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Щелевые контакты являются одними из самых высокотехнологичных по структуре видов межкле-
точной коммуникации, обеспечивая не только передачу электрического импульса, но и метаболи-
ческую кооперацию между клетками за счет непосредственного обмена цитоплазматическими ком-
понентами. Взаимодействие через щелевые контакты эндотелия и клеток стромального дифферона
вносит существенный вклад в контроль состояния сосудистой стенки, а также в регуляцию гомео-
стаза других тканей как при физиологических, так и при патологических условиях. В данном обзоре
представлены современные данные о гомоклеточных щелевых контактах в эндотелиальных клетках
и стромальных предшественниках, а также роли гетероклеточной коммуникации через эти структу-
ры при взаимодействии.
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Функционирование различных систем тканей
и органов в условиях физиологического гомео-
стаза и ремоделирования при повреждении опре-
деляется согласованностью взаимодействия клеток
друг с другом и неклеточным микроокружением.
Формирование специализированных структур
при межклеточном взаимодействии не только
обеспечивает скрепление клеток (однотипных и
разнотипных) при формировании тканей и орга-
нов, но и позволяет осуществлять информацион-
ный обмен с помощью проводящих (коммуника-
ционных) соединений, к которым относятся си-
напсы и щелевые контакты (ЩК). Последние
являются важнейшим физиологическим инстру-
ментом, обеспечивая электрическое и метаболи-
ческое сопряжение. Через ЩК происходит пря-
мой обмен ионами, вторичными мессенджерами
и другими метаболитами. Это позволяет клеткам
эффективно взаимодействовать и формировать
не просто механические скопления, но клеточ-
ные системы с высокой степенью функциональ-
ной интеграции. Известно, что ЩК участвуют в
регуляции таких важных процессов, как проли-
ферация, миграция, дифференцировка различ-
ных типов клеток, обеспечивая поддержание
тканевого гомеостаза [1–3]. Организация таких
межклеточных соединений возможна между клет-

ками как одного, так и разных типов (гомокле-
точные и гетороклеточные контакты).

Возможность образования гетероклеточных ЩК
между эндотелиальными клетками и стромаль-
ными предшественниками различной коммити-
рованности представляет особый интерес. Эндо-
телиальные клетки (ЭК) – принципиальный
компонент сосудистой системы. Однако форми-
рование функциональной сосудистой сети невоз-
можно без участия других компонентов, включая
внеклеточный матрикс и клетки стромального
дифферона, такие как мультипотентные мезен-
химальные стромальные клетки (МСК), перивас-
кулярные клетки (перициты), гладкомышечные
клетки (ГМК), фибробласты [4]. Таким образом,
нормальный гомеостаз кровеносной системы в
значительной мере определяется эффективно-
стью гомо- и гетероклеточных взаимодействий
клеток, формирующих сосудистую стенку. Кроме
того, эти контакты могут быть эффективным ре-
гуляторным инструментом при репаративном ан-
гиогенезе.

Взаимодействие ЭК и стромальных предше-
ственников не ограничено только формировани-
ем и поддержанием циркуляторного русла. Со-
гласно современным представлениям, периэндо-
телиальная область кровеносных сосудов

УДК 576.54

ОБЗОРЫ



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 3  2021

ЩЕЛЕВЫЕ КОНТАКТЫ ВО ВЗАИМОДЕЙСТВИИ 125

является одним их наиболее вероятных локаль-
ных клеточных депо МСК – гетерогенной попу-
ляции стромальных клеток-предшественников,
активно вовлеченных в процессы поддержания и
ремоделирования различных тканей [5]. Можно
предположить, что физиологическое ремодели-
рование и восстановление тканей при поврежде-
нии происходит с участием МСК, мобилизован-
ных из таких периэндотелиальных депо. Есть
данные, что эндотелиальные клетки могут участ-
вовать в регуляции функциональной активности
МСК и их более комитированных потомков, вно-
ся вклад в обеспечение метаболизма, в частности,
костной ткани [6].

Анализ молекулярных и клеточных процессов,
запускаемых при коммуникации через ЩК, не-
обходим для понимания фундаментальных прин-
ципов поддержания тканевого гомеостаза, а так-
же для прикладных исследований в области тка-
невой инженерии и регенеративной медицины.

Структура щелевых контактов

Щелевые контакты (ЩК) – это высокоспеци-
ализированные трансмембранные структуры,
обеспечивающие коммуникацию между клетка-
ми напрямую, минуя межклеточное простран-
ство, которые играют существенную роль в регу-
лировании тканевого гомеостаза. Они представ-
ляют собой белковые каналы диаметром 16–20 Å
и образованы симметричными мембранными
структурами двух соседних клеток – коннексона-
ми. Клетки способны к образованию, как гомо-
клеточных (между собой), так и гетероклеточных

(клетки разного типа) ЩК (рис. 1, А). Шесть бел-
ковых коннексиновых субъединиц, сгруппиро-
ванных вокруг гидрофильной поры, пронизыва-
ющей мембрану, образуют коннексон (рис. 1, Б).
Два полуканала соседних клеток, расположенные
друг против друга, соединяются и образуют не-
прерывный межклеточный канал. Коннексины (Cx)
являются высоко консервативными белками как
структурно, так и топологически. Они состоят из
четырех трансмембранных доменов (M1, M2, M3
и M4), одной внутриклеточной петли (СL) и двух
внеклеточных петель (E1 и E2); как N-, так и С-кон-
цы являются цитоплазматическими (рис. 1, Б) [7].
Коннексины – нестабильные белки, живущие
несколько часов. Комплексное семейство генов
Cx у человека включает 21 изоформу, 19 из них яв-
ляются ортологичными парами. Многие клетки
имеют несколько типов коннексинов, например,
кератиноциты экспрессируют Cx26, Cx30,
Cx30.3, Cx31, Cx31.1 и Cx43; гепатоциты – Cx26 и
Cx32, клетки стромального дифферона, к кото-
рым относятся и МСК – Сх40, Сх43, Сх45,
Сх46 [8–10]. Особое внимание привлекает Cx43,
так как он наиболее высоко экспрессируется
многими клетками иммунной системы, эндоте-
лиоцитами и периэндотелиальными клетками.
Сх43 является основным и наиболее хорошо оха-
рактеризованным среди всех коннексиновых мо-
лекул [10, 11].

Каждый из коннексонов состоит либо из кон-
нексинов одного вида – гомотипический вари-
ант, либо из различных коннексинов – гетероти-
пический вариант. Канал, образованный гомоти-
пическими коннексонами, определяется как

Рис. 1. Организация щелевого контакта (ЩК).
А – ЩК между клетками одного (гомоклеточные) и разных типов (гетороклеточные) в стенке капилляра. Б – структу-
ра ЩК. Симметричные мембранные структуры (коннексоны) двух соседних клеток образуют прямой канал. Коннек-
сон включает в себя 6 белковых субъединиц – коннексинов (Сх). Cx состоит из четырех трансмембранных доменов
(M1, M2, M3 и M4), одной внутриклеточной петли (СL) и двух внеклеточных петель (E1 и E2); как N-, так и С-концы
являются цитоплазматическими.
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гомомерный, а в случае разных – применим тер-
мин гетеромерный канал. Способность к образо-
ванию гомомерных или гетеромерных каналов
определяет спектр клеток, с которыми возможна
коммуникация.

В настоящее время все большее внимание
привлекает функциональная активность Сх43 в
структурах, которые называют полуканалы или
коннексоны. Эта активность не связана с комму-
никацией через ЩК [12–14]. Полуканалы обес-
печивают коммуникацию между цитозолем и
внеклеточным пространством [15]. В частности,
это один из основных механизмов выхода из клет-
ки Ca2+, глутамата, аденозинтрифосфата (ATФ),
НAД+, простагландинов и др. [16, 17]. Особый
интерес представляет участие полуканалов в регу-
ляции в связи с процессом миграции [18]. Пока-
зано, что Cx43-полуканалы влияют на миграцию,
модулируя рецепторный сигналинг, ремоделиро-
вание цитоскелета, динамику микротрубочек.
Можно предположить, что эти эффекты могут ре-
гулироваться через карбоксильный домен моле-
кулы Сх43, однако полностью молекулярные ме-
ханизмы действия полуканалов еще не исследо-
ваны [14].

Регуляция работы щелевых контактов
Коммуникация через ЩК контролируется

на различных уровнях. Выделяют медленную и
быструю регуляцию [19]. Быстрая регуляция
включает в себя изменение состояния канала с
открытого на закрытое. Медленная – определяет-
ся степенью представленности коннексиновых
структур на мембранах клеток, скоростью пост-
трансляционных модификаций, активностью де-
градации структур.

Работа ЩК регулируется целым рядом медиа-
торов, таких как: нейротрансмиттеры, цитокины,
факторы роста и другие биологически активные
компоненты. Эти молекулы активируют соответ-
ствующие киназы, что приводит к изменению
уровня фосфорилирования Сх43, чем и регулиру-
ется открытие/закрытие канала. К основным ре-
гуляторным киназам ЩК относятся: протеинки-
наза С (РКС), AMP- GMP-зависимые киназы
(PKA и PKG), казеин-киназа (СК1), тирозинки-
наза c-Src и киназы семейства МАРК. Коммуни-
кация через ЩК активирует ERK/PI3K сигналь-
ные каскады, посредством которых регулируется
активность многих биологических процессов.
Так, TNF-α-стимулированная тирозинкиназа c-
Src, фосфорилировала Cx43, что приводило к
быстрому снижению коммуникации через ЩК в
эпителии дыхательных путей [20]. TNF-α-инду-
цированное подавление экспрессии Cx43 может
осуществляться напрямую через модуляцию ак-
тивности Cx43 промотора [21]. Недавно было по-
казано, что p38 стресс-активируемые киназы че-

рез РКС могут контролировать закрытие ЩК в
астроцитах [22]. EGF и аналогичные лиганд-опо-
средованные сигнальные каскады, связанные с
рецепторными тирозинкиназами, через фосфо-
рилирование Cx43 транзиторно снижают комму-
никацию через ЩК [23, 24]. Другие факторы ро-
ста, такие как TGF-β и FGF усиливают коммуни-
кацию благодаря кластеризации коннексиновых
каналов с образованием структур, именнуемых
Сх43 бляшками. Этот эффект опосредован ERK
киназами [25].

К одному из основных регуляторов активно-
сти ЩК также относят и уровень pH. В диапазоне
от 7.3 до 6.5 ЩК характеризуются неактивным со-
стоянием [26]. Очень важным исключением явля-
ются коннексоны с преобладанием Cx36, кото-
рые, напротив блокируются в щелочной внекле-
точной среде с pH > 7.5 [27], что может объяснять
их открытое состояние во время развития ишемии.

Кроме того, за модификацию активности ЩК
ответственна концентрация внутриклеточного Ca2+,
при повышении которой происходит закрытие
коннексонов и химическое разъединение контак-
тирующих клеток [28]. При понижении концен-
трации внеклеточного Ca2+ ЩК, напротив, пере-
ходят в открытое состояние. Также на статус
канала влияет содержание активных форм кис-
лорода вне клетки, повышение концентрации ко-
торых способствует открытию ЩК [19]. Мем-
бранный потенциал и химическая регуляция
(выброс аденозина), также сказывается на актив-
ности ЩК [19].

Функционирование ЩК имеет важное значе-
ние для клеточной коммуникации. Цитоплазма-
тический pH, Ca2+, мембранный потенциал, онко-
гены, нуклеотиды, гормоны, нейротрансмитте-
ры, липиды, факторы роста и многие экзогенные
химические вещества могут регулировать
эффективность соединения на разных уровнях, в
том числе и транскрипционном, что достигается
различными механизмами [29–32].

Роль щелевых контактов 
в гомо- и гетероклеточных взаимодействиях

Среди различных видов межклеточной комму-
никации ЩК являются одними из самых высоко-
технологичных по структуре и участвуют в регу-
лировании тканевого гомеостаза как при физио-
логических, так и при патологических условиях
[33–35]. Как уже упоминалось, это единственный
вид взаимодействия, который позволяет прово-
дить непосредственный обмен цитоплазматиче-
ских компонентов между клетками [36]. Коннек-
синовые каналы образуют поры, через которые
переносятся небольшие молекулы для синхрони-
зации внутриклеточной среды с соседними клет-
ками. Более 35000 молекул могут теоретически
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проходить через такие каналы [37]. В частности,
перенос внутриклеточных вторичных мессендже-
ров, включая цАМФ, Ca2+ и инозитолтрифосфат,
может способствовать регуляции клеточных
функций [38]. Было высказано предположение,
что межклеточный транспорт Са2+ и высвобожде-
ние АТФ участвуют в воспалении, но сигнальные
медиаторы, которые проходят через ЩК и акти-
вируют воспаление, остаются неидентифициро-
ванными. Недавние исследования показали, что
некоторые небольшие некодирующие РНК, та-
кие как микроРНК и малые интерферирующие
РНК, могут транспортироваться через коннекси-
новые каналы [39–41].

Эндотелиальные клетки (ЭК) формируют внут-
реннюю выстилку кровеносных сосудов, обеспе-
чивая двунаправленную избирательную прони-
цаемость для компонентов крови и тканевой
жидкости. Эндотелиальный монослой не только
участвует в обеспечении физиологического го-
меостаза сосудистой сети, но и играет важную
роль в регуляции свертывания крови, воспале-
нии, адгезии и экстравазации лейкоцитов и ан-
гиогенезе [42, 43]. ЭК преимущественно экспрес-
сируют Cx37, Cx40 и Cx43 [44]. Кроме того in vivo,
с помощью иммуногистохимического анализа
было продемонстрированно наличие экспрессии
Cx32 в ЭК из вены крысы [45]. Молекулярно-ге-
нетические исследования указывают на участие
коннексинов в поддержании барьерной функции
эндотелия. Мыши с двойным нокаутом по Сх37 и
Сх40 умирали в перинатальном периоде и имели
выраженные аномалии сосудов, а также очаги
массивного кровотечения в желудочно-кишеч-
ном тракте, легких и других тканях [46]. В то же
время одиночный нокаут по гену Сх37 или Сх40
не вызывал таких последствий, вероятно, в силу
функционального замещения одного типа кон-
нексина другим [47]. Стоит отметить, что харак-
тер экспрессии этих белков зависит от типа сосу-
дов. Cx37 и Cx40 коэкспрессируются в ЭК непо-
раженных артерий, тогда как Cx43 характерно
наблюдается в ЭК микроциркуляторного русла и
в точках ветвления артерий, подверженных тур-
булентному кровотоку [47, 48].

ЩК позволяют эндотелиальному монослою
осуществлять координированные реакции, за-
пускаемые вторичными посредниками, способ-
ствуют быстрому распространению изменений
трансмембранного потенциала вдоль эндотели-
ального пласта. Как указывалось ранее, ионы и
малые молекулы могут перемещаться непосред-
ственно через ЩК [49]. Коннексоны двух сосед-
них ЭК формируют гидрофильный канал, через
который проходят небольшие сигнальные моле-
кулы, такие как Са2+, инозитолтрифосфат и др.
Низкое электрическое сопротивление этих кана-
лов способствует распространению электриче-

ских токов вдоль клеток. Электрические токи
позволяют быстрее передавать сигналы, чем это
может быть достигнуто с помощью обмена малых
молекул посредством диффузии [49].

Интересно, что изменения в экспрессии кон-
нексинов и наличие ЩК в ЭК тесно связаны с ак-
тивацией этих клеток при действии провоспали-
тельных стимулов. Действительно, экспозиция
ЭК вены пупочного канатика человека (HUVEC)
с TNF-α приводила к снижению экспрессии
Cx32, Cx37 и Cx40 через 4 ч и Cx43 – через 24 ч [50].
И наоборот, изменение экспрессии коннексинов
может влиять на функции ЭК в физиологических
и патологических условиях [45].

Более десяти лет исследований позволили по-
лучить доказательства взаимосвязи между эндо-
телиальными ЩК, коннексинами и ангиогене-
зом. Установлено, что ЩК и составляющие их
белки вносят вклад в такие важные этапы ангио-
генеза, как миграция и пролиферация ЭК. Так, в
моделях ангиогенеза in vitro продемонстрирована
необходимость экспрессии эндотелиальных
коннексинов для обеспечения ангиогенной ак-
тивности ЭК. Нокдаун Cx43 с использованием
специфических микроРНК приводил к замедле-
нию клеточной пролиферации и миграции ЭК
аорты человека [51]. Снижение уровня Cx43 спо-
собствовало увеличению концентрации антиан-
гиогенных факторов, таких как ингибитор уроки-
назы PAI-1 и VWF [52, 53]. Также было показано,
что нокдаун Cx37, Cx40 или Cx43 с использовани-
ем малых интерферирующих РНК подавлял ан-
гиогенез, включая ветвление и образование сосу-
дистой сети в матригеле [54]. Такие исследования
дают основания полагать, что эндотелиальные
коннексины могут прямо и/или косвенно спо-
собствовать ангиогенезу посредством модифика-
ции функций ЭК. Хотя эти исследования пред-
ставили обширные доказательства того, что экс-
прессия эндотелиальных коннексинов
модулирует ангиогенез, специфическое влияние
каждого Cx на процесс формирования новых со-
судов остается неясным. Считается, что экспрес-
сия любого эндотелиального Cx может модифи-
цировать экспрессию других коннексинов [55].
Действительно, микроРНК Cx43 индуцировали
повышенную экспрессию как Cx37, так и Cx40 в
ЭК аорты. В HUVEC микроРНК Cx43 не изменял
экспрессию других Cx, тогда как микроРНК Cx40
и микроРНК Cx37 снижали экспрессию Cx43 и
Cx40 соответственно [55].

Клетки стромального дифферона. Гетерогенная
популяция стромальных предшественников и их
дифференцированных потомков, представляю-
щая стромальный дифферон, играет фундамен-
тальную роль в обеспечении физиологии и реге-
нерации тканей [56–58]. Среди основных функ-
ций малокоммитированных клеток стромального



128

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 3  2021

ЕЗДАКОВА и др.

дифферона наиболее востребованными считают-
ся способность к длительному поддержанию не-
коммитированного статуса в локальных тканевых
депо, мобилизации и миграции при действии
соответствующих стимулов, мультилинейной
дифференцировке и продукции паракринных ме-
диаторов. Реализация функций этих клеток опре-
деляется как спецификой внеклеточного микро-
окружения, так и различными гомо- и гетерокле-
точными коммуникациями.

В настоящее время возможность гомоклеточ-
ного взаимодействия через ЩК продемонстриро-
вана как для примитивных и коммитированных
предшественников, так и дифференцированных
стромальных клеток: МСК, периваскулярных кле-
ток, фибробластов, ГМК, остеобластов и остео-
цитов, хондробластов и хондроцитов [59].

Наиболее детально ЩК между клетками стро-
мального дифферона исследованы в сосудистой
стенке. Так, A.C. Brisset et al. [60] показали, что в
стенке сосуда через ЩК взаимодействуют раз-
личные типы клеток, в том числе ГМК и менее
коммитированные периваскулярные стромаль-
ные клетки.

В капиллярном русле стромальный компонент
представлен малокоммитированными клетками,
которые в связи с их положением в непосред-
ственной близости к эндотелиальному моно-
слою, называют периэндотелиальными, перивас-
кулярными или перицитами. Пул перицитов –
один из наиболее достоверных экспериментально
подтвержденных источников МСК [61]. Перици-
ты микроциркуляторного русла активно вовлече-
ны в поддержание физиологического гомеостаза
и ответ на повреждение различных тканей. Счи-
тается, что они вносят существенный вклад в
обеспечение гемато-энцефалического барьера,
как в центральной, так и в периферической нерв-
ной системе [62]. Это обеспечивается формиро-
ванием этими клетками функционального син-
цития за счет высокоспециализированных меж-
клеточных соединений, таких как ЩК. Кроме
того, перициты играют важную роль в регуляции
сосудистого тонуса, в том числе и за счет комму-
никации через ЩК [63]. Так, в работе E. Ivanova
et al. [64] на тотальных препаратах сетчатки диа-
бетических мышей было показано существенное
снижение экспрессии Сх43, что сопровождалось
нарушением вазоактивного ответа. Использова-
ние селективных ингибиторов ЩК показало, что
блокада этих структур влияла на распространение
вазомоторного стимула, но не инициацию ответа
на него. Авторы предположили, что нарушение
интегрированности Сх43-содержащих ЩК и
снижение плотности перицитов могут вносить
существенный вклад в развитие вазомоторного
дефицита при диабете [64].

Многочисленные исследования как интакт-
ных сосудов in vivo, так и эксперименты in vitro
показали наличие в ГМК четырех коннексино-
вых белков: Сх37, Сх40, Сх45 и наиболее пред-
ставленного Сх43 [65]. Эти коннексины входят в
состав многочисленных каналов ГМК-ГМК,
формируя гомо- и гетеромерные структуры. Пред-
полагается, что ЩК обеспечивают поддержание
потенциала покоя, важного фактора реактивно-
сти гладких мышц [66]. Кроме того, с помощью
таких контактов осуществляется быстрая переда-
ча электрического потенциала, обеспечивающая
скоординированную работу гладких мышц как
функционального синцития.

Присутствие коннексинов в ГМК продемон-
стрировано во всех участках сосудистого русла,
причем они распределены неравномерно. Плот-
ность специализированных коннексиновых бля-
шек, объединяющих десятки и сотни Сх каналов
увеличивается к периферии сосудистой сети. На-
пример, в брыжжейке крыс экспрессия Сх43 в ар-
териолах третьего порядка выше, чем первого [67].

ЩК и входящие в их состав коннексины очень
пластичные структуры. Количество и работоспо-
собность каналов регулируется различного рода
сигналами. Известно, что гипертензия может
стимулировать экспрессию Сх43 и активность
ЩК [67], тогда как гипоксия, напротив, вызывает
разобщение этих соединений [67]. Фармакологи-
ческие ингибиторы ЩК снижают сократитель-
ный ответ артерий различного калибра на вазо-
констрикторы, такие как фенилэфрин, эндоте-
лин-1, серотонин [68, 69].

Для еще одного типа дифференцированных
стромальных клеток – хондроцитов, в хрящах су-
ставов продемонстрирована экспрессия Cx43,
Cx45, Cx32, Cx46. В поверхностных участках эти
клетки с помощью отростков образуют функцио-
нальный синцитий для межклеточной коммуни-
кации [70]. При культивировании такие хондро-
циты сохраняли способность формировать потен-
циал-зависимые ЩК [71]. В результате развития
остеоартрита обнаружено существенное сниже-
ние регулярности коннексиновых структур, свя-
занной со снижением их количества в повре-
жденных участках и повышением – в областях
неповрежденного хряща [71].

Для МСК человека показана экспрессия Cx40,
Cx43 и Cx45, которые формируют функциональ-
ные гомо- и гетероклеточные щелевые соедине-
ния [11]. Согласно имеющимся литературным
данным, Сх43 и образуемые им ЩК вовлечены в
регуляцию целого ряда биологических процес-
сов, происходящих с МСК во время физиологи-
ческого и репаративного моделирования. Иссле-
дования in vitro дали возможность проанализиро-
вать ЩК-опосредованные механизмы регуляции
различных функций стромальных предшествен-
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ников. Установлено, что высокая степень кон-
тактной коммуникации необходима для начала
адипо- и остеоиндукции в МСК [72, 73]. Оверэкс-
прессия Сх43 также способствовала остеодиффе-
ренцировке МСК, как при 2D-, так и 3D-культи-
вировании [73]. В остеобластах показано увеличение
экспрессии Сх43 при действии остеоиндукторов
[74]. Блокирование ЩК в стромальных предше-
ственниках приводило к замедлению минерали-
зации матрикса [74] и снижению продукции хон-
дрогенных компонентов [75]. Интересно, что в
адиподифференцированных МСК коммуника-
ция через ЩК снижалась [72]. Можно предполо-
жить, что такой способ контактов необходим на
ранних этапах коммитирования, тогда как в диф-
ференцированных стромальных клетках более
востребованы другие механизмы межклеточных
взаимодействий.

Известно, что ЩК играют важную роль в регу-
ляции миграции различных клеток в области по-
вреждения. Большая часть имеющихся на сего-
дняшний день данных получена в экспериментах
с фибробластами. Было показано, что уровень
экспрессии и фосфорилирования Сх43 в фиброб-
ластах снижался после нанесения раны, что при-
водило к увеличению пролиферации и миграции
клеток как in vivo и in vitro [76]. Кроме того, было
отмечено снижение уровня МСР-1 и увеличение
продукции коллагенов I и III, ММР, VEGF,
TGFβ [77]. Gap27-опосредованное подавление
Сх43 вызывало снижение коммуникации через
ЩК в фибробластах. Это приводило к стимуля-
ции миграции и изменению профиля транскрип-
ции генов, ассоциированных с репарацией тка-
ней. Гены связанные с ремоделированием мат-
рикса (MMPs и TGF-β1) и проангиогенный VEGF-A
увеличивали экспрессию. Гены, молекулы кото-
рых ассоциированы с фиброзом, такие как про-
коллаген типа I, сократительные белки, были ин-
гибированы. Эти изменения были опосредованы
ERK1/2, GSK3α/β и TGF-β сигнальными путями
и AP1, SP1 транскрипционными факторами [78].
Считается, что Сх43 может выступать в роли регу-
лятора морфологии, полярности, образования
отростков, подвижности и направленной мигра-
ции [79]. Все эти процессы связаны с интенсив-
ной реорганизацией цитоскелета. Сх43 за счет
своего цитоплазматического домена может вы-
ступать как адапторный белок для обеспечения
нуклеации цитоскелет-ассоциированных белков,
которые регулируют актиновый и тубулиновый
комплексы. Подавление экспрессии Сх43 приво-
дит к нарушению способности клетки к направ-
ленной миграции [79].

Нарушение коммуникации через ЩК в сосу-
дистой сети ассоциировано с риском развития
таких осложнений, как дислипидемия и атеро-
склероз, артериальная гипертензия, аритмия,
нефро- и ретинопатия, демиелинизирующие

нейродегенеративные, кожные и другие заболе-
вания, связанные с патологическим ангиогене-
зом [80]. Причем основное значение в генезе
микроциркуляторных нарушений, согласно ли-
тературным данным, имеет Сх43, при этом нега-
тивную роль в патологических и восстановитель-
ных процессах может играть как снижение, так и
увеличение экспрессии этого белка [81].

Сх43 играет центральную роль в реакции за-
живления ран [76, 82]. Было установлено, что в
активно мигрирующих кератиноцитах на краях
экспериментальной раны уровень Cx43 снижен в
первые 24–48 ч [83]. При нанесении на рану ан-
тисмыслового конструкта Сx43, миграция кера-
тиноцитов дополнительно стимулировалась [76].
Напротив, при диабете наблюдали подавление
миграции кератиноцитов после нанесения раны
и увеличение продукции Cx43. Стимуляция ми-
грации наблюдалась только после подавления
экспрессии Cx43 [84]. Cx43 был обнаружен в
биопсиях девяти смешанных и двух диабетиче-
ских язв нижних конечностей [85]. Предполага-
ется, что аномальная экспрессия белка Cx43 мо-
жет частично лежать в основе медленного зажив-
ления, наблюдаемого при диабетических язвах
кожи. Следует отметить, что восстановление нор-
мальной скорости миграции кератиноцитов при
диабете может быть достигнуто путем применения
антисмысловых Cx43 кодонов, которое предот-
вращает аномальное повышение продукции
Cx43 [84].

Неспособность фибробластов мигрировать в
раневое ложе и формировать новую грануляци-
онную ткань при заживлении хронических диабе-
тических ран также является серьезной пробле-
мой [86]. Сообщалось, что экспрессия Cx43 в
фибробластах краев ран человека и диабетиче-
ской крысы была значительно повышена, также
как и в интактной дерме диабетической крысы,
где межклеточная коммуникация также была уве-
личена [84]. В фибробластах пациента с диабетом
наблюдалось значительное 10-кратное повыше-
ние уровня белка Cx43, а также 6-кратное увели-
чение N-кадгерина по сравнению с неповрежден-
ной кожей. У диабетических крыс обнаружено,
что Cx43 повышался в интактных дермальных
фибробластах прямо пропорционально уровню
глюкозы в крови и увеличивался еще значитель-
нее в ответ на повреждение кожи [84]. Сообща-
лось также, что фибробласты от диабетических
пациентов имели повышенную коммуникацию
через ЩК и замедленную пролиферацию [87].
В клетках раны здоровых пациентов экспрессия
Cx43 снижена, что может быть навигатором для
регулирования миграции клеток и заживления.

Как было сказано ранее, стромальные клетки,
в том числе и МСК, способны к образованию не
только гомоклеточных, но и гетероклеточных
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ЩК. Установлено, что эффективность коммуни-
кации через ЩК влияет на способность МСК
поддерживать гемопоэтические стволовые клет-
ки (ГСК) [88]. Адгезия и поддержание некомми-
тированного состояния ГСК улучшались при уве-
личении степени контактной коммуникации
между МСК, в том числе и за счет возрастания
продукции функционально активного CXL12 [88].
За счет ЩК-коммуникации стромальных клеток
различной степени коммитированности с ЭК
формируется “информационная” сеть для под-
держания синхронизации электрической, меха-
нической и метаболической активности, что име-
ет большое значение, как для ангиогенеза, так и
для остеогенеза.

Взаимодействие эндотелиальных и стромальных
клеток: вклад контактных механизмов. В настоя-
щие время с помощью морфологических и мо-
лекулярно-биологических методов убедительно
продемонстрировано наличие ЩК между разны-
ми типами клеток в микро- и макрососудистом
русле in situ [89]. На основании этих наблюдений
высказано предположение, что межклеточная
коммуникация через ЩК между стромальными
клетками и/или ЭК опосредует распространение
вазомоторного сигнала вдоль артериальной стен-
ки при локальной стимуляции [89]. Одним из вы-
водов из такого предположения является то, что
межклеточный перенос через ЩК может быть
механизмом, с помощью которого, например, ло-
кально вызванные вазодилаторные ответы могут
проводиться проксимально (т.е. выше от места
стимуляции) в питающую артериолу, чтобы вы-
звать усиление кровотока в стимулированном со-
суде и, таким образом, увеличить перфузию более
дистального капиллярного русла [89]. B.R. Duling
и R.M. Berne предположили, что такие вазомотор-
ные реакции могут играть важную роль в локаль-
ном контроле тканевого кровотока, а коммуника-
ция через гомо- и гетероклеточные ЩК является
одним из механизмов координации локальных
гемодинамических реакций [90].

Возможно, наиболее убедительные доказатель-
ства роли ЩК в физиологии и функционирова-
нии тканей человека, были получены в исследо-
ваниях, проведенных на изолированных сосудах
из пещеристого тела [91]. В этих исследованиях
обработка сосудов гептанолом вызывала суще-
ственное и легко обратимое снижение скорости и
величины сокращений, опосредованных α1-ад-
ренергическими рецепторами, при отсутствии
каких-либо обнаруживаемых нефункциональных
эффектов. Авторы предположили, что в такой
ткани с незначительной автономной иннервацией
и способностью к ответу на электрическую сти-
муляцию, коммуникация через ЩК может быть
основным механизмом обеспечения координа-
ции реакций релаксации и сокращения ГМК [91].
Приведенные данные показывают, что реакции

сокращения/релаксации в изолированных сосу-
дистых тканях модулируются, по крайней мере,
частично межклеточной связью через ЩК.

В отличие от экспериментально подтвержден-
ного участия ЩК в динамической координации
вазомоторных сигналов в микроциркуляторном
русле, участие этих структур в регуляции сосуди-
стого тонуса в более крупных артериях не так оче-
видна. Предполагается, что в таких сосудах ЩК
могут осуществлять интеграцию сигналов между
нервными окончаниями, ЭК и ГМК. Возможно,
что такой механизм имеет важное значение, для
модуляции гомеостаза промежуточного медиаль-
ного слоя артерий, особенно в сосудах с более чем
несколькими слоями ГМК.

Доказательства метаболической связи между
клетками сосудистой стенки in situ получены в
экспериментах с использованием флуоресцент-
ных красителей, специфически перетекающих из
клетки в клетку только через ЩК. Гомо- и гетеро-
клеточный перенос красителей после инъекции в
артериолы щечного мешка хомячка блокировал-
ся с помощью ингибиторов ЩК, таких как гепта-
нол. Причем в случае гетероклеточных контактов
перенос был односторонним от ЭК к ГМК, что
может иметь важные последствия для межклеточ-
ной сигнализации в стенке сосуда [92].

Значительный прогресс в исследовании ЩК в
регуляции взаимодействия ЭК и стромальных
клеток был достигнут, благодаря экспериментам
in vitro.

ЭК, как основной компонент кровеносных со-
судов, способны при культивировании образовы-
вать трубчатые структуры, однако они не могут
независимо формировать функциональную сосу-
дистую сеть, поддерживающую кровоток [93].
Это требует участия других компонентов, вклю-
чая поддержку периваскулярных клеток и вне-
клеточного матрикса. В настоящее время ни у ко-
го не вызывает сомнения, что, по крайней мере,
часть перицитов обладают свойствами МСК [61],
а периэндотелиальная область сосудов является
одним из основных локальных депо малокомми-
тированных стромальных предшествеников. Вза-
имодействие ЭК и МСК играет важную роль в
поддержании гомеостаза и ремоделировании со-
судистой стенки. Взаиморегуляция этих клеток
может происходить как паракринно, так и за счет
прямых контактов, в том числе и через ЩК.

В одном из недавних исследований D. Steiner
et al. [94] наблюдали увеличение пролиферации
МСК, а также остеобластов при паракринном и
прямом контактах с ЭК вены пупочного канатика
человека (HUVEC). Было показано, что эффект
HUVEC на пролиферацию МСК был гораздо бо-
лее выражен, когда клетки взаимодействовали
напрямую. Это позволило предположить, что ге-
теротипические клеточные контакты и/или вне-
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клеточный матрикс, продуцируемый эндотели-
альными клетками, обеспечивали дополнитель-
ный стимул для пролиферации МСК [94].

Согласно данным J. Li et al., культивируемые
HUVEC стимулировали функциональную, в том
числе и ангиогенную активность МСК [95]. При
этом более выраженные эффекты наблюдались
при наличии прямых клеточных контактов. Была
выявлена индукция синтеза IL-1β или IL-6
в МСК, вызванная непосредственно прямым
контактом с HUVEC [95]. Эти два интерлейкина
аутокринно активировали NF-kB сигнальный
путь в МСК, что усиливало продукцию ангиоген-
ных цитокинов этими клетками, а также увеличи-
вало их коммитирование в гладкомышечном на-
правлении.

Эти результаты индуцировали дополнитель-
ные исследования функциональной значимости
гетеротипических клеточных контактов, в том числе
и ЩК, образованных при взаимодействии МСК и
HUVEC. Так L. De Moor et al. продемонстрирова-
ли, что HUVEC могут образовывать жизнеспо-
собные и стабильные сфероиды при сокультиви-
ровании с МСК в соотношении 1 : 9 [96]. При уве-
личении доли ЭК агрегация ухудшалась, а при
преобладании ЭК сфероиды не образовывались
[97]. Равное соотношение ЭК/МСК при совмест-
ном культивировании являлось наилучшей ком-
бинацией для индукции ангиогенеза [97].

Как уже упоминалось, высокоспециализиро-
ванные контакты, возникающие при прямом вза-
имодействии клеток, играют важную роль в регу-
ляции тканевого гомеостаза и ремоделировании
тканей. Анализ механизмов, вовлеченных в реа-
лизацию прямых межклеточных коммуникаций
между ЭК и клетками стромального дифферона,
показал возможность образования гетороклеточ-
ной сети за счет ЩК [98]. Так, было продемон-
стрировано, что секретирование растворимых
факторов, таких как VEGF, зависит от коммуни-
кации через ЩК [99]. Кроме того, оказалось, что
ЩК могут участвовать и в таком феномене, как
перенос митохондрий. В последнее десятилетие
наблюдается увеличение исследований, в кото-
рых транспорт митохондрий между клетками рас-
сматривается как один из новых механизмов, по-
средством которого МСК могут участвовать в
восстановлении поврежденных клеток. Показа-
но, что в митохондриальный перенос вовлечены
различные пути, которые включают формирова-
ние туннельных нанотрубок (TNT), образование
микровезикул, слияние клеток и другие способы
переноса, в том числе и ЩК. В модели острого
повреждения легких у мышей in vivo было уста-
новлено, что перенос митохондрий в основном
опосредовался формированием TNT и микрове-
зикул, но при этом также наблюдалось и повыше-
ние экспрессии Cx43 [100]. K.A. Sinclair et al. оха-

рактеризовали и сравнили различные способы
переноса митохондрий от разных типов МСК к
эпителиальным клеткам бронхов [101]. Полное
прекращение митохондриального переноса на-
блюдалось путем блокирования образования
TNT цитохалазином B и ингибирования микро-
везикул диназором [101]. При ингибировании
Cx43, также наблюдалось заметное, хоть и непол-
ное ослабление митохондриального переноса [101].

Взаимодействие ЭК и стромальных клеток не
ограничивается только сосудистым руслом. Из-
вестно, что ЭК сосудов могут быть участниками
сложной коммуникационной сети, возникающей
в результате взаимодействий между остеобласта-
ми и другими типами клеток, присутствующими в
костном микроокружении, что определяет гомео-
стаз и ремоделирование костной ткани [102, 103].

При изучении гетероклеточных ЭК-МСК со-
культур было обнаружено, что происходит не
только формирование стабильных капиллярных
сетей, но и образование остеогенных структур,
свидетельствующих о ЭК-индуцированном остео-
генном коммитировании МСК [97, 104]. В иссле-
довании F. Villars et al. показано, что остеогенная
дифференцировка МСК значительно усилива-
лась, когда МСК и HUVEC находились в прямом
контакте, что подтверждалось увеличением экс-
прессии маркеров остеобластической дифферен-
цировки щелочной фосфатазы и коллагена I типа
[105]. Поскольку между стромальными клетками
из костного мозга и ЭК при контактном сокуль-
тивировании формировались ЩК, это позволило
предположить участие ЩК в ЭК-индуцирован-
ном остеокоммитировании. Также было показа-
но, что ингибирование Cx43 в монокультуре
МСК значительно снижало экспрессию Runx2
[105]. В исследовании B. Guillotin et al., при крат-
ковременном взаимодействии МСК и HUVECs в
течение 48 ч для стимуляции активности щелоч-
ной фосфатазы был необходим синтез Cx43 [106].
А D.P.E. Herzog et al. установили, что остеогенная
дифференцировка остеобластов стимулировалась
через формирование Cx43-ЩК [107]. Было вы-
сказано предположение, что этот эффект может
быть связан с повышением транскрипции VEGF-A
[107]. В этой же работе была продемонстрирована
корреляция между коммуникацией через ЩК и
экспресией VEGF-A и CXCL19, продукты которых
участвуют в усилении остеогенного коммитиро-
вания стромальных предшественников [107].

Функциональное ингибирование ЩК 18α-
глицирретиновой кислотой или путем подавле-
ния синтеза Cx43 олигодезоксирибонуклеотидом
ослабляло влияние HUVEC на остеогенную диф-
ференцировку МСК [108]. Было сделано предпо-
ложение, что трансмембранные Сх43 необходимы
для стимуляции транскрипции АLP [108]. Однако в
исследовании B. Guillotin et al. выявлено сниже-
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ние содержания Cx43 с одновременным увеличе-
нием экспрессии ALP в сокультуре HUVEC с
остеопрогениторными клетками [106]. Эти ре-
зультаты противоречат гипотезе о роли Cx43 в
экспрессии маркеров остеобластов. В связи с
этим авторы предположили, что снижение содер-
жания белка Cx43 в остеобластах, в результате со-
культивирования с ЭК, может не влиять на эф-
фективность стимуляции ALP, благодаря увели-
чению активности коммуникации через ЩК [108].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Взаимодействие стромальных и эндотелиаль-

ных клеток лежит в основе тканевого гомеостаза
различных тканей и органов. Как свидетельству-
ют многочисленные экспериментальные данные,
приведенные в настоящей работе, высокоспециа-
лизированные межклеточные соединения – ЩК,
обеспечивают формирование гомоклеточных
функциональных синцитиев. В таких надклеточ-
ных кооперациях клетки стромального дифферо-
на, такие как перциты и ГМК, а также ЭК скоор-
динировано отвечают на внешние стимулы. Кроме
того, между этими клетками возможно создание и
гетероклеточных коопераций. Такие взаимодей-
ствия особенно востребованы для проведения
сигналов, регулирующих сокращение сосудистой
стенки. Прямые гомо- и гетероклеточные связи
через межклеточные каналы играют важную
роль, как в физиологических, так и в патологиче-
ских процессах. Высокий уровень коммуникации
через ЩК необходим для остеодифференциров-
ки МСК. Формирующиеся при этом ранние
остеопрогениторные клетки обладают более вы-
сокой стромальной активностью, поддерживая
некоммитированные ГСК. Блокирование ЩК
приводит к замедлению пролиферации и мигра-
ции клеток, что может негативно отражаться на
тканевом гомеостазе, в частности, заживлении ран.

В настоящее время все больший интерес вы-
зывает метаболическая кооперация клеток через
ЩК. Контроль такого рода взаимодействий вос-
требован в области сердечно-сосудистых заболе-
ваний, ремоделирования тканей, воспаления,
доброкачественных и злокачественных новооб-
разований и др. Можно предположить, что бло-
кировка ЩК между ЭК и стромальными клетка-
ми во время ранней ишемии может предотвра-
тить расширение ишемической зоны, а контроль
открытия/закрытия канала – помочь контроли-
ровать сосудистую функцию, что, возможно, бу-
дет играть важную роль в предотвращении спазма
сосудов. Кроме того, поскольку недавно было по-
казано, что ЩК играют роль в воспалительных
реакциях, можно предположить возможность мо-
дуляции этого процесса через регуляцию ЩК.

Без сомнения, эффективность коммуникации
через ЩК определяется не только участвующими

в них клетками, но и локальным микроокружени-
ем. Уровень О2 представляет один из наиболее
значимых факторов, определяющих тканевой го-
меостаз. На данный момент нет данных о связи
между уровнем О2 и гетероклеточными коммуни-
кациями ЭК и клеток стромального дифферона.
Кроме того, практически отсутствует информа-
ция о роли воспалительных медиаторов в регуля-
ции таких ЩК. Особый интерес представляет по-
ка малоизученная область, связанная с эффекта-
ми внеклеточного матрикса на активность ЩК.
Дальнейшие исследования, направленные на
изучение аспектов, определяющих вклад факто-
ров микроокружения в регуляцию гетероклеточ-
ной коммуникации через ЩК, необходимы для
более глубокого понимания роли клеточных ко-
операций в поддержании физиологического го-
меостаза. Кроме того, такие данные будут востре-
бованы для разработки эффективных моделей
in vitro для скрининга лекарственных препаратов
и совершенствования подходов в тканевой инже-
нерии и регенеративной медицине для предот-
вращения патологических изменений, связанных
с ангиогенезом, и улучшения эффектов замести-
тельной клеточной терапии.
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The Role of Gap Junctions in Endothelial-Stromal Cell Interactions
M. I. Ezdakovaa, D. K. Matveevaa, S. V. Buravkovb, E. R. Andreevaa, *
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bMoscow State University, Moscow, Russia
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Gap junctions are one of the most highly specialized intercellular communications, providing not only elec-
trical coupling, but also metabolic cooperation between cells due to the direct exchange of cytoplasmic com-
ponents. Interaction of the endothelial and stromal cells through gap junctions makes a significant contribu-
tion to the control of the state of the vascular wall, as well as to the regulation of homeostasis of other tissues
both under physiological and pathological conditions. This review presents modern data on homocellular gap
junctions in endothelial cells and stromal progenitors of different commitment, as well as the role of hetero-
cellular communication in the interplay of these cellular types.

Keywords: stromal lineage cells, endothelial cells, intercellular communication, gap junctions.
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