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В обзоре представлены сведения о строении, 
свойствах и функции адгезивной молекулы семей-
ства JAMs — JAM-A/1. JAM-A является одним из 
основных регуляторов проницаемости сосудистой 
стенки и регуляции иммунной функции. Приводятся 
сведения о роли молекулы JAM-A в патогенезе ас-
социированных с возрастом заболеваний — ате-
росклероза, инсульта и тромбоза, гипертензивных 
состояний, офтальмологической патологии и др. 
Высказывается гипотеза о роли пептидов Lys–Glu, 
Lys–Glu–Asp и Ala–Glu–Asp–Gly в эпигенетической 
регуляции экспрессии гена JAM-A и их возможном 
протекторном действии при возрастной патологии, 
связанной с нарушением синтеза JAM-A.

Ключевые слова: JAM-A, короткие пептиды, эпи-
генетика, возрастная патология

Адгезия представляет собой комплекс физио-

логических процессов, не только создающих кон-

такт между клетками и обеспечивающих целост-

ность тканей, но и способствующих пролиферации 

и регенерации тканей, миграции лейкоцитов и ма-

крофагов, благодаря чему возникают оптимальные 

условия для иммунного ответа и эффективного 

гемостаза [3, 6, 13, 27, 28, 37, 55, 60]. Важная 

роль адгезии отводится в проявлении возрастас-

социированных патологических процессов, в том 

числе в заболеваниях сердечно-сосудистой систе-

мы, атеросклерозе, тромбозе и злокачественном 

росте [1, 3, 13]. Адгезивные молекулы при взаимо-

действии клеток проводят стимулирующий сигнал, 

передающийся в двух направлениях: внутрь клетки 

через рецептор при его взаимосвязи с лигандом, 

благодаря чему индуцируется пролиферация и се-

креция цитокинов, и изнутри клетки (например, 

при её активации фарболовыми эфирами), вызы-

вая конформационные изменения адгезивного ре-

цептора и повышая его сродство к лиганду. Более 

того, модулирующие сигналы при адгезии способ-

ны получать как клетка, несущая рецептор, так и 

клетка, содержащая его лиганд [11, 12].

Молекулы семейства JAMs

Особое положение среди адгезивных молекул 

занимает семейство JAMs (Junctional adhesion 

molecules), охватывающее три классических мо-

лекулы (JAM-A/1, JAM-B/2 и JAM-C/3), и 

связанная с ними JAM-4. Первой из семейства 

связанных между собой узловых молекул адгезии 

была открыта JAM-1(А) [36]. Белки JAM-2(В) 

и JAM-3(С), имеющие общие структурные после-

довательности, были идентифицированы позже. 

JAMs экспрессируются на эндотелиальных клетках 

кровеносных сосудов и регулируют проницаемость 

эндотелия и эпителия, миграцию лейкоцитов (мо-

ноцитов, нейтрофилов и лимфоцитов) при воспале-

нии, их участие в иммунных реакциях, активность 

системы гемостаза, регенерацию и пролиферацию 

тканей и др. [40, 47].

JAM-1 и JAM-3 верифицированы в культуре 

эндотелия лимфатического сосуда кожи новорож-

денного. При этом экспрессия JAM-1 и JAM-3 не 

была зарегистрирована в культуре лимфатических 

сосудов, обработанных TNF-α. В то же время, 

экспрессия JAM-1, JAM-2, JAM-3 обнаружена в 

лимфатических сосудах интактной тонкой кишки 

и десны, в собирательных лимфатических сосудах 

языка при воспалении. Вероятно, мРНК JAM-2 

могла быть экспрессирована в зрелом эндотелии 

лимфатических сосудов, но не в культуре клеток 

новорожденного. Не исключено, что кишечные и 

ротовые лимфатические сосуды человека экспрес-

сируют JAM-1 и JAM-3. Вместе с тем, в начальных 

отделах лимфатических сосудов слизистой обо-
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лочки десны была обнаружена экспрессия JAM-1, 

JAM-2 и JAM-3. Коэкспрессия на эндотелии лим-

фатических сосудов трех изоформ JAM может спо-

собствовать уплотнению межклеточных контактов 

либо миграции лимфоцитов из ткани в лимфатиче-

ские сосуды [59].

JAM-A — строение, локализация 
и основные функции

Молекула адгезии JAM-A первоначально 

была обнаружена как тромбоцитарный рецептор 

(F11R), стимулируемый моноклональными анти-

телами против F11 (mAbF11). При такой стимуля-

ции происходило перекрестное сшивание JAM-A с 

рецептором FcγRIIA на поверхности тромбоцитов 

[36]. Другое её название — адгезивная тромбоци-

тарная молекула 1. JAM-A является сигнальной мо-

лекулой, относящейся к мембранным белкам 1-го 

типа суперсемейства иммуноглобулинов (Ig-SF). 

Она содержит V-тип и С2-тип иммуноглобулино-

подобного домена (Ig-like domain) и способна вза-

имодействовать через цитоплазматический хвост 

с 9-м доменом белков PDZ [45]. В то же время, 

C-домен PDZ-комплекса может способствовать 

связыванию JAM-A с белками ZO-1, AF-6, ати-

пичной протеинкиназой С (APKIC) и протеина-

зактивируемыми рецепторами-3 и 6 (PAR-3 и 

PAR-6). Трансмембранный вариант JAM-A экс-

прессируется на эндотелиальных клетках, лейко-

цитах и тромбоцитах. В плазме крови выявлена 

растворимая изоформа JAM-A (sJAM-A) с из-

менениями в строении трансмембранного домена. 

В эндотелии и эпителии JAM-A сосредоточена в 

межклеточных контактах, благодаря чему обеспе-

чивается взаимосвязь гомотипичных клеток.

JAM-A играет важную роль в пролиферации и 

миграции эпителиоцитов, а также регулирует ба-

рьерные функции сосудистой стенки [66]. JAM-А 

служит адгезивной молекулой для лейкоцитов, 

являясь лигандом для интегрина LFA-1 (leukocyte 

function associate antigen 1) или CD11a/CD18, 

благодаря чему принимает участие в процессе ми-

грации лейкоцитов [52]. JAM-А также является 

рецептором тромбоцитов, вовлекая их в процесс 

адгезии и индуцированную антителами агрегацию. 

Установлено, что JAM-1 через взаимодействие с 

фактором роста фибробластов (FGF) регулирует 

регенерацию сосудов [47, 50]. Кроме того, JAM-A 

экспрессируется на предшественниках гемопоэти-

ческих клеток, гепатоцитах, в клетках плаценты, 

легких, печени, почек, поджелудочной железы, 

сердца, мозга, кишечника, лимфатических узлов, 

клетках Сертоли и сперматозоидах [24, 35, 54].

Одной из функций JAM-A является поддер-

жание целостности эндотелиального слоя. В то 

же время, при воспалении эндотелия, сопрово-

ждаемого эндотелиальной дисфункцией, JAM-A 

приводит к релаксации апикальной поверхности 

эндотелиоцитов, привлекая туда лейкоциты, в том 

числе моноциты. При этом JAM-A «переходит» 

на апикальную поверхность, благодаря чему мо-

жет вступать в контакт с различными лейкоцитами 

[52]. Следовательно, важнейшей функций JAM-A 

является регуляция течения воспалительных реак-

ций, осуществляемых в результате взаимодействия 

лейкоцитов и эндотелиальных клеток [53, 66].

В работе A. Woodfin и соавт. (2009) установле-

но, что лейкоциты мышей дикого типа с фенотипом 

ICAM-2 (-/-), JAM-A(-/-), PECAM-1 (-/- ), 

будучи введенными в кровоток мышей ICAM-2 

(-/-), JAM-A(-/-), PECAM-1 (-/-), в ответ на 

введение TNF-α проявляли нормальную реакцию 

трансмиграции, тогда как миграция лейкоцитов у 

мышей линии TNFR(-/-) была значительно осла-

бленной. Таким образом, если заблокировать спо-

собность TNF-α стимулировать нейтрофилы, то 

вынужденная TNF-α-трансмиграция нейтрофилов 

будет зависеть от экспрессии ICAM-2, JAM-A и 

PECAM-1. В то же время, анализ сайта ареста ней-

трофилов в воспаленных тканях у ICAM- 2(- /-), 

JAM-A(-/-), PECAM-1(-/-) мышей показал, что 

эти молекулы, стимулируя трансмиграцию, дей-

ствуют последовательно, а не одновременно (рису-

нок) [68].

Известно, что эпителиальные клетки содержат 

мукозный слой, формирующий защитный барьер 

от внешних воздействий и болезнетворных агентов. 

Этот барьер образован плотными контактами меж-

ду соседними эпителиоцитами. Трансмембранные 

белки, обеспечивающие плотные контакты между 

эпителиоцитами, включают адгезивные молекулы 

JAMs. В указанном процессе принимают участие 

JAM-l-подобный протеин, аденовирусный рецеп-

тор (CAR), CAR-подобный мембранный белок и 

молекула адгезии эндотелия сосудов VCAM [40].

Доказано, что сигнальная (первичная) борозд-

ка играет ключевую роль в дифференциации и ми-

грации гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 

в онтогенезе позвоночных и создает условия для 

тесного контакта между клетками. Вместе с тем, 

лиганды сомитной бороздки, Dlc и Dld, принима-

ют участие (играют роль в предыдущей фразе) в 

дифференциации ГСК. Установлено, что сигналь-
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ная бороздка отвечает на положение ГСК, когда 

их общие сосудистые предшественники мигрируют 

через вентральную поверхность сомита, и что по-

средниками передачи сигнала бороздки являются 

молекулы адгезии JAMs. Предшественники ГСК, 

направленные JAM-А, мигрируют в осевом на-

правлении поперек вентральной поверхности со-

митов, где расположены JAM-В и их лиганды Dlc, 

Dld. Даже если экспрессия лигандов к ГСК или 

рецепторов генов Dlc, Dld не изменена, утрата 

функции JAM-А приводит к потере сигналов бо-

роздки. Таким образом, взаимодействие JAM-A и 

JAM-В активирует трансдукцию сигналов борозд-

ки из сомитов на предшественников ГСК [34].

JAM-A и тромбоциты

Мы уже отмечали, что JAM-A была идентифи-

цирована как тромбоцитарный рецептор — F11R. 

Вскоре было показано, что активация этого ре-

цептора, сопровождаемая фосфорилированием и 

комплексированием с интегрином GpIIIa, ведет 

к изменению дисковидной формы тромбоцитов 

и вызывает образование псевдоподий (filopodia 

и lammelipodiaа). При этом происходит взаимо-

действие нитей актина и миозина, благодаря чему 

кровяные пластинки сокращаются в размере и при-

обретают способность адгезировать к чужеродной 

(отличной от эндотелия) поверхности, а также об-

разовывать агрегаты и секретировать в окружаю-

щую среду гранулы. Возбуждение F11R в при-

сутствии подпороговых концентраций тромбина, 

коллагена и других агонистов свидетельствует о ги-

перчувствительности тромбоцитов к естественным 

лигандам. Установленные факты говорят о том, что 

JAM-A играет важную роль в адгезии, агрегации и 

секреции кровяных пластинок, осуществляемых в 

результате ее возбуждения и комплексирования с 

GpIIIa. Блокада активных центров рецептора F11R 

уменьшает интенсивность адгезии и агрегации 

тромбоцитов. На основании приведенных данных 

сделан вывод о том, что участие F11R в образова-

нии и росте агрегатов тромбоцитов может служить 

основанием для разработки новых методов терапии 

атеросклероза, воспалительного тромбоза, инфар-

кта миокарда, инсульта и других возрастных забо-

леваний сердечно-сосудистой системы [17, 57].

Недавно был получен рекомбинантный 

F11R (rF11R), идентичный растворимому F11R 

(sF11R). В пределах экстрацеллюлярного домена 

rF11R осуществлено фосфорилирование треони-

на и кислотных остатков аминокислоты тирозина. 

Выявленные зоны фосфорилирования оказались 

соизмеримыми с величиной поверхности тромбо-

цитов [29].

F11R принимает участие в адгезии челове-

ческих тромбоцитов к эндотелиальным клеткам, 

подвергнутым воздействию провоспалительных 

цитокинов. Области, ответственные за активацию 

Leukocyte ligand
(LFA-1 or Mac-1)/ICAM-2

Leukocyte ligand
(JAM-A or LFA-1?)/JAM-A PECAM-1/PECAM-1

Endothelium

Basement membrane

Interstitium

Transmigration
complete

ICAM-2
JAM-A
PECAM-1

6 1 integrin

6 1 integrins
bind laminin in BM

Внеклеточные молекулы ICAM-2, JAM-A, PECAM-1 последовательно способствуют миграции лейкоцитов 

через эндотелиальный слой in vivo. ICAM-2 включаются в процесс миграции первыми — на этапе распознавания лей-

коцитами межклеточного соединения, JAM-A опосредует миграцию лейкоцитов между клетками, 

а PECAM-1 поддерживает миграцию через базальную мембрану эндотелиоцитов [68]
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тромбоцитов и их адгезии к эндотелию, приво-

дящие впоследствии к агрегации и дегрануляции 

кровяных пластинок, идентифицированы во внеш-

ней части F11R и связаны с активацией интегри-

на IIb/3 [36]. Под действием провоспалительных 

цитокинов на ламинарной поверхности эндотели-

альных клеток экспрессируется рецептор F11R/

JAM-A, благодаря чему осуществляется адгезия 

тромбоцитов к поврежденному воспалением эн-

дотелию. В опытах, проведенных B. Azari и соавт. 

(2011), были использованы тромбоциты человека 

и культуры эндотелия артерий и вен, подвергнутые 

влиянию провоспалительных цитокинов TNF-α и 

IFN-γ [16]. Для предотвращения функциональной 

активности рецептора F11R использовали блокато-

ры синтеза мРНК: актиномицин (полный ингиби-

тор синтеза РНК) и F11R-siRNA (специфичный 

ингибитор синтеза F11R-мРНК). Оба ингибитора 

блокировали повышение экспрессии F11R-мРНК 

и синтез белка F11R в стимулируемых цитоки-

нами артериальных и венозных эндотелиальных 

клетках. В результате супрессии F11R-мРНК 

предотвращалась адгезия тромбоцитов к эндо-

телиоцитам. Более того, «лечение» воспаленного 

эндотелия партенолидом (ингибитор NF-κB) или 

AG-480 (ингибитор JAK-тирозинкиназы) также 

приводило к полной блокаде экспрессии мРНК 

рецептора F11R, осуществляемой при участии сиг-

нального пути NF-κB и путей JAK/STAT. При 

этом не только ингибировалось действие провос-

палительных цитокинов, но и наступала блокада 

адгезии тромбоцитов к воспаленному эндотелию. 

Не исключено, что блокада рецептора F11R на эн-

дотелиальных клетках может оказаться терапевти-

ческой мишенью для предупреждения образования 

пристеночных тромбов [16].

При активации тромбоцитов интегрин αIIbβ3 

способствует стабилизации формирующегося 

тромба, обеспечивая независимую от агониста об-

ратную афферентацию импульса. В то же время, 

адгезивная молекула JAM-A в интактных кровя-

ных пластинках является эндогенным ингибитором 

их функциональной активности. Установлено, что 

JAM-A предотвращает развитие тромбоза за счет 

блокады сигнала, исходящего от интегринового ре-

цептора тромбоцитов αIIbβ3, стимуляция которого 

способствует адгезии и агрегации кровяных пла-

стинок. JAM-A препятствует действию агонистов 

на интегрин αIIbβ3 и таким образом снижает ин-

тенсивность активации тромбоцитов. C-терминал 

Src-киназы (Csk) связывается с тирозином фос-

форилированной JAM-A через ее гомологичный 

Src домен 2. Образованный комплекс JAM-A Csk 

с интегрином c-Src способствует сохранению неак-

тивных тромбоцитов. В свою очередь, Csk, связан-

ный интегрином c-Src, сохраняется в неактивном 

состоянии благодаря фосфорилированию Y (529) 

в регулирующем домене. При нарушении активно-

сти JAM-A снижается фосфорилирование c-SrcY и 

усиливается сигнально-зависимая c-Src активация. 

Представленные результаты свидетельствуют о 

том, что фосфорилированный тирозином JAM-A-

Csk-связанный белок является эндогенным ин-

гибитором передачи сигналов интегрином αIIbβ3 

внутрь тромбоцитов и препятствует тромбообразо-

ванию [44]. В то же время, блокада гена JAM-A у 

мышей приводит к усилению адгезивной и агрега-

ционной функции тромбоцитов, что связано с ак-

тивацией рецептора для фибриногена и усилением 

образования ТхА
2
 [45].

Инкубация CD34+ полипотентных клеток че-

ловека с растворимой JAM-A (sJAM-A) сопро-

вождается значительным снижением их адгезии 

к поверхности иммобилизованных тромбоцитов. 

Аналогичная реакция наблюдается со сторо-

ны CD34+ полипотентных клеток в присутствии 

sJAM-A при эндотелиальной дисфункции, вызван-

ной in vitro, и после лигирования сонной артерии 

мышей, а также при повреждении эндотелия в ми-

кроциркуляторном русле в результате ишемическо-

реперфузионной травмы. Под воздействием 

JAM-A осуществляется дифференциация CD34+ 

в направлении Т-хелперов. Предварительная об-

работка sJAM-A клеток CD34+ приводила спустя 

3 нед после обнажения эндотелия в сонных артери-

ях у нестрадающих от ожирения иммунодефицит-

ных мышей, больных диабетом, к формированию 

неоинтимы. Полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что экспрессия JAM-A на CD34+ 

клетках сопровождается их адгезией на иммобили-

зованных тромбоцитах или к поврежденной стенке 

сосуда, а также дифференциацией в эндотелиаль-

ные клетки, что способствует регенерации эндоте-

лия. Следовательно, CD34+ полипотентные клет-

ки человека, экспрессирующие JAM-A, способны 

взаимодействовать с тромбоцитами и эндотелио-

цитами, а также усиливать процесс реэндотелиза-

ции [58].

Моноциты могут взаимодействовать не толь-

ко с тромбоцитами, но и с эндотелиоцитами, что 

также приводит к ускорению свёртывания кро-

ви [2, 21]. Последнее обусловлено тем, что при 

взаимосвязи микровезикул тромбоцитов с моно-

цитами в последних резко увеличивается со-
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держание мРНК и усиливается экспрессия TF, 

IL- 1β, ICAM-1. Тромбоцитарные микровезику лы 

способны образовывать агрегаты с моноцитами. 

Установлено, что эндотелиальная направленность 

RANTES тромбоцитов более выражена в усло-

виях тока жидкости, а не статики. Отсюда было 

сделано заключение, что Р-селектин тромбоцитов, 

но не PSGL-1, является ключевым для ориентации 

RANTES в качестве предшественников его закре-

пляющей функции на активированном эндотелии. 

Активация тромбоцитов приводит к образованию 

тромбоцитарных микровезикул. RANTES способ-

ствует взаимодействию микрочастиц с эндотелием 

и моноцитами. Более того, адгезивные молекулы 

и их рецепторы играют важную роль в выделении 

RANTES [41].

JAM-A и гипертензивные состояния

За последние годы появился цикл работ, свиде-

тельствующий о том, что JAM-A участвует в пато-

генезе гипертензии и гипертонических кризов.

Установлено, что в плазме крови больных с ги-

пертензией уровень sF11R был значительно выше, 

чем у людей с нормальным давлением. Оказалось, 

что существует корреляция между содержанием 

sF11R и величиной систолического и диастоличе-

ского давления, а также концентрацией фибри-

ногена. По мнению авторов, полученные данные 

свидетельствуют о важной роли рецептора F11R в 

патогенезе артериальной гипертензии [48].

Принимая во внимание, что nucleus tractus 

solitarii (ядро одиночного пути — NTS) является 

центральной областью, регулирующей кровяное 

давление, H. Waki и соавт. [64] высказали пред-

положение, что эта структура мозга принимает 

участие в развитии нейрогенной артериальной 

гипертензии. Одновременно было показано, что 

у крыс со спонтанно возникающей гипертезией 

(spontaneously hypertensive rat — SHR), по срав-

нению с нормотензивными животными (Wistar–

Kyoto, WKY), в NTS повышена экспрессия 

JAM-1. При этом в NTS у крыс SHR по сравне-

нию с животными линии WKY экспрессия белка 

MCP-1 была более высокой, а IL-6 — низкой. 

У крыс линии SHR, но не WKY, в капиллярах 

NTS выявлялась значительная эндогенная адгезия 

лейкоцитов, сопровождаемая выделением провос-

палительных цитокинов. Поскольку последние 

повреждают функции нейронов, установленные 

факты позволили предположить, что в микроцир-

куляторном русле NTS SHR возникает воспале-

ние. Была предложена гипотеза, согласно которой 

усиленная экспрессия молекул адгезии лейкоцитов 

и тромбоцитов — JAM-1 — в пределах микроцир-

куляторного русла NTS приводит к воспалительной 

реакции, вызывающей неврогенную артериальную 

гипертензию [62].

Дальнейшие исследования показали, что у крыс 

линии SHR, по сравнению с крысами WKY, была 

снижена экспрессия семи генов в NTS, в то время 

как только два гена были сильнее экспрессированы 

у крыс SHR. Следовательно, патологическая экс-

прессия генов провоспалительных молекул, таких 

как JAM-1, вызывает у крыс линии SHR накопле-

ние лейкоцитов в сосудистой сети NTS. Исходя из 

этих наблюдений, был сделан вывод о том, что экс-

прессия генов цитокинов/хемокинов осуществляет 

регуляцию кровяного давления. В дальнейшем, 

если у крыс SHR не удавалось избежать силь-

ной воспалительной реакции в NTS, то усиление 

нейронной активности автоматически приводи-

ло к развитию сердечно-сосудистой патологии, в 

том числе и гипертензионного синдрома [49, 63]. 

Следовательно, подавление экспрессии генов ци-

токинов/хемокинов позволит избежать выражен-

ной воспалительной реакции в NTS у крыс со спон-

танной гипертензией за счет изменения активности 

нейронов, ответственных за вегетативный меха-

низм развития сердечно-сосудистой патологии.

Оказалось, что гиперэкспрессия мРНК JAM-A 

у гипертензивных крыс характерна не только для 

стволовой области мозга, но и других его зон [63].

Повышенная экспрессия JAM-A в сосудах и 

содержание этого белка в крови выявлено в двух 

негенетических моделях артериальной гипертен-

зии — 2K-1C и при центральном или перифери-

ческом введении ангиотензина-II. Повышенная 

экспрессия JAM-A в обеих моделях не является 

вторичной к артериальной гипертензии, посколь-

ку уровень адгезивной молекулы возрастал до 

повышения АД. Кроме того, в модели 2K-1C, 

когда высокий уровень белка JAM-A сохранялся 

в течение 3 нед, в дальнейшем он практически не 

изменялся, несмотря на увеличение АД в период 

3–6 нед. Точно так же у крыс, которым вводили 

от 50 нг/ (кг в мин) ангиотензина II, экспрессия 

JAM-A увеличилась на 5-й день, тогда как АД от-

личалось от контрольной группы лишь к 10-му дню 

[26].

У крыс с предгипертензией и спонтанно раз-

вившейся гипертензией обнаружено повышенное 

содержание JAM-A в микроциркуляторном русле 

ствола головного мозга, легких, сердце, печени, 
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почках и селезенке. Особенно высока концен-

трация JAM-A в крови у крыс с гипертензией, 

склонных к развитию инсульта. В то же время, не 

обнаружено положительной корреляции между ги-

пертензией и содержанием JAM-A в тромбоцитах 

и лейкоцитах крыс. У крыс линии 2К-1С, подвер-

женных гипертензии, содержание JAM-A возрас-

тало перед повышением АД, в том числе вызван-

ным центральным или периферическим введением 

ангиотензина II. У крыс, склонных к гипертензии, 

блокада ангиотензин-II-рецептора 1-го типа сопро-

вождалась снижением экспрессии JAM-A, но при 

этом не отмечалось сосудорасширяющего действия 

гидролизина. Уменьшение концентрации JAM-A 

у молодых крыс, склонных к гипертензии, задер-

живало ее развитие. В подкожной вене нижней 

конечности у больных с гипертензией отмечалось 

увеличение концентрации мРНК JAM-A по срав-

нению с людьми, у которых АД находилось в нор-

ме, но снижение у больных, применяющих антаго-

нисты ангиотензин-рениновой системы. Вероятно, 

определение JAM-A играет существенную роль в 

механизме развития гипертонической болезни, а 

определение концентрации этой молекулы может 

явиться прогностическим тестом, подтверждаю-

щим возможность развития гипертензии [69].

Вероятно, JAM-A играет важную роль в регу-

ляции сокращения гладкой мускулатуры не толь-

ко сосудистой стенки, но и внутренних органов. 

JAM-A регулирует развитие поперечнополосатых 

мышц. Известно, что мышечная дистрофия — тя-

желое генетическое заболевание, для которого до 

сих пор не найдены эффективные методы терапии. 

Для лечения этой патологии пробуют использо-

вать внутриартериальное введение сосудисто-

ассоциированных стволовых клеток, получивших 

наименование мезоангиобласты (MABs). Однако 

применение этого метода ограничено вследствие 

низкого приживления MABs в поврежденной мы-

шечной ткани. В то же время, показано, что лей-

коциты путем диапедеза способны мигрировать 

в воспаленные ткани, пересекая эндотелиальные 

межклеточные соединения, а JAM-A управляет 

этим процессом. Вместе с тем, инактивация экс-

прессии JAM-A или блокирование JAM-A анти-

телами увеличивает приживление MABs в мышцах 

при дистрофии. В отсутствии JAM-A регуляция 

EPAC-1 и -2 (exchange protein directly activated 

by cAMP) осуществляется на сравнительно низ-

ком уровне, благодаря чему предотвращается ак-

тивация ГТФ PAR-1-рецепторами. Торможение 

PAR-рецепторов увеличивает приживление MABs 

в мышцах, подвергнутых дистрофии, в результате 

чего восстанавливается их структура и функция 

[23].

JAM-A, атеросклероз и тромбоз

Изучение взаимодействия тромбоцитов и эн-

дотелиальных клеток человека позволило устано-

вить, что F11R/JAM-A играет существенную роль 

в развитии воспаления, тромбоза и атеросклероза 

[19]. Доказательством этого служит верифика-

ция высокого содержания мРНК и белка F11R/

JAM-A в атеросклеротических бляшках у людей. 

Такие же результаты получены в опытах на склон-

ных к атеросклерозу apoE-/-мышах, у которых 

выявлены атеросклеротические пятна. Усиленная 

экспрессия F11R/JAM-A обнаружена в культурах 

эндотелия человека, выделенных из артериальных 

и венозных сосудов после воздействия провоспали-

тельных цитокинов. При этом наблюдали усиление 

адгезии кровяных пластинок к эндотелиальным 

клеткам. Следовательно, F11R/JAM-A принима-

ет участие в образовании тромба. Высказывается 

предположение, что вещества, ингибирующие 

F11R/JAM-A, могут быть использованы как но-

вые средства для профилактики и лечения атеро-

склероза, сердечных эпизодов и инсульта [17].

Белок F11R на 50 % обеспечивает кон-

такт между эндотелиальными клетками. JAM-A 

разрушается под воздействием дезинтегрин-

металлопротеазы, концентрация которой в крови 

у больных с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми возрастает. Одновременно у этих пациентов в 

крови повышается содержание микрочастиц тром-

боцитарного и эндотелиального происхождения, 

несущих молекулы F11R/JAM-А. Таким образом, 

уменьшение экспрессии F11R за счет отрыва ми-

крочастиц от тромбоцитарных и эндотелиальных 

мембран, а также действия протеаз, может отя-

гощать течение заболеваний сердечно-сосудистой 

системы [16].

В другом исследовании установлено, что 

уменьшение экспрессии JAM-A приводит к сни-

жению трансмиграции мононуклеаров. Обработка 

эндотелиальных клеток окисленными ЛПНП или 

провоспалительными цитокинами сопровождалась 

повышением проницаемости апикальной части кле-

ток и одновременным возрастанием презентации 

JAM-А, что усиливало адгезию лейкоцитов и их 

трансмиграцию. Выявленная реакция могла быть 

ингибирована антителами к JAM-А или примене-

нием ловастатина. Приведенные данные раскры-
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вают новые механизмы протекторного действия 

статинов при атеросклерозе [53].

В дальнейшем для решения вопроса о том, ка-

кое значение принадлежит JAM-A в процессе раз-

вития атеросклероза, использовали липопротеид-

Е-дефицитных мышей с соматическим или 

атеросклеротическим дефицитом JAM-A и химе-

рами костного мозга для лейкоцитов с дефици-

том JAM-A [53]. Сниженная экспрессия JAM-A 

в эндотелиальных клетках уменьшила внедрение 

мононуклеаров в эндотелий артериальной стенки 

и ограничила формирование атеросклеротических 

бляшек у гиперлипидемических мышей. Напротив, 

дефицит JAM-A в клетках костного мозга препят-

ствовал адгезии моноцитов и увеличивал сосуди-

стую проницаемость и формирование атеросклеро-

тических повреждений.

В настоящее время не подлежит сомнению, что 

молекулы, расположенные на мембране тромбоци-

тов — GPIIb/IIIa, GP1bα, P-селектин, JAM-A и 

CD40/CD40L, непосредственно взаимодейству-

ют с эндотелиальными клетками, лейкоцитами и 

матричными структурами, имеющими отношение 

к атерогенезу. Тромбоциты через указанные мо-

лекулы участвуют в метаболизме холестерина, 

связывая и фагоцитируя ЛПНП, благодаря чему 

способствуют загружению макрофагов липидами и 

развитию атеросклероза [61].

Следует отметить, что значительное увеличе-

ние уровня sF11R было найдено в сыворотке кро-

ви у пациентов с поражением коронарной артерии, 

наличием атеросклероза и стенокардии. При этом 

содержание sF11R коррелировало с тяжестью кли-

нической картины. Одновременно повышенная 

экспрессия F11R выявлялась в атеросклеротиче-

ских образованиях. Установлена высокая корреля-

ционная зависимость между экспрессией F11R на 

эндотелиальных клетках и содержанием TNF-α. 

На основании выявленных фактов сделан вывод о 

том, что sF11R является важнейшим медиатором 

при воспалении сосудистой стенки. Препараты, 

блокирующие F11R, могут быть использова-

ны как новый подход к терапии атеросклероза и 

сердечно-сосудистых заболеваний [19]. Между 

тем, содержание sF11R в крови у больных рассе-

янным склерозом и ишемическим инсультом не вы-

ходило за пределы нормы. Эти данные позволили 

A. Haarmann и соавт. (2010) высказать предпо-

ложение, что гематоэнцефалический барьер, не-

смотря на воспалительный процесс, не пропускает 

sF11R в ЦНС [26].

JAM-A и заболевания нервной системы

Впервые способность адгезивной молекулы 

JAM-A экспрессироваться в структурах ЦНС 

была установлена в начале нашего века P. Ballabh и 

соавт. [18]. Оказалось, что JAM-1 выявляется уже 

у 16-недельных плодов в зародышевой матрице, 

коре и белом веществе. Claudin-1, JAM-2 и JAM-3 

не были обнаружены в зародышевой матрице, коре 

и белом веществе. Концентрация JAM-1 не изменя-

лась в процессе увеличения возраста плода. Не вы-

явлено значительного различия в экспрессии этих 

молекул в сосудистой сети зародышевой матрицы 

по сравнению с корой и белым веществом. Уже в те 

годы авторы пришли к выводу, что JAM-A должна 

экспрессироваться в ЦНС человека независимо от 

возраста [18].

В дальнейшем было показано, что субпопуля-

ция пролиферирующих клеток мозга мыши, являю-

щихся NG2-производными нейроглии, экспресси-

рует JAM-A. Эти клетки присутствуют в изобилии 

в сером и белом веществе ЦНС взрослых особей 

и являются почти столь же многочисленными, как 

астроциты. Субпопуляция NG2-клеток нейроглии 

ЦНС может распространяться и функционировать 

в виде клеток-предшественников для олигоден-

дроцитов. Немитотические NG2-клетки нейро-

глии экспрессируют на своей поверхности JAM-A. 

Следовательно, JAM-A является мембранным 

маркером в подтипе макроглии — NG2-глиальных 

клетках головного мозга. Предполагается, что 

JAM-A служит регулятором пролиферации раз-

личных клеток, в том числе макроглии. По всей 

видимости, её функция в ЦНС сводится к взаимо-

действию гомотипичных NG2-клеток нейроглии и 

гетеротипичных взаимосвязей NG2-клеток нейро-

глии и других типов клеток [51].

Установлено, что адьюдин (AF-2364), не-

гормональное противозачаточное средство, обла-

дающее антисперматогенным действием, способно 

уменьшать активацию микроглии за счет супрессии 

NF-κB. Вместе с тем, применение адьюдина после 

реперфузии в условиях окклюзии средней мозго-

вой артерии привело к значительному уменьшению 

зоны инфаркта и торможению активации глии в 

коре головного мозга и стриатуме, а также к сни-

жению экспрессии TNF-α, IL-1β и IL-6. Адьюдин 

предотвращал разрушение гематоэнцефалического 

барьера после ишемии и реперфузии, о чем сви-

детельствует уменьшение IgG в стриатуме и коре 

мозга. Полученные данные были подтверждены 

снижением в структурах головного мозга концен-
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трации белков ZO-1, JAM-A и окклюдина. Кроме 

того, адьюдин уменьшал содержание матриксной 

металлопротеиназы 9 (ММP-9), уровень которой 

возрастал во время инсульта [39].

В работе N. Sladojevic и соавт. [56] исследо-

вали вклад JAM-A в регуляцию инфильтрации 

лейкоцитов и постишемической воспалительной 

реакции в мозге в процессе развития ишемии и по-

следующей реперфузии. Ишемию мозга у мышей 

вызывали окклюзией средней мозговой артерии с 

последующей реперфузией. На протяжении экс-

перимента мышам вводили пептид, являющийся 

антагонистом JAM-A (JAM-Ap), в результате 

чего подавлялось взаимодействие JAM-A и лейко-

цитов, осуществляемое путем блокирования свя-

зи C2 домена JAM-A с LFA, экспресируемой на 

нейтрофилах и моноцитах/макрофагах. При этом 

ослаблялось проникновение нейтрофилов и моно-

цитов в паренхиму мозга. Одновременно у мышей 

в зоне ишемии в 3 раза уменьшалась концентра-

ция провоспалительных цитокинов, более чем в 

2 раза сокращался размер инфаркта и улучшался 

неврологический статус. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что JAM-A играет важную 

роль в регуляции лейкоцитарной инфильтрации при 

ишемии мозга и последующей реинфузии.

Известно, что CD14+CD16+ моноциты имеют 

непосредственное отношение к патогенезу пора-

жения мозга при ВИЧ-инфекции, поскольку они 

проникают в ЦНС и принимают участие в воспа-

лительном процессе, который приводит к наруше-

ниям когнитивных функций. CD14+CD16+ клетки 

могут проникать в мозг лишь при наличии хемокина 

CCL2. Поступление ВИЧ-пораженных моноци-

тов в ЦНС связано с экспрессией специфического 

для хемокина CCL2 рецептора CCR. В то же вре-

мя, поступление ВИЧ-инфицированных моноци-

тов в мозг облегчалось при усиленной экспрессии 

JAM-A, ALCAM (Activated leukocyte cell adhesion 

molecule, CD166), CD99, PECAM-1. При 

внед рении ВИЧ возрастала экспрессия CD14+, 

CD16+, JAM-A, ALCAM на мембране моноцитов. 

Антитела к JAM-A и ALCAM ингибировали пере-

селение и ВИЧ-зараженных, и неинфицированных 

CD14+CD16+ моноцитов через гематоэнцефали-

ческий барьер, демонстрируя его важность во вне-

дрении моноцитов в паренхиму головного мозга. 

Вступая во взаимодействие с рецептором CCR2, 

JAM-A и ALCAM презентируются на моноцитах, 

избирательно проникающих в ЦНС, и уменьшают 

зараженность мозга вирусом [67].

JAM-A и патология глаза

Известно, что главная причина потери зрения 

при диабетической хориоидопатии — увеличение 

проницаемости эндотелия капилляров. При вы-

раженной гипергликемии наблюдается увеличение 

проницаемости в ретинальных и хориоидальных 

слоях эндотелиальных клеток. При нормальном 

содержании глюкозы в культуре клеток сетчатки 

экспрессия генов окклудина и клаудина-5 оказа-

лась выше в ретинальных по сравнению с хорио-

идальными эндотелиальными клетками. Синтез 

белка клаудина-5 был более выражен в ретиналь-

ных эндотелиальных клетках, тогда как экспрессия 

JAM-A, JAM-C и VE-C-кадгерина была одинако-

вой в эндотелии обеих оболочек. В эндотелиальных 

клетках ретинальной оболочки, подвергнутых воз-

действию высоких доз глюкозы, экспрессия клау-

дина-5, окклудина и JAM-A снижалась, тогда как 

экспрессия VE-кадгерина и JAM-C не изменялась. 

Таким образом, повышенная проницаемость эндо-

телия сетчатки вызвана уменьшением экспрессии 

JAM-A [51]. Увеличение проницаемости эндотели-

альных клеток сетчатки, вероятно, связано с селек-

тивным уменьшением экспрессии белков плотных 

контактов, что приводит к увеличению транскле-

точный проницаемости. Это может указывать на 

различия в регуляции проницаемости эндотелио-

цитов в сетчатке по сравнению с эндотелиальными 

клетками хориоидеи.

У здоровых людей JAM-1 и JAM-2 экспресси-

руются на эпителиоцитах роговицы и эндотелиаль-

ных клетках лимбальных сосудов, тогда как JAM-3 

представлена на кератоцитах в строме, а также на 

эндотелиальных клетках лимбальных сосудов и ро-

говицы. В воспаленной васкуляризированной ро-

говице JAM-1, JAM-2, JAM-3 выявлены на эндо-

телиоцитах вновь образованных в строме сосудов. 

Гиперэкспрессию JAM-3 отмечали на кератоцитах/

фибробластах, особенно в зонах формирования 

рубцовой ткани или воспаления. Вероятно, JAM-1, 

JAM-2, JAM-3 вовлекаются в последовательные 

этапы переселения лейкоцитов к зонам воспаления 

и участвуют в образовании новых сосудов при вос-

палительных заболеваниях роговицы [50].

JAM-A и онкологические заболевания

Молекулы семейства JAM-A вовлечены в ме-

тастазирование и рост опухолевых клеток. In vitro 

JAM-A способна уменьшить инвазию и подвиж-

ность раковых клеток молочной железы [46]. В то 

же время, экспрессия JAM-A у пациенток с раком 
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молочной железы отрицательно коррелировала с 

агрессивностью опухоли. Аналогичные данные по-

лучены и другими авторами при карциноме миоме-

трия и раке поджелудочной железы [22]. В про-

тивоположность этим сведениям, E. McSherry и 

соавт. (2009) свидетельствуют, что существует 

положительная корреляция между экспрессией 

JAM-A на опухолевых клетках и метастазами, а 

также неблагоприятным прогнозом у женщин с ра-

ком молочной железы [42]. Эти данные были под-

тверждены M. Murakami и соавт. (2013), провед-

шими исследования на 444 больных инвазивным 

раком молочной железы [43].

У мышей линии S180 с привитым асцитным 

раком под воздействием гинсеносида (вытяжка 

из женьшеня) на опухолевых клетках снижает-

ся экспрессия JAM-A. Плотность кровеносных 

и лимфатических сосудов в раковой опухоли, как 

и экспрессия на них JAM-А, уменьшалась в про-

цессе терапии. На основании полученных данных 

сделан вывод, что гинсеносид угнетает ангиогенез 

и лимфоангиогенез в опухоли, снижая экспрессию 

адгезивной молекулы JAM-А [65].

У пациентов с мелкоклеточным раком легко-

го отмечали высокую экспрессию JAM-A. Чем 

тяжелее протекало заболевание, тем выраженнее 

экспрессировалась JAM-A на мембране раковых 

клеток. Экспрессия JAM-A положительно корре-

лировала со стадией заболевания и метастазиро-

ванием в лимфоузлы и отрицательно — с исходом 

заболевания и продолжительностью его течения. 

Для выяснения потенциальной функции JAM-A 

в раковых клетках легкого, авторы нокаутирова-

ли siRNA этого белка. При этом в линиях клеток 

H1299 и A549 экспрессия JAM-A снижалась при 

одновременном торможении пролиферации рако-

вых клеток. Нокаут JAM-A опосредованно привел 

к уменьшению уровня белков циклина D1, CDK4, 

6, и P-Rb [70].

Белок P-Rb активирует переход G1-фазы в 

S-фазу клеточного цикла, что обусловлено его 

связью с факторами E2F и последующей блока-

дой активации экспрессии генов белков S-фазы. 

Белковый комплекс, состоящий из циклина D1, 

CDK4, и CDK6, фосфорилирует P-RB и вызыва-

ет его инактивацию. Длительное фосфорилирова-

ние P-RB различными вариантами CDKs приво-

дит к стимуляции E2F и способствует экспрессии 

генов, необходимых для прохождения S-фазы. 

Таким образом, JAM-A стимулирует пролифера-

цию раковых клеток, регулируя экспрессию таких 

пролиферативных молекул, как циклин D1, CDK4, 

CDK6, и P-Rb. Следовательно, JAM-A принад-

лежит существенная роль в развитии рака легкого, 

а блокада этой молекулы может улучшить прогноз 

заболевания [70].

Установлено, что JAM-A принимает непо-

средственное участие в адгезии и переносе кле-

ток глиобластомы. В то же время, JAM-A не 

участвует в функционировании нормальных 

клеток-предшественников нейронов. Экспрессия 

JAM-A в мозге в норме была ниже по сравнению 

с ее содержанием в глиобластоме. Экспрессия 

JAM-A отрицательно коррелировала с прогнозом 

развития глиобластомы. На основании этих ис-

следований, J. D. Lathia и соавт. [38] приходят к 

заключению, что блокада рецептора для JAM-A 

явится эффективной терапевтической мерой при 

лечении глиобластомы и, возможно, других онко-

логических заболеваний [38, 59].

В другой работе исследовали экспрессию 

JAM-A в 167 образцах культуры клеток, полу-

ченных из первичных раковых опухолей желудка. 

В качестве контроля служила культура клеток, вы-

деленных из смежных с раковой опухолью участ-

ков. В раковых клетках экспрессия JAM-A была 

сравнительно низкой. При этом сниженная экс-

прессия JAM-A ассоциировалась со стадией забо-

левания, размером опухоли, лимфатической сосу-

дистой сетью, метастазами в лимфатические узлы 

и плохим прогнозом. По мнению авторов, JAM-A 

«накладывала запрет» на инвазию и миграцию, но 

не влияла на пролиферацию опухолевых клеток 

[27].

Установлено, что клетки опухоли груди, легких 

и почек усиленно экспрессируют JAM-A по сравне-

нию со здоровыми тканями. Подобные изменения 

были обнаружены не только в первичном очаге, но 

и в метастазах региональных лимфоузлов. Кроме 

того, не отмечали значительных отличий экспресии 

JAM-A в различных клеточных линиях опухоли. 

Инъекции антител против JAM-A в брюшную по-

лость мышам на протяжении 40 дней приводили к 

значительной регрессии перевиваемых опухолей. 

Одновременно отмечали снижение экспрессии 

маркера клеточной пролиферации Ki67 и JAM-А. 

Вероятно, JAM-A не только влияет на распростра-

нение опухоли, но и оказывает непосредственное 

воздействие на пролиферацию опухолевых клеток. 

Последнее, по всей видимости, обусловлено взаи-

мосвязью JAM-A с рецепторами, управляющи-

ми ростом опухоли. Более того, JAM-A способна 

модулировать действие комплекса PAR3/aPKC/

PAR-6 и изменять трансдукцию сигнала рецеп-
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торов, вовлеченных в онкогенез. Следовательно, 

JAM-A может быть потенциальной мишенью те-

рапевтического воздействия при онкологических 

заболеваниях [25].

Выдвигается предположение, что JAM-A спо-

собна подавлять рост и развитие одних и усиливать 

пролиферацию и дифференциацию других раковых 

клеток. Но как же тогда объяснить различные ре-

зультаты, полученные на больных с одним и тем же 

диагнозом или в одной и той же культуре клеток?

Известно, что JAM-A может влиять на рост 

и развитие клеток через разные сигнальные пути 

[23, 25]. В частности, JAM-A способна, с одной 

стороны усиливать миграцию раковых клеток, а с 

другой — вызывать их апоптоз [43]. В зависи-

мости от преобладания того или иного эффекта, 

JAM-A может или усиливать, или препятствовать 

росту и метастазированию опухоли.

Эпигенетические механизмы регуляции JAM-A

Установлено, что пептиды Lys–Glu, Lys–

Glu–Asp, Ala–Glu–Asp–Gly эпигенетически 

регулируют содержание цитокинов, а также бел-

ков «молодости» (GDF) и «старости» (CCL11, 

GMBH-1) [4, 5, 7–10, 14, 15, 30–33, 37]. 

Возможно, эти короткие пептиды имеют сайты 

связывания в промоторных зонах гена молекулы 

JAM-A, имеющей непосредственное отношение к 

различной патологии у лиц пожилого возраста.

Для изучения сайтов связывания пептидов 

Lys–Glu, Lys–Glu–Asp, Ala–Glu–Asp–Gly 

были использованы данные нуклеотидной после-

довательности промоторной зоны гена JAM-A. 

Промоторные участки гена JAM-A были найдены 

с использованием поисковой системы Eukaryotic 

Promoter Database [20] под номерами FP001714 и 

FP001715. Полученные данные приведены в таб-

лице.

В промоторе 1 гена JAM-A находится де-

вять сайтов связывания для дипептида Lys–Glu, 

представленного последовательностями GCAG и 

CGTC, и 5 сайтов — для Lys–Glu–Asp в виде 

последовательности GCAGG и CCTGC. В то же 

время, в промоторном участке FP001714 не обна-

ружено сайтов взаимосвязи для пептида Ala–Glu–

Asp–Gly . В промоторе 2 гена JAM-A обнаружено 

пять сайтов связывания для дипептида Lys–Glu и 

три — для Lys–Glu–Asp, представленных теми 

же последовательностями, что и в промоторе 1. 

В промоторе 2 выявлен один сайт связывания для 

тетрапептида Ala–Glu–Asp–Gly, представлен-

ного последовательностью GTTTA. Следует осо-

бо обратить внимание, что имеются общие сайты 

связывания (GCAG) для пептидов Lys–Glu и 

Lys–Glu–Asp. В этом нет ничего удивительного, 

так как по своему строению они отличаются всего 

лишь на одну аминокислоту.

Ранее мы говорили о том, что адгезивная моле-

кула JAM-A имеет непосредственное отношение к 

Возможные сайты связывания для пептидов Lys–Glu, Lys–Glu–Asp и Ala–Glu–Asp–Gly в промоторных областях гена

Регуляторный участок гена в диапазоне от −499 до 100 п.н. (кДНК 5'→3') Ген, Homo sapiens

TTTTACTTGCCAAGAGGCAGG***ACCAAAGTTTCTGC**AGG***ACCAAACTGC**AGG***T
GCAG**TTGCACCAAGCAACTTACATTCAAACAAACACAAAACCCCAAGCCAAGCCGGTCTCC
GTAAATCCCACACCACGACTGC**CTTTCCTACTTCCTCCTTAGAGGTACTTCTCAGCCCTCT
AGCTCCAACTGAGAACCCAGCCAGTCAGGAAGTCGCTACTTCGGGAACACCAACCAATCAG
GGGGCCGTC**ACCTGC***TGAAGGTGCGGAATTCGTC**TCCTGACG**CGACAGTCTCCT
GGGCCAATCTGAGGCAG**CTCCTGTGGGGAAAGGCGCCAGTGCGCCGAGGCGGGGAGTG
GCGGCGGGGTAACACCTGGCCGAGGTGACTCGTTCTGAAGAGCAG**CGGTTCCTTACACC
AATCGGAACGTGCAGG***GGTGGGGAGCTGGCCAATCAGGCGCGGAGGGCGGGGCCGG
GCGGGGTTCCACCTGGCGGCTGGCTCTCAGTCCCCTCGCTGTAGTCGCGGAGCTGTGTCTG
TTCCCAGGAGTCCTTCGGCGGCTGTTGTGTCGGGAGCCTGATCGCGATGGGGACAAAGGC
GCAAGTCGAGAGGAAAC

JAM-A (FP001714)

AGCTTACACAAGAAGTGAGGGAAGGATGTTTA*GCAG**TGGCTGGTGCCCATGAAGAGGA
GATTGGCCAGTGAGAAGCTGAGGCCTATGCAG**ACATCTCTGGAGCCAGAGAGAACAACA
GGCAGG***GGCCCACTTGGGGCCTTCCCCCTTGTGGGGGTCGTTTTTTTTTTTTCTTTTCTT
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTAAGATAAAATTGTTCAAAGCCACAGTTGTCTGTTTTTCTTC
CTTTTGTGGGCCACGGGCTGGAAGGGAGGGGCACATTGCTCTTCGACCAGTAAGGGCTGTG
CCAAGTTCAGGGTGGGGTGCTGC**TCCTGC***ATTTATTACCCGGAGTCCTGGTTCCTGG
GCCAGACCGGTGTGTCGTTTTTGGCCCAAGCTAGAGAATGTTAAGGGCTTCTGC**GGTGGG
TTGGTGCTAGAGGCGCCGCGAACAGGTGCTGC**GGGGGCGGCGCGGGAGGCGGTGCCC
TTGCTTCCGGATCCGGTCTCAGCTCTGGGAGGGAACGGGAGATGTTGCAGG***CGCCGAG
AGGGCGGGCCAGGGCCGCACTCCGGAGACTCGCGGTTGCTACGCGCACCATGGCTGGAG GTAC

JAM-A (FP001715)

Примечание. Одной звездочкой и подчеркиванием выделены сайты связывания для пептида Ala–Glu–Asp–Gly; двумя звездочками и подчер-
киванием — для пептида Lys–Glu; тремя звездочками и подчеркиванием — для пептида Lys–Glu–Asp; те фрагменты, где сайты связывания 
накладываются друг на друга, выделены серым цветом

TGCTT **AGG* TGCTT **AGG*
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регуляции АД и является предвестником возникно-

вения гипертонических кризов. Более того, JAM-A 

принадлежит важная роль в развитии атероскле-

роза и тромбоза, и эта молекула имеет непосред-

ственное отношение к развитию онкологических 

и других заболеваний у лиц старшей возрастной 

группы. В то же время, пептид Lys–Glu–Asp об-

ладает атеросклеротическим свойством и является 

регулятором АД, также имеет геропротекторные 

свойства. Вероятно, что эти эффекты трипепти-

да могут осуществляться за счет эпигенетической 

регуляции экспрессии гена адгезивной молекулы 

JAM-A.

В промоторах гена JAM-A имеется значи-

тельное число сайтов взаимодействия для пептида 

Lys–Glu, что, безусловно, связано с наличием об-

щих аминокислот в дипептиде Lys–Glu и трипеп-

тиде Lys–Glu–Asp. Следует, однако, напомнить, 

что пептид Lys–Glu обладает значительным про-

тивоопухолевым свойством и является геропротек-

тором в отношении иммунной системы [4, 5, 14, 15, 

37]. Воздействуя на ген JAM-A, пептид Lys–Glu 

способен препятствовать развитию онкологических 

заболеваний [7, 8, 30–33].

Представленные данные позволяют заклю-

чить, что пептиды Lys–Glu и Lys–Glu–Asp мо-

гут претендовать на роль регуляторов содержания 

и активности адгезивной молекулы JAM-A и найти 

применение для профилактики развития атероскле-

роза, терапии гипертензивных состояний, онколо-

гических и других заболеваний у лиц пожилого 

возраста.

Заключение

Приведенные в обзоре сведения указывают на 

важную роль JAM-A/JAM-1/F11R в поддержа-

нии барьерной функции эндотелиальных клеток, 

проницаемости эпителия, осуществлении адгезив-

ной и агрегационной функции тромбоцитов, ми-

грации лейкоцитов. JAM-A участвует в регуляции 

воспалительных реакций, развития атеросклероза 

и тромбоза, пролиферации и миграции опухолевых 

клеток, атрофии мышечных волокон, АД, развития 

гипертензии, ретинопатии и других заболеваний, 

наиболее часто встречаемых в пожилом и старче-

ском возрасте. Все это позволяет считать адгезив-

ную молекулу JAM-A «белком старости». В то же 

время, в промоторных участках гена JAM-A нами 

обнаружены сайты связывания для пептидов Lys–

Glu и Lys–Glu–Asp. Дальнейшее изучение функ-

ции JAM-A открывает перспективы для создания 

новых, высокоэффективных препаратов, которые 

могут применяться при ассоциированной с возрас-

том патологии.
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The article represents evidence about structures, properties and functions of adhesion molecule 
JAM-A/1 belonging to JAM subfamily. This protein plays an important role in epithelial tight junction 
formation and immune function. Current article focuses on the role of JAM-A protein in pathogenesis 
associated to aging: atherosclerosis, apoplexy, thrombosis, hypertension, ophthalmological pathology. 
We propose short peptides Lys–Glu, Lys–Glu–Asp, and Ala–Glu–Asp–Gly could infl uence on F11R gene 
expression that leads to recovery of JAM-A synthesis in cells.
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