие в электриче-
ской проводимости кардиомиоцитов [2]. Первые
свидетельства существования ЩК в ЦНС млеко-
питающих относятся к 1960–1970 годам [3–6].
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Затем последовало интенсивное изучение их
функциональной значимости с помощью элек-
трофизиологической регистрации токов от пар
соседних нейронов, инъекции флуоресцентных
красителей и оценки их межклеточного распро-
странения, а также ультраструктурные исследо-
вания их локализации в различных отделах ЦНС.
Многочисленные данные последних 30 лет сви-
детельствуют о том, что все отделы центральной и
периферической нервных систем от головного
мозга, глазной сетчатки и обонятельной лукови-
цы до спинного мозга, ганглиев и энтероглии со-
держат клетки, соединенные ЩК [7–9]. Субъеди-
ницы ЩК (белки коннексины) собраны, как
правило, в гексамерные комплексы, или мем-
бранные полуканалы (коннексоны). Пронизывая
билипидные слои мембран двух контактирующих
клеток, коннексоны формируют гексагональную
пору диаметром 1.5 нм. Когда две контактирую-
щие клетки соединяются посредством коннексо-
нов в ЩК, разнообразие представленных в них
субъединиц-коннексинов обеспечивает специ-
фичность и множественность функций в нейро-
нах [10], в астроцитах [11–13], в сателлитной и эн-
теральной глии [14, 15]. Коннексоны соединены
так, что смежные мембраны разделены щелью
шириной 2–4 нм (отсюда термин “щелевой кон-
такт”). Электронная микроскопия позволяет ви-
зуализировать коннексоны ЩК на репликах в ви-
де сотен плотно сгруппированных округлых скру-
ченных розеток, формирующих своеобразные
“бляшки” (plaques) [16, 17].

Клетки ЦНС, соединенные ЩК, могут быть
как глиальными, так и нейрональными. Глиаль-
ные ЩК формируются в основном между клетками
макроглии, способными накапливать полиами-
ны, и обеспечивают метаболическое сопряжение
клеток [18, 19]. ЩК нейронов обеспечивают элек-
тротоническую кооперацию клеток и функцио-
нируют как электрические синапсы [20, 21]. Пока
не существует четкого морфологического под-
тверждения существования ЩК между нейрона-
ми и глиальными клетками. Параллельно с опи-
санными выше исследованиями проводилось
изучение структуры ЩК, их каналов, белков, со-
ставляющих эти каналы, цитоплазматических и
внеклеточных доменов, а также их деградации
для определения возможных механизмов регули-
рования их функционального состояния и меж-
клеточного проведения. Целью настоящего обзо-
ра является описание существующих знаний об
особенностях молекулярной структуры ЩК, со-
ставляющих их белков коннексинов, а также их
функций в ЦНС в результате анализа данных ми-
ровой литературы.

1. ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНОВ 
КОННЕКСИНОВ И ИХ ДОМЕННОЙ 

СТРУКТУРЫ

Согласно современной номенклатуре, разме-
щенной в Глобальной поисковой системе полных
геномов “Entrez Gene”, гены коннексинов разде-
ляются на 5 групп: альфа, бета, гамма, дельта и
эпсилон. В каждой группе нумерация новым ге-
нам присваивалась по мере их описания; напри-
мер, GJA1 является первым описанным коннек-
сином альфа-группы у человека. Этот ген кодиру-
ет коннексин с молекулярной массой 43 кДа
(Сх43). На сегодняшний день в семействе кон-
нексинов насчитывается около 20 индивиду-
альных белков, отличающихся друг от друга по
молекулярной массе и по спектру тканевой экспрес-
сии [22, 23]. В ЦНС млекопитающих обнаружива-
ются коннексин 36 (Сх36), коннексин 45 (Сх45),
коннексин 43 (Сх43), коннексин 30 (Сх30), кон-
нексин 26 (Сх26), коннексин 32 (Сх32) и др. (табл. 1).

Традиционно коннексин имеет краткое обо-
значение для животных “Cx”, а для человека “СХ”,
при этом, гены коннексинов животных обознача-
ются “Gj”, гены коннексинов людей – “GJ”.
Первоначальные представления о доменной
структуре всех генов, кодирующих коннекси-
ны, были довольно простые. Они состояли из од-
ного экзона с расположенным на нем 5′-нетранс-
лируемым регионом и второго экзона с основной
кодирующей частью и 3'-нетранслируемым кон-
цом [24]. Дальнейшее детальное изучение струк-
туры этих генов показало, что их кодирующие
участки могут прерываться некодирующими ин-
тронами, например, у гена Gjd2, кодирующего
Сх36 [25], Gjd4, кодирующего Сх39 [26], Gja10,
кодирующего Сх57 [27].

Последующие молекулярные исследования
продемонстрировали существование у одного
гена коннексина нескольких сплайс-изоформ
транскриптов. К примеру, для гена коннексина
32 у крысы и человека было обнаружено два раз-
ных сплайс-варианта транскриптов [28, 29], а у
коровы и мыши – три [30, 31]. При этом было по-
казано, что большинство этих изоформ появля-
лись за счет 5′-регионов и альтернативного
использования промоторных участков; кодиру-
ющая же часть гена в мРНК оставалась неизме-
ненной. Экспрессия таких изоформ транскрип-
тов является специфичной для различных тканей
и органов. Так, в гепатоцитах и секреторных аци-
нарных клетках поджелудочной железы тран-
скрипция мРНК Сх32 начинается с промотора,
лежащего выше первого экзона, а в Шванновских
клетках ЦНС – с так называемого нервно-специ-
фического промотора, лежащего между первым и
вторым кодирующим экзоном [32]. Существова-
ние таких различных вариантов тканеспецифич-
ных транскриптов у млекопитающих было пока-



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 38  № 2  2021

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ ЩЕЛЕВЫХ КОНТАКТОВ 85

зано для многих коннексинов (Сх40, Сх43, Сх45,
Сх30 и др.), что связывают с особенностью семей-
ства этих генов. В классическом представлении
экспрессия коннексинов во многом регулируется
на уровне транскрипции с вовлечением различ-
ных транскрипционных факторов и эпигенетиче-
ских модификаций, таких как гистонные преоб-
разования или метилирование ДНК [33]. Однако
в литературе отмечены также факторы регуляции
экспрессии на трансляционном уровне, напри-
мер, элементы IRES (internal ribosome entry site –
внутренний сайт для входа в рибосому) или
uORFs (upstream open reading frames – открытые
рамки считывания) в генах коннексина [32].

2. СИНТЕЗ КОННЕКСИНА 
И ЕГО МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА

Синтез коннексинов является постоянным
динамическим процессом в связи с коротким пе-
риодом их полураспада и необходимостью посто-
янного замещения. Подобно другим мембран-
ным белкам, коннексины синтезируются на мем-
бране эндоплазматического ретикулума (ЭР) с
последующей олигомеризацией, транспортиров-
кой через аппарат Гольджи и встраиванием в
мембрану клетки [34]. Каждая молекула коннек-
сина в виде нестабильного мономера состоит из
четырех гидрофобных трансмембранных спи-
ральных доменов (M1–4), двух экстраклеточных
петель (extracellular loop 1 (EL1) и extracellular loop 2
(ЕL2)), одной цитоплазматической петли (cyto-
plasmic loop (CL)) и N-, С-свободных концевых
доменов молекулы, которые также обозначаются
NT и CT (Т – tail) (рис. 1a).

Олигомеризация, или сборка коннексинов в
гексамерные комплексы, происходит по-разно-
му, в зависимости от вида коннексина. Исходя из
структурной гомологии, коннексины могут быть
разделены на две отдельные группы по процессу
олигомеризации. Коннексины, кодируемые ге-
нами Gjb1–Gjb7 (так называемые β-коннексины,
включая Cx26 и Cx32), следуют более традицион-
ному пути, где полная олигомеризация в гекса-
мерные полуканалы необходима перед транспор-
тировкой из ЭР в аппарат цис-Гольджи [35]. Дру-
гие коннексины (не-β-коннексины Cx43, Cx40,
Cx46) стабилизируются с помощью специфиче-
ского для коннексина мономера и транспортиру-
ются в сеть транс-Гольджи для олигомеризации
на поздних стадиях секреторного пути [36]. После
олигомеризации коннексины приобретают свою
оригинальную структуру в виде комплекса белков
из 6 молекул коннексина – коннексона и достав-
ляются к плазматической мембране для встраива-
ния и сборки в бляшки ЩК [37]. Кристаллогра-
фическое исследование полуканала показало, что
коннексоны имеют положительно заряженный
цитоплазматический вход, воронку, отрицатель-
но заряженный трансмембранный участок и вне-
клеточную полость. В воронке отмечено сужение,
образованное шестью N-концевыми спиралями,
выстилающими стенку канала. Такая структура
канала ограничивает размер проходящей через
него молекулы [38].

Цитоплазматические и внеклеточные домены
молекулы коннексина, встроенного в мембрану,
выполняют различные функции. Например, вне-
клеточные петли молекулы участвуют в обеспече-
нии соединений с коннексинами соседних кле-

Таблица 1. Основные коннексины ЦНС млекопитающих, кодирующие гены и их локализация

Тип коннексина Ген Млекопитающее Хромосома Клетки центральной 
нервной системы

Коннексин 36, Сх36 Gjd2, Группа Дельта 2 Mus musculus (мышь) Хромосома 2 Нейроны центральной 
нервной системы

Коннексин 43,СХ43 GJA1, Группа Альфа 1 Homo sapiens (человек) Хромосома 6 Астроциты, глиальные 
опухоли ЦНС

Коннексин 43,Сх43 Gja1, Группа Альфа 1 Mus musculus (мышь) Хромосома 10 Астроциты
Коннексин 30, СХ30 GJB6, Группа Бета 6 Homo sapiens (человек) Хромосома 13 »
Коннексин 30, Сх30 Gjb6, Группа Бета 6 Mus musculus (мышь) Хромосома 14 »
Коннексин 26, СХ26 GJB2, Группа Бета 2 Homo sapiens (человек) Хромосома 13 Олигодендроциты
Коннексин 62, CX62 GJA10, Группа Альфа 10 » Хромосома 6 Горизонтальные клетки 

сетчатки В-типа
Коннексин 32, СX32 GJB1, Группа Бета 1 » Хромосома 10 Миелинизированные 

Шванновские клетки
Коннексин 47, СX47 GJC2, Группа Гамма 2 » Хромосома 1 Олигодендроциты
Коннексин 31, CX31 GJB3, Группа Бета 3 » Хромосома 1 Дофаминэргические 

нейроны
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ток, в то время как NT- и CT-концы молекулы от-
ветственны за селективность канала для малых
молекул [37]. Длина цитоплазматических петель,
так же как и длина С-доменов, варьирует от кон-
нексина к коннексину. Кроме того, на С-конце
существуют так называемые сайты фосфорили-
рования [39]. Фосфорилирование этих С-конце-
вых участков коннексинов посредством киназ яв-
ляется одним из способов посттрансляционного
изменения этих белков. Посттрансляционная мо-
дификация коннексинов регулирует, в свою оче-
редь, многие важные аспекты их жизненного
цикла, включая синтез, транспортировку, стро-
бирование каналов и межбелковые взаимодей-
ствия [40]. Современные данные позволяют
предположить, что перспективным механизмом
влияния на ЩК и полуканалы может быть имен-
но воздействие на определенные киназы, что поз-
волит управлять продолжительностью жизни
коннексинов, их миграцией к плазматической
мембране, собиранием бляшек полуканалов,
формированием ЩК и проницаемостью поры [41].

Кроме того, взаимодействие С-конца с целым ря-
дом киназ определяет его взаимодействие с дру-
гими белками и таким образом модулирует его
сигнальную функцию.

3. ДЕГРАДАЦИЯ КОННЕКСИНОВ 
И ЩЕЛЕВЫХ КОНТАКТОВ

Период полураспада коннексинов составляет
около 1.5 ч, причем причины такого короткого
периода жизни белка до сих пор не объяснены
[42]. Полуканалы ЩК подвергаются как протеа-
сомной, так и лизосомной деградации с предше-
ствующей интернализацией посредством комби-
нированного эндо/экзоцитозного процесса [43].
Этот процесс происходит путем инвагинации
бляшек ЩК в цитоплазму клетки, отделения от
плазматической мембраны и образования двух-
мембранного кольцевого соединения, или “кон-
нексосомы”, подвергающегося последующей де-
градации [44]. При этом одна из контактирующих
посредством ЩК клеток является донором кон-

Рис. 1. Схематичное изображение молекулы коннексина и щелевого контакта. а – Доменная структура одной молеку-
лы коннексина, встроенной в билипидный слой мембраны. Обозначения: M1–M4 – трансмембранные домены, EL1–
EL2 – внеклеточные петли, CL – внутриклеточная петля, NT – N-конец молекулы, CT – С-конец. б – Агрегация ин-
дивидуальных каналов от 10 до несколько тысяч формирует кластер или бляшку щелевых контактов. Расстояние меж-
ду бляшками порядка 2–3 нм. Каждый коннексон составлен из шести молекул (субъединиц) коннексина. Типы кон-
нексонов щелевых контактов: 1 – гетеромерный гетеротипический, 2 – гомомерный гетеротипический, 3 – гетеро-
мерный гомотипический, 4 – гомомерный гомотипический.
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нексосомы, которая поглощается другой клет-
кой. Ультраструктурные исследования процесса
деградации коннексосом свидетельствуют о том,
что этот процесс, вероятно, происходит посред-
ством лизосом или аутолизосом, поскольку отме-
чено, что внутри этих органелл пятислойная струк-
тура ЩК “размывается” в некоторых местах [45].
Существует по меньшей мере два вида таких ци-
топлазматических везикул, участвующих в интер-
нализации ЩК: большие и медленно разрушаю-
щиеся везикулы (диаметром порядка 0.5–5 мкм)
и более мелкие, разрушающиеся в течение не-
скольких секунд (диаметром 0.18–0.27 мкм) [46].
Поглощенные таким образом коннексины под-
вергаются рециркуляции и транспортируются ли-
бо обратно в плазматическую мембрану, либо в
аппарат Гольджи [47].

4. ТИПЫ КОННЕКСОНОВ И ИХ СТЫКОВКИ
В процессе олигомеризации коннексоны мо-

гут быть составлены из коннексинов одного вида
(гомомерные коннексоны) или из коннексинов
разных видов (гетеромерные коннексоны). Соот-
ветственно, составленные гомомерными или ге-
теромерными коннексонами ЩК могут быть го-
мотипическими либо гетеротипическими, что за-
висит от состава коннексонов. В литературе
описаны различные сочетания коннексонов и ти-
пы ЩК: гомомерный гомотипический, гетеро-
мерный гомотипический, гомомерный гетероти-
пический, гетеромерный гетеротипический
(рис. 1б). Функциональные свойства (проницае-
мость и селективность для различных молекул и
ионов) у гетеротипических каналов, образован-
ных двумя различными коннексинами, могут от-
личаться от соответствующих свойств гомотипи-
ческих каналов [48]. Например, гетеротипиче-
ские ЩК и их функциональное отличие от
гомотипических ЩК обсуждается в статье Lin с
соавт. [49], в которой было показано, что ЩК же-
лудочков сердца содержат только Сх43, а ЩК
предсердий сердца состоят из Сх40 и Сх43. Ко-
экспрессия этих коннексинов является основной
причиной большинства динамических стробиру-
ющих свойств ЩК предсердий по сравнению с
ЩК желудочков. Эти различия в свойствах ЩК
предсердий и желудочков могут играть опреде-
ленную роль в генезе медленной проводимости
миокарда и аритмий [49].

Механизмы совместимости коннексинов в со-
ставе гетеротипических контактов на настоящий
момент не вполне выяснены/изучены. Теорети-
чески при совмещении двух коннексинов можно
сформировать до 196 вариантов различных кана-
лов. Однако было установлено, что стыковка двух
полуканалов с образованием одного функцио-
нального канала ЩК возможна только между
совместимыми коннексинами; молекулярный

механизм этого процесса неясен. Предполагает-
ся, что в основе механизма стыковки полукана-
лов в единую пору ЩК лежат водородные связи,
нарушение которых является причиной канало-
патий [50]. Наиболее важным элементом молеку-
лы коннексина для селективной стыковки и фор-
мирования функциональных каналов считают
внеклеточный домен E2, а не Е1 [51]. Вместе с тем
стыковка полуканалов конкретной пары коннек-
сонов зависит от предполагаемого числа водород-
ных связей на каждом стыковочном интерфейсе
E2–E2. Изучение кристаллической структуры ка-
нала ЩК показало образование в общей сложно-
сти около 36 водородных связей на шести состы-
кованных внеклеточных доменах E2–E2 [38, 52].
При этом аминокислотные остатки, формирую-
щиеся после стыковки доменов E1–E1 и E2–E2,
могут содержать различные мутации, связанные с
наследственными заболеваниями человека, такими
как нейропатия Шарко–Мари–Тута [53], дис-
плазии, сердечные аритмии, врожденные ката-
ракты, глухота и др. [54–57].

ХАРАКТЕРИСТИКА И ФУНКЦИИ 
КОННЕКСИНОВ В ЦНС

Характеристика экспрессии различных кон-
нексинов в нервной ткани необходима для пони-
мания функциональной значимости создаваемых
ими полуканалов и ЩК. В ЦНС функции и свой-
ства ЩК определены тем, соединяют ли они
нервные или глиальные клетки.

Коннексины нейронов
Коннексин 36 (Cx36). Экспрессия гена Cx36

(как и экспрессия других коннексинов), как пра-
вило, определяется исследователями с помощью
метода гибридизации in situ с РНК-зондами, ре-
портерного гена lacZ и анализа синтезируемого
белка методами вестерн-блот, иммуногистохи-
мии и электронной иммуногистохимии. Функ-
ции коннексина 36 исследуют в основном элек-
трофизиологическими методами на нокаутных и
трансгенных животных. ЩК, состоящие из Cx36,
образуются только гомомерными коннексонами
[58], при этом формируемая ими пора функцио-
нирует с очень низкой проводимостью порядка
10–15 пСм [59]. В качестве основной функции
ЩК, содержащих коннексин 36, исследователи
определяют электрическое сопряжение и синхро-
низацию межклеточной импульсной активности
нейронов.

В раннем постнатальном развитии различные
типы уже дифференцированных нейронов соеди-
няются посредством ЩК. Эта связь не только
позволяет создать сеть клеток с координирован-
ным метаболизмом, но и обеспечивает передачу
нервных импульсов в условиях, когда химические
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синапсы еще не функционируют. Обнаруженные
временные электрические связи между нейрона-
ми обеспечиваются по большей части электриче-
скими синапсами, образованными Сх36 [60]. Ко-
личество ЩК между нейронами резко сокраща-
ется к 18-му дню постнатального развития, в то
время как развитие химических синапсов при-
ближается к взрослым показателям [61]. Во
взрослом мозге млекопитающих Сх36 является
нейрональным коннексином, специфичным для
ЩК между тормозными ГАМКергическими ней-
ронами [62], реже между возбуждающими нейро-
нами [9, 61]. При этом наибольшее количество та-
ких ЩК соединяют дендриты ГАМКергических
нейронов, экспрессирующих кальций-связываю-
щие белки и нейропептиды, например парвальбу-
мин. Морфологические свидетельства существо-
вания таких связей были продемонстрированы в
исследованиях в гиппокампе и четвертом слое не-
окортекса (баррельной коре) [63, 64]. Авторы
этих работ разработали классификацию парваль-
бумин-содержащих быстроспайковых нейронов
по дистальному и проксимальному расположе-
нию ЩК на дендритах этих клеток. Кроме того,
такие типы парвальбумин-содержащих нейронов
содержали в цитоплазме сомы и проксимальных
дендритах таламический везикулярный глутамат-
ный транспортер 2, что указывает на их участие в
прямых таламокортикальных связях. Существо-
вание подобных сетей может свидетельствовать в
пользу того факта, что ЩК, содержащие Сх36,
участвуют в контроле возбуждающих связей,
обеспечивают регулирование таламокортикаль-
ного взаимодействия, обеспечивают синхрониза-
цию как локальной импульсной активности, так
и ритмической активности крупных и малых ней-
ронных ансамблей в гиппокампе и неокортексе
при альфа-, тета -, гамма- и высокочастотных ко-
лебаниях [65, 66]. Предполагается, что некоторые
из этих ритмических колебаний участвуют в про-
цессах восприятия, концентрации внимания и
памяти как на клеточном, так и на системном
уровне. Однако такие нейронные сети, объеди-
ненные ЩК, остаются мало исследованными не
только для большинства областей мозга, но даже
не описаны для всех слоев кортикальной колонки
неокортекса, что, безусловно, должно являться
целью будущих нейрофизиологических и нейро-
морфологических исследований.

Коннексин 45 (Сх45). Исследования экспрес-
сии Сх45 и содержащих этот белок ЩК немного-
численны. Так же как и Сх36, Сх45 относится к
группе белков ЩК нейронов ЦНС, поскольку не
экспрессируется ни в олигодендроцитах, ни в
астроцитах [67]. Высокий уровень экспрессии ге-
на Сх45 отмечается уже во время эмбриогенеза и
в течение первых двух недель постнатального раз-
вития во всех областях мозга. После этого его экс-
прессия ограничивается таламическими структу-

рами, областью СА3 гиппокампа и мозжечком
[67]. Значительное совпадение уровня экспрес-
сии обоих коннексинов развивающихся нейро-
нов (Cх36 и Cх45) в раннем постнатальном разви-
тии позволяет предположить, что в этот период
они играют схожую роль и могут способствовать
функциональной специализации определенных
подтипов развивающихся нейронов.

Во взрослом мозге Сх45 был обнаружен в пи-
рамидных клетках, которые, как известно, фор-
мируют электрические связи, но не экспрессиру-
ют Cx36. Такие клетки были идентифицированы
в неокортексе, гиппокампе (регионы CA1–CA4)
и таламусе [67, 68]. Кроме того, Cx45 экспресси-
руется в нейронах обонятельной луковицы [69] и
в субпопуляциях нейронов оливоцеребеллярной
системы [70]. По аналогии с Сх36, белок Сх45 об-
разует ЩК с довольно низкой проводимостью,
которые чувствительны к изменениям мембран-
ного потенциала и закрываются при гиперполя-
ризации мембраны [71]. При этом существования
гетеротипических ЩК Сх36/Сх45 до настоящего
момента продемонстрировано не было. Предпо-
лагается, что одной из основных функций ЩК,
содержащих Cx45, является синхронизация ос-
цилляторной активности нейронов в диапазонах
гамма-частот [72].

Коннексины глиальных клеток

Межглиальные ЩК наиболее характерны не
для клеток-представителей иммунной системы,
возникающих из мезенxимы – микроглии (мак-
рофагов в ЦНС и ПНС), а для клеток макроглии
(астроцитов, олигодендроцитов, питуицитов, та-
ницитов, Мюллеровских и Бергманновских кле-
ток). Первичная макроглия возникает из экто-
дермы и общего с нервными клетками стволового
предшественника – радиальной глии, которая в
процессе онтогенеза дает как разновидности аст-
роцитов и другой глии, так и нейронов. Во взрос-
лом организме радиальная глия ЦНС представле-
на Мюллеровскими клетками в сетчатке глаза и
глией Бергмана в мозжечке, при этом в других
структурах ЦНС она практически редуцирована.
Тем не менее, все клетки, имеющие происхожде-
ние из радиальной глии, объединяет уникальная
способность накапливать полиамины и осу-
ществлять межклеточный обмен небольшими
молекулами посредством ЩК, содержащих раз-
личные виды коннексинов [18]. Коннексины гли-
альных клеток повсеместно экспрессируются в
ЦНС и ПНС, обеспечивая метаболическую, син-
цитиальную и сигнальную кооперацию, и играют
определенную роль в процессах миграции как са-
мих астроцитов, так и нейронов. Мутации в генах
глиальных коннексинов и их дефицит связаны с
множеством заболеваний [73], одним из которых
является аутизм [74].
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Коннексин 43 (Cx43). В развивающемся мозге
эмбриональные клетки-предшественники ней-
ронов связаны между собой ЩК, содержащими
Cx43 [75]. Кроме того, Cx43 экспрессируется ра-
диальными клетками глии, по которым мигриру-
ют молодые нейроны из вентрикулярной зоны в
слои неокортекса [76]. Cчитается, что Cx43 не об-
разует ЩК, а способствует обеспечению адгезии
нейронов в процессе миграции [77]. Более того,
ключевую и критическую роль в этом процессе
играет цитоплазматический С-концевой домен
Cx43 [75]. Коннексоны, содержащие Cx43, обра-
зуют каналы с умеренной проводимостью, при
этом ЩК, состоящие из Cx43, являются низко-
чувствительными к изменениям мембранного
потенциала и закрываются в ответ на деполяриза-
цию мембраны [71]. Во взрослом мозге Cx43 явля-
ется основным белком, составляющим ЩК аст-
роцитов [78], распространенных повсеместно,
включая кору, подкорковые структуры, гиппо-
камп и другие структуры.

Следует отметить, что при схожих морфологи-
ческих характеристиках нейрональные ЩК, со-
держащие Сх36, и макроглиальные ЩК, содер-
жащие Сх43, имеют различное функциональное
назначение. ЩК между нейронами являются ред-
костью и служат для лавинообразной синхрони-
зации электрических сигналов в небольших кле-
точных ансамблях, в то время как ЩК эктодер-
мальной глии масштабны и необходимы для
организации синцития. Астроцитарный синци-
тий – это трехмерный глиальный каркас в струк-
турах мозга, выполняющий ряд важных функций,
таких как контроль концентраций внеклеточных
ионов и нейротрансмиттеров, а также осуществ-
ление метаболических процессов [79]. Для под-
держания этих функций в синцитии необходи-
мым условием является открытие ЩК, что связа-
но с наличием полиаминов [80]. При этом во
взрослом мозге накопление полиаминов (спер-
мина, спермидина, путресцина, агматина) явля-
ется отличительной особенностью именно астро-
цитов, но не нейронов [81–84]. Уникальная
способность Сх43 поддерживать в открытом со-
стоянии ЩК в синцитии была показана при срав-
нении Сх43 и Сх40 и демонстрации явления бло-
кады полиаминами аминокислотной последова-
тельности (сайта связвания) в N-конце Сх40 [85].
Такие специфические сайты связывания для по-
лиамина спермина не были обнаружены в Сх43
[86]. Более того, в дальнейших исследованиях бы-
ло отмечено, что Сх43 чувствителен к полиами-
нам, которые открывают каналы ЩК, а также,
что наиболее важно для физиологии клеток, по-
лиамины устраняют блокаду этих каналов катио-
нами водорода [87] и кальция [88]. Устранение
катионного блока полиаминами является крити-
чески важным фактором для функционирования
ЩК в глии, поскольку именно подкисление

цитоплазмы и последующее высвобождение
кальция (так называемые кальциевые волны
в астроцитах) является отличительным свой-
ством астроцитарного синцития, но не нейрон-
ных ансамблей.

Накопление полиаминов в глиальных клетках
необходимо не только для поддерживания ЩК
открытыми [89], но и для регуляции калиевых то-
ков в калиевых каналах глии [90]. Известная спо-
собность астроцитов шунтировать друг друга и
объединять единичные клетки в общий синцитий
посредством ЩК позволяет осуществлять недав-
но открытое свойство “астроцитарной изопотен-
циальности” [91]. Суть этого свойства астроцитов
состоит в том, что мембранный потенциал каждой
клетки зафиксирован (стабилизирован) вслед-
ствие контакта с соседними клетками, что позво-
ляет удерживать коллективный мембранный по-
тенциал глиального синцития на уровне –90 мВ,
что на 20–30 мВ ниже нейронального и создает
условия для входа ионов калия в клетки против
концентрационного градиента. Необходимость
такого захвата ионов калия из внеклеточной сре-
ды продиктована накоплением избыточного ка-
лия в межклеточном пространстве при генерации
спайков нейронами. Транспортировка калия в
цитоплазму глии из пространства вокруг нейро-
нов осуществляется с помощью калиевых кана-
лов Kir4.1 (KCNJ10) астроцитов. Следует отме-
тить, что калиевые каналы Kir4.1 (KCNJ10) явля-
ются преобладающими каналами клеток глии и
локализованы исключительно в их мембранах
[92]; более того, многие заболевания ЦНС и ПНС
связывают с нарушением работы именно этих ка-
налов [73, 93]. В то же время деполяризация тако-
го синцития при повышении концентрации
ионов калия при эпилепсии, нейротравме или
ишемии [94] ведет к потере астроцитами способ-
ности устранять избыток калия из межклеточного
пространства, что приводит к инактивации ней-
рональной активности и коме.

Помимо вышеописанного механизма, дина-
мическая регуляция сетей астроцитов, объеди-
ненных ЩК из Сх43, осуществляется путем фос-
форилирования Cx43 протеинкиназами, в том
числе протеинкиназой C (PKC) и тирозинкина-
зой [95]. Фосфорилирование Cx43 снижает про-
ницаемость межклеточных каналов и подавляет
межклеточное сообщение посредством ЩК. При
дефиците белка Cx43 в астроцитах снижается ко-
личество ЩК и распространение кальциевых
волн нарушается [96], что напрямую отражается
на активности нейронов.

Cx43, помимо астроцитов, также был обнару-
жен в большинстве изученных астроцитом чело-
века и в астроглиальном компоненте нейрогли-
альных опухолей. В то время как в глиомах низ-
ких степеней злокачественности (в более чем 60%
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от всех случаев) после проведения иммуногисто-
химии проявлялось сильное мембранное окра-
шивание, в большинстве астроцитом высоких
степеней злокачественности отмечено снижение
типичной мембранной и цитоплазматической
локализации этого белка. Иммуноблотинг проде-
монстрировал наличие нескольких изоформ Cx43
как в контрольных образцах коры, так и в глиомах
низких степеней злокачественности. При этом в
большинстве злокачественных глиом присут-
ствует только одна единственная изоформа Сх43,
соответствующая нефосфорилированной форме.
Повышенное по сравнению с контрольной груп-
пой содержание белка Cx43 было выявлено в ре-
активных астроцитах перифокальной зоны эпи-
лептического очага, а также в перифокальных зо-
нах глиом низких степеней злокачественности.
Возможно, это указывает на существование неко-
его регуляторного пути с участием Cx43 и астро-
глиального синцития в регионах, подверженных
опухолевому росту. В связи с этим существует
предположение о том, что высокая экспрессия ге-
нов коннексинов в глиомах низких степеней зло-
качественности, как и в перитуморальных зонах,
может способствовать возникновению опухоле-
зависимых эпилептиформных ритмов [39].

Коннексин 30 (Сх30). Помимо Сх43, к коннек-
синам астроцитов относятся Cx30 и Cx26 [97].
Уже в первых работах было установлено, что Сх30
появляется в мозге в индивидуальном развитии
значительно позже, чем Сх43 [98]. Первое прояв-
ление экспрессии гена Cx30 отмечается в астро-
цитах серого вещества с различными региональ-
ными закономерностями в развивающемся мозге
ближе к взрослому возрасту. Отличительной чер-
той Сх30 оказалось почти его полное отсутствие в
белом веществе. В подкорковых структурах мозга
содержание этого белка выше, чем в неокортексе
[99]. Наблюдаемые различия в экспрессии Сх30
вполне могут быть связаны с функционировани-
ем нейронных сетей, в работу которых вовлечены
те или иные локальные популяции астроцитов,
экспрессирующих данный белок. Как показали
проведенные нами ранее исследования в коре
мозга и обонятельной луковице, Сх30 в основном
концентрируется в тонких веточках астроцитов
вокруг микрокапилляров и сосудов. В некоторых
ЩК, типичных по ультраструктуре, продукты
иммуногистохимической реакции с антителами к
Сх30 локализованы только в одном из контакти-
рующих отростков. Вероятно, такие ассиметрич-
ные контакты вокруг сосудов образованы двумя
различными коннексинами астроцитов [100].

В экспериментах с нейротоксическим воздей-
ствием было выявлено сильное и специфичное
изменение уровней экспрессии мРНК Cx30 в ре-
активных астроцитах, находящихся в окружении
нейронов, подвергшихся клеточной гибели. Это
указывало на прямое или косвенное вовлечение

этого типа коннексина в апоптотический процесс
нейронов [19, 97]. Также было показано, что му-
тации в Cx30 могут вызывать сенсорную потерю
слуха и различные кожные заболевания [39]. Мы-
ши с дефицитом Cx30 проявляли патологию
внутреннего уха, связанную с увеличением апо-
птоза клеток кохлеарного сенсорного эпителия,
что приводило к отсутствию эндокохлеарного по-
тенциала и прогрессированию потери слуха [101].

Коннексин 26 (Сх26). Сх26 является третьим
(наравне с Сх30 и Сх43) представителем коннек-
синов глиальных клеток. В раннем нейрогенезе
ген Cx26 экспрессируется в ЦНС в клетках лепто-
менингеальной оболочки, а также в астроцитах и
нейронах развивающегося головного и спинного
мозга [19]. Хотя было высказано предположение о
существовании ЩК, содержащих Сх26, связыва-
ющих нейроны и астроциты, морфологических
подтверждений этому найдено не было [102, 103].
В настоящее время существует стойкое мнение о
том, что Cx26 входит в состав гетеротипических
ЩК между астроцитами и олигодендроцитами,
поскольку часто отмечается его колокализация с
Сх43, Сх30 и Сх32 [19]. Существование таких
контактов поднимает вопросы о гетерогенности
глиальных клеток по экспрессии коннексинов, о
более сложном уровне состыковки коннексонов
из гетеротипических комбинаций коннексина,
нацеленной на взаимодействие нейронов и пан-
глиальных сетей.

Врожденные мутации в гене GJB2 коннексина
26 являются основой калечащих синдромов ней-
росенсорной тугоухости, потери слуха и гиперке-
ратоза с аутосомно-рецессивным (DFNB1) и
аутосомно-доминантным типами наследования
(DFNA3) [104, 105]. Эти мутации описаны как
миссенс-мутации, которые приводят к неконсер-
вативной аминокислотной замене, нарушению
функции внеклеточной петли EL1 молекулы
Cx26 и неспособности белка образовывать кон-
нексоны и ЩК. Более того, в литературе все чаще
встречаются случаи сочетания описанного син-
дрома с пороком развития Дэнди Уокера [106], в
связи с чем роль гена GJB2 предполагается и в
других, подобных этому пороку, врожденных за-
болеваниях известной и неизвестной этиологии.

Коннексин 32 (Сх32). Ген белка Cx32 экспрес-
сируется в Шванновских клетках (леммоцитах),
располагающихся вдоль аксонов перифериче-
ских нервных волокон. Сх32 связывает тело клет-
ки Шванна с миелиновой оболочкой и играет
критическую роль в процессе миелинизации.
Кроме того, Сх32 обнаруживается в олигодендро-
цитах и участвует в функциональных процессах,
связанных с этими клетками [107, 108]. ЩК оли-
годендроцитов, содержащие Cx32, в основном
составлены из гетеротипических коннексонов и
обнаружены между олигодендроцитами, между
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олигодендроцитом и астроцитом, а также между
последовательными слоями миелина [19]. Одним
из наиболее известных заболеваний, связанных с
мутацией в гене Cx32, является болезнь Шарко–
Мари–Тута, или наследственная моторно-сен-
сорная нейропатия [53], проявляющаяся гипер-
плазией Шванновских клеток и миелинопатией:
сегментарной димиелинизацией или ремиелини-
зацией. Одним из перспективных направлений
терапии данного наследственного заболевания
может являться доставка вектора с “правильным”
геном GJB1 для последующего встраивания в ге-
ном клеток человека.

Иннексины и паннексины. Коннексины явля-
ются не единственными каналообразующими
белками ЩК. Существует, например, семейство
белков, называемых иннексины (коннексины
беспозвоночных). Гены иннексинов кодируют
белки в ЩК Drosophila, Caenorhabditis elegans, а
также видов Mollusca, Annelida и Platyhelminthes
[109]. При этом белки иннексины образуют
функциональные ЩК [110]. Белки паннексины
(Panx1, Panx2 и Panx3) были открыты Панчиным
в эмбрионе актинии Nematostella vectensis [111].
Эти белки были признаны гомологичными бел-
кам ЩК беспозвоночных [112, 113]. Молекулы
иннексинов имеют мало сходства с коннексина-
ми, за исключением двух консервативных остат-
ков цистеина в их внеклеточных петлях. Однако
некоторые субъединицы коннексина и паннек-
сина удивительно похожи [114]. Функция пан-
нексинов в ЦНС млекопитающих на настоящий
момент остается неясной. Известно, что суще-
ствует четкая экспрессия мРНК Panx1 и Panx2 в
определенных нейронах, включая пирамидные
клетки и интернейроны гиппокампа [113]. Одна-
ко сложно ответить на вопрос, существуют ли
электрические синапсы нейронов позвоночных,
составленные из паннексинов. На настоящий мо-
мент известно, что паннексины играют важную
биологическую роль в качестве составляющих
полуканалов, способствующих высвобождению
ATP и модулирующих межклеточную передачу
кальциевых волн [115].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интерес к изучению структуры, функций,
жизненного цикла ЩК и составляющих их бел-
ков в клетках живых организмов в норме и при
развитии патологий отмечен в течение последних
50 лет, и количество этих исследований продол-
жает возрастать и в настоящее время. Актуаль-
ность исследований этих структур в ЦНС обу-
славливается представлением о том, что объеди-
ненные ЩК клетки могут быть морфологической
основой регуляторных механизмов в мозге, чрез-
вычайно важной для правильной работы неокор-

текса, гиппокампа, таламических ядер и других
структур мозга.

Известно, что среди существующих индивиду-
альных коннексинов, специфичными и наиболее
важными для ЦНС являются коннексины Сх36,
Сх45, Сх43, Сх30, Сх26 и Сх32. Доменная струк-
тура генов коннексинов состоит из двух экзонов,
кодирующие участки которых могут прерываться
некодирующими интронами. Для многих кон-
нексинов, в том числе для коннексинов ЦНС, ха-
рактерно наличие сплайс-изоформ транскрип-
тов, экспрессия которых является специфичной
для различных тканей и органов. Экспрессия
коннексинов может регулироваться как на тран-
скрипционном, так и на трансляционном уров-
нях и является постоянным активным динамиче-
ским процессом клетки из-за короткого периода
жизни как самого белка, так и ЩК. Причины ко-
роткого периода полураспада коннексинов и ЩК
в клетке до сих пор неизвестны. Вновь синтезиро-
ванная молекула каждого коннексина имеет ха-
рактерную структуру с внутриклеточными, вне-
клеточными и мембранными доменами, каждый
из которых выполняет свои специфические
функции. В процессе миграции к плазматической
мембране коннексины претерпевают олигомери-
зацию, или сборку молекул в гексагональную
структуру, – коннексон. При состыковке коннек-
сонов могут образовываться различные типы
щелевых контактов, в том числе в ЦНС: гетеро-
мерные гетеротипические, гомомерные гетероти-
пические, гетеромерные гомотипические, гомо-
мерные гомотипичсеские. Однако механизм
стыковки и принцип совместимости этих полу-
каналов до конца не изучен. Гомотипические и
гетеротипические ЩК могут обладать разными
стробирующими свойствами. Деградация кон-
нексинов в составе ЩК происходит с помощью
эндо/экзоцитозного процесса и образования
коннексосом с последующим разрушением этих
структур в лизосомах или аутолизосомах.

Исследования ЩК ЦНС условно можно раз-
делить на два типа: изучение нейро-нейрональ-
ных ЩК, составленных из Сх36 и/или Сх45, а
также изучение глиа-глиальных ЩК, содержа-
щих основные коннексины макроглии (Сх43,
Сх30, Сх32, Сх26 и др.). Помимо коннексинов,
для ЦНС известно существование и альтернатив-
ных каналообразующих белков ЩК – паннекси-
нов, функция которых на настоящий момент яв-
ляется недостаточно ясной. При схожих морфо-
логических характеристиках нейрональные ЩК,
содержащие Сх36, и макроглиальные ЩК, содер-
жащие Сх43, имеют различное функциональное
назначение. Существование ЩК между нервны-
ми клетками связывают с обеспечением процес-
сов синхронизации как локальной импульсной
активности, так и ритмической активности целых
групп нейронов определенного типа развиваю-
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щегося и взрослого мозга, объединенных этими
контактами. Ансамбли тормозных нейронов,
объединенных электрическими синапсами, были
обнаружены в неокортексе и гиппокампе, однако
остаются неизученными во многих других обла-
стях мозга. Подобные сети нейронов могут играть
важную роль в формировании и консолидации
памяти, обработке пространственно-временнóй,
сенсорной, внутриорганной информации, меха-
низмах восприятия, концентрации внимания и
других когнитивных процессах. Глиа-глиальные
ЩК и коннексины еще при развитии мозга спо-
собствуют адгезии во время миграции нейронов
по тяжам радиальной глии. Во взрослом мозге та-
кие контакты способствуют образованию глиаль-
ных синцитиев, выполняющих ряд важных функ-
ций, например контроль концентрации внекле-
точных ионов и нейротрансмиттеров, а также
осуществлению метаболических процессов и
поддержанию внутриклеточного и внеклеточного
гомеостаза. Кроме того, обеспечивая распростра-
нение калиевых и кальциевых волн в глиальном
синцитии, ЩК и полуканалы напрямую способ-
ны контролировать активность как отдельных
нейронов, так и нейронных сетей. Для осуществ-
ления этих функций в синцитии необходимым
условием является открытие ЩК, что связано с
наличием полиаминов (спермина, спермидина,
путресцина, агматина). Во взрослом мозге накоп-
ление полиаминов является уникальной отличи-
тельной особенностью именно астроцитов, но не
нейронов.

ЩК и коннексины являются объектом иссле-
дований при изучении патогенеза различных за-
болеваний, в том числе распространенных забо-
леваний ЦНС. Существуют врожденные мутации
генов коннексинов, приводящие к наследствен-
ным заболеваниям, таким как потеря слуха, кож-
ные заболевания, нейропатии, ассоциированные
с демиелинизацией, ремиелинизацией и диспла-
зией клеток, аутизм и др. Дальнейший анализ
особенностей молекулярной структуры, физио-
логических и поведенческих функций ЩК и кон-
нексинов может способствовать развитию тар-
гетной терапии коннексин-ассоциированных
заболеваний, в том числе с помощью генной ин-
женерии. Терапевтическое средство должно быть
направлено на исправление поврежденных генов
коннексинов, а также на стимуляцию восстанов-
ления новых белков и ЩК, и обеспечивать персо-
нализированное лечение наследственных заболе-
ваний человека.

Следует отметить большое значение исследо-
ваний экспрессии коннексинов и формирования
ЩК в контексте нейроканцерогенеза. Это иссле-
довательское направление находится в самом на-
чале своего развития. Однако уже первые работы
в этой области позволяют говорить о формирова-
нии нового взгляда на индивидуальную предрас-

положенность к опухолям головного мозга, а так-
же о перспективе новых возможностей в диагно-
стике и лечении неоплазм ЦНС. Различные
сплайс-изоформы коннексинов, потенциальные
регуляторные участки их генов и транскриптов,
домены молекулы коннексина, управление функ-
циональным состоянием ЩК могут послужить
инструментами для поиска и создания новых те-
рапевтических стратегий, основанных на регуля-
ции экспрессии коннексинов и активности щеле-
вых контактов и полуканалов в опухолях голов-
ного мозга человека.

Работа поддержана грантом Министерства на-
уки и высшего образования РФ № БАЗ 0110/20-5-
14АБ, а также грантом Национальныx Институ-
тов Здоровья США-NIH-NINDS № 1R15-NS-
116 478-01.
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Structure and Functions of Gap Junctions and Their Constituent Connexins 
in the Mammalians CNS
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Numerous data from the last 20 years indicate that all parts of the mature central nervous system, from the
retina and olfactory bulb to the spinal cord and brain, contain cells connected by gap junctions (GJ). The
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morphological basis of the GJs is a group of joined membrane hemichannels called connexons, the subunit
of each connexon is the protein connexin. In the central nervous system, connexins show specificity and cer-
tain types of them are expressed either in neurons or in glial cells. Connexins and GJ of neurons, combining
certain types of inhibitory hippocampal and neocortical neuronal ensembles, provide synchronization of lo-
cal impulse and rhythmic activity, thalamocortical conduction, control of excitatory connections, which re-
flects their important role in the processes of perception, concentration of attention and consolidation of
memory, both on the cellular and at the system level. Connexins of glial cells are ubiquitously expressed in
the brain, and the GJs formed by them provide molecular signaling and metabolic cooperation and play a cer-
tain role in the processes of neuronal migration during brain development, myelination, tissue homeostasis,
and apoptosis. At the same time, mutations in the genes of glial connexins, as well as a deficiency of these
proteins, are associated with such diseases as congenital neuropathies, hearing loss, skin diseases, and brain
tumors. This review summarizes the existing data of numerous molecular, electrophysiological, pharmaco-
logical and morphological studies aimed at progress in the study of the physiological and pathophysiological
significance of glial and neuronal connexins and GJs for the central nervous system.

Keywords: gap junctions, connexins, astrocytes, neurons
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