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В  обзоре  освещаются  основные  функции  молекул  адгезии  семейства  JAMs  (Junctional  adhesion 
molecules). Рассматривается роль молекул JAM-A/1, JAM-B/2 и JAM-C/3 в возникновении патоло-
гических состояний, в том числе в заболеваниях нервной и сердечно-сосудистой систем, пораже-
ниях роговицы глаз, атеросклерозе, тромбозе и злокачественном росте.

Молекулы JAM-A  и JAM-C  непосредственно влияют на  адгезию тромбоцитов к  эндотелиаль-
ным и дендритным клеткам, нейтрофилам и другим видам лейкоцитов, что обусловливает их уча-
стие  в  регуляции  системы  гемостаза  и  миграционных  процессов.  JAM-A  оказывает  влияние  на 
воспалительные реакции, приводящие к нарушению когнитивных функций при ВИЧ-инфекции. 
JAM-B принимает участие в подавлении роста опухолей у пациентов с синдромом Дауна. Описана 
роль молекул JAM-A и JAM-C в патогенезе развития гипертензии, гипертонических кризов, атеро-
склероза, нарушения сердечной деятельности при синдроме Якобсона. Молекулы JAM-B и JAM-С 
снижают рост и инвазию глиомы у человека, а JAM-A обладает онкостатическим эффектом в от-
ношении рака молочной железы. Молекулы JAM-А, JAM-В и JAM-С вовлечены в развитие воспа-
лительной реакции и неоангиогенеза при патологии роговицы глаза. Молекула JAM-C участвует 
в дифференцировке и поляризации фоторецепторов сетчатки глаза. В обзоре приводятся собствен-
ные данные авторов, позволяющие предполагать наличие эпигенетических механизмов регуляции 
экспрессии молекул семейства JAMs, осуществляемых при непосредственном участии пептидных 
геропротекторов.

Ключевые слова: молекулы семейства JAM, адгезия, тромбоциты, нервная система, система гемо-
стаза, сердечно-сосудистая система, онкологические заболевания.

(Junctional  adhesion  molecules),  включающему 
молекулы JAM-A/1, JAM-B/2 и JAM-C/3.

ЛОКАЛИЗАЦИЯ  И  ОСНОВНЫЕ   
ФУНКЦИИ  АДГЕЗИВНЫХ  МОЛЕКУЛ JAMs

JAMs – семья трансмембранных иммуноглобу-
линоподобных гликопротеинов, экспрессируемых 
на многих типах клеток и, в частности, на поверх-
ности эндотелия. Первой из семейства связанных 
между  собой  узловых молекул  адгезии  была  от-
крыта JAM-1(А) [58]. Два белка, имеющих общие 
структурные  последовательности  –  JAM-2(В) 
и JAM-3(С), были идентифицированы позже [48, 
88, 89]. Оказалось, что молекулы JAMs экспресси-
руются на эндотелиальных клетках кровеносных 
сосудов. JAMs присущи разнообразные функции, 

Известно,  что  одним  из  важнейших  свойств 
клеток,  принимающих  участие  в  иммунологиче-
ских  реакциях  и  гемостазе,  является  их  способ-
ность не только взаимодействовать друг с другом, 
но и  осуществлять  регуляцию процессов проли-
ферации  и  секреции  цитокинов  [3,  6,  8,  11,  13, 
14]. Эти процессы осуществляются при помощи 
адгезивных молекул.
Неоценима  роль  процесса  адгезии  в  возник-

новении патологических состояний,  в  том числе 
в  заболеваниях  нервной  и  сердечно-сосудистой 
систем, атеросклерозе, тромбозе и злокачествен-
ном росте [2, 7, 14].
Важную  роль  в  регуляции  физиологических 

функций  при  старении  и  патологии  играют  мо-
лекулы адгезии, принадлежащие семейству JAMs 
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включающие  регулирование  эндотелиальной 
и  эпителиальной  параклеточной  проницаемо-
сти, миграцию лейкоцитов (особенно моноцитов, 
нейтрофилов  и  лимфоцитов)  при  воспалении, 
участие в иммунных реакциях, деятельности си-
стемы  гемостаза,  регенерации  и  пролиферации 
тканей и др. [74, 75].
Экспрессия JAM-1, JAM-2, JAM-3 обнаружена 

в лимфатических сосудах интактной тонкой киш-
ки  и  десны,  а  также  в  собирательных  лимфати-
ческих сосудах воспаленного языка. Совместная 
экспрессия на эндотелии лимфатических сосудов 
всех  трех  JAM  может  способствовать,  с  одной 
стороны,  уплотнению  межклеточных  контак-
тов, а с другой – миграции лимфоцитов из ткани 
в  лимфатические  сосуды  независимо  от  воздей-
ствия провоспалительных цитокинов [104].
Известно,  что белки TJ  обеспечивают барьер-

ную функцию,  уменьшая  ток  воды  и  растворен-
ных  в  ней  солей  через  клеточные  мембраны. 
Ballabh et al. (2005) сравнили интенсивность экс-
прессии  эндотелиальных  молекул  TJ,  включая 
клаудин-5,  окклудин  и  JAMs  в  кровеносных  со-
судах  зародышевой матрицы  (ЗМ), коре и белом 
веществе на 16–40 неделях беременности. На ос-
новании проведенных опытов предстояло решить 
вопрос,  может  ли  сниженная  экспрессия  этих 
молекул  быть  причиной  склонности  к  кровоте-
чению  у  преждевременно  появившихся  на  свет 
младенцев. Оказалось,  что  клаудин-5,  окклудин, 
и JAM-1  экспрессировались уже у 16-недельных 
плодов  в  ЗМ,  коре  и  белом  веществе,  тогда  как 
к  этому  сроку  Claudin-1,  JAM-2  и  JAM-3  в  пе-
речисленных  структурах  не  были  обнаружены. 
Экспрессия Claudin-5, occludin и JAM-1 не изме-
нялась в процессе увеличения возраста плода. Не 
выявлено  также  существенных  различий  в  экс-
прессии  этих  молекул  в  сосудистой  сети  ЗM  по 
сравнению с корой и белым веществом. Посколь-
ку  первичные  эндотелиальные молекулы TJ  уже 
выражены у 16-недельных плодов в  гематоэнце-
фалическом барьере и в дальнейшем их концен-
трация в сосудистой сети ЗM не изменяется, вряд 
ли они могут быть ответственны за возможность 
возникновения  геморрагий  у  плодов  и  прежде- 
временно рожденных младенцев [25].
Установлено, что эпителиальные клетки содер-

жат  мукозное  покрытие,  формирующее  физиче-
ский барьер, защищающий организм от внешних 
вредных воздействий и болезнетворных агентов. 
Этот  барьер  на  молекулярном  уровне  образован 
плотными  контактами,  запечатывающими  око-
локлеточное  пространство  между  смежными 
эпителиоцитами.  Трансмембранные  белки,  обе-

спечивающие плотные контакты между эпителио- 
цитами,  включают  адгезивные  молекулы  JAMs. 
В  указанной  реакции  также  принимают  участие 
JAM-l-подобный протеин, аденовирусный рецеп-
тор  (CAR),  CAR-подобный  мембранный  белок 
и  сосудисто-клеточная  адгезивная  молекула  – 
VCAM [70].

JAM-А (1).  Первоначально  молекула  адгезии 
JAM-A была открыта как тромбоцитарный рецеп-
тор  (F11R),  стимулируемый  моноклональными 
антителами  против  F11  (mAbF11),  в  результате 
чего  происходит  перекрестное  сшивание  JAM-A 
с рецептором FcγRIIA на поверхности тромбоци-
та  [59]. Кроме того, JAM-A  является сигнальной 
молекулой,  относящейся  к  мембранным  белкам 
I 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 девятым доменом различных вариантов белков 
PDZ  [77].  В  то  же  время C-терминал  PDZ-ком-
плекса может способствовать взаимосвязи JAM-A 
с  различными  белками,  такими  как  ZO-1,  AF-6 
и протеиназактивируемым рецептором-3 (PAR-3). 
В состав JAM-A входят N-гликаны. Благодря про-
цессам  N-гликолизирования  резко  усиливается 
барьерная функция JAM-A,  а  также  значительно 
возрастает  её  роль  в  миграции  клеток  и  регуля-
ции лейкоцитарной адгезии [91].
Трансмембранный  вариант JAM-A  экспресси-

рован  на  эндотелиальных  клетках,  лейкоцитах 
и тромбоцитах. В плазме существует растворимая 
изоформа JAM-A (sJAM-A) с изменениями в стро-
ении  трансмембранного  домена.  В  эндотелии 
и  эпителии  JAM-A  сосредоточена  в  межклеточ-
ных  контактах,  благодаря  чему  обеспечивается 
взаимосвязь между отдельными  гомотипичными 
клетками. Между  тем функции  JAM-А  в  форми-
ровании  плотных  эндотелиальных  контактов 
тесно сопряжены с системами протеинкиназы С, 
а также её антагонистом – фосфатазой 2 А.

JAM-A играет существенную роль в процессах 
пролиферации и миграции эпителиоцитов, а так-
же  регуляции  барьерных  функций  сосудистой 
стенки [114]. Кроме того, JAM-А cлужит адгезив-
ной молекулой для лейкоцитов, принимая участие 
в их миграции [90, 91], а также оказывает влияние 
на регенерацию сосудов [78, 82].
Одной из важнейших функций молекулы JAM-A 

можно считать ее способность регулировать тече-
ние воспалительных заболеваний [89, 113].
Установлено, что адгезивные молекулы ICAM-2, 

JAM-A  и  PECAM-1,  при  последовательном  воз-
действии  на  организм  мышей,  стимулируют 
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трансмиграцию нейтрофилов через эндотелиаль-
ный барьер [115].
Вместе с тем JAM-А, обеспечивая трансмигра-

цию лейкоцитов, может в качестве лиганда при-
влекать интегрин LFA. Так, при блокаде LFA мо-
ноклональными антителами не наступает переход 
в ткани нейтрофилов, активированных провоспа-
лительным цитокином IL-1α [5, 115].
Установлено,  что  субпопуляция пролифериру-

ющих клеток взрослого мозга мыши, являющих-
ся  NG2-производными  нейроглии,  экспрессиру-
ет  JAM-A. Эти  клетки присутствуют  в  изобилии 
в сером и белом веществе ЦНС взрослых особей 
и являются почти столь же многочисленными, как 
астроциты.  Более  того,  субпопуляция  NG2-кле-
ток-нейроглии  ЦНС  может  распространяться 
и  функционировать  в  виде  клеток-предшествен-
ников  для  олигодендроцитов.  Немитотические 
NG2-клетки-нейроглии  также  экспрессируют  на 
своей поверхности JAM-A. Следовательно, JAM-A 
является новым мембранным маркером в подти-
пе макроглии-NG2-глиальных  клетках  взрослого 
мозга.  Предполагается,  что JAM-A  служит  регу-
лятором пролиферации различных клеток,  в  том 
числе  подтипа макроглии  – NG2. По  всей  види-
мости,  её  функция  в  ЦНС  сводится  к  взаимо-
действию  гомотипичных  NG2-клеток  нейроглии 
и гетеротипичных взаимосвязей между NG2-клет-
ками-невроглии и другими типами клеток [101].
Доказано,  что  JAM-A  играет  не  последнюю 

роль в развитии поперечнополосатых мышц. Из-
вестно,  что  мышечная  дистрофия  –  тяжелое  ге-
нетическое заболевание, для которого до сих пор 
не  существуют  эффективные  методы  терапии. 
В эксперименте используют внутриартериальное 
введение сосудисто-ассоциированных стволовых 
клеток – мезоангиобластов (MABs). Однако такая 
терапия  весьма  ограничена  из-за  низкого  при-
живления MABs в поврежденной мышечной тка-
ни. В то же время показано, что лейкоциты путем 
диапедеза способны мигрировать в воспаленные 
ткани, пересекая  эндотелиальные межклеточные 
соединения, а JAM-A управляет этим процессом. 
Вместе с тем инактивация экспрессии JAM-A или 
ее  блокирование  антителами  значительно  уве-
личивают  приживление  MABs  в  дистрофичных 
мышцах. В отсутствие JAM-A регуляцию EPAC-1 
и  2  (exchange  protein  directly  activated  by  cAMP) 
осуществляется на сравнительно низком уровне, 
благодаря чему предотвращается активация ГТФ 
PAR-1-рецепторами.  Торможение  PAR-рецепто-
ров  увеличивает  приживление MABs  в  мышцах, 

подвергнутых дистрофии, в результате чего вос-
станавливается их структура и функция [42].

JAM-A  может  функционировать  в  качестве 
ключевой  молекулы,  регулирующей  заживление 
кожных  ран  через  воздействие  на  мезенхималь-
ные  стволовые  клетки.  В  экспериментах  in  vivo 
установлено,  что  JAM-A  способствовала  само-
наведению  мезенхимальных  стволовых  клеток 
в  толщину  кожной  раны.  Эксперименты  in  vitro 
показали, что JAM-A воздействует на активацию, 
пролиферацию  и  миграцию  мезенхимальных 
стволовых клеток, и их внедрение в Т-клеточную 
лимфому и её метастазы (Tiam1). Таким образом, 
возможны новые подходы к эффективной терапии 
мезенхимальных стволовых клеток при заболева-
ниях кожи.
Установлено,  что JAM-A способствует  обра-

зованию  метастазов  при  раке  желудка  крысы 
и  человека  и  значительно  угнетает  экспрессию 
апоптического белка Bcl-xL. На основании полу-
ченных данных Huang et al. (2014) приходят к вы-
воду, что JAM-A играет ключевую роль в патоге-
незе рака желудка [46].
Далеко не последняя роль принадлежит JAM-1 

в нарушении капиллярного барьера при травмах 
различной  локализации.  Так,  через  2  ч  после 
травмы  легких  у  мышей  линии C57BL  развива-
лась  моно-  или  полиорганная  недостаточность, 
сопровождаемая снижением концентрации JAM-1 
в легочной  ткани. При  этом были выявлены вы-
сокие  положительные  корреляции  между  содер-
жанием  JAM-1  в  плазме  и  бронхоальвеолярной 
лаважной  жидкости,  что  свидетельствует  о  раз-
витии  альвеолярно-капиллярной  дисфункции. 
У  пациентов  с  наличием  полиорганной  травмы 
уже  через  4 часа  выявлялось  значительное  уве-
личение JAM-1 в плазме, что значительно корре-
лировало  с  тяжестью  заболевания  и  нарушения-
ми функции травмированного органа  (оценка по 
шкале APACHE II и SOFA). Представленные дан-
ные раскрывают раннюю роль адгезивной моле-
кулы JAM-1 в нарушениях при травме капилляр-
ного барьера [34].

JAM‑2 (B). JAM-2 была идентифицирована из 
суперсемейства  иммуноглобулинов  с  помощью 
селективного  метода  кодирования  транскриптов 
РНК. Установлено, что лимфоциты мыши в кон-
такте с JAM-2 в большом количестве мигрируют 
через монослои клеток эндотелиомы. Кроме того, 
молекулы JAM-2 играют ключевую роль в регуля-
ции трансэндотелиальной миграции лимфоцитов.
Специфическая  экспрессия  JAM-2  была  обна-

ружена  в  лимфатических  эндотелиальных  клет-
ках  и  высоких  эндотелиальных  венулах  [21]. 
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Установлено, что молекулы JAM-2,  эспрессируе-
мые в зонах циркуляции лимфоцитов, влияют на 
развитие иммунологических реакций.

JAM-2 экспрессируется на многих клетках, в том 
числе на эндотелии венул миндалин и лимфатиче-
ских узлов, а также эндотелии артериол и вокруг 
воспалительного  очага  опухоли  (TW Liang  et  al., 
2002). При этом JAM-2 сосудистого эндотелия мо-
жет функционировать как адгезивный лиганд для 
Т-лимфоцитов. Кроме того, молекулы JAM-2 спо-
собны выступать в качестве адгезивного лиганда 
для  Т-клеточной  линии  J45 и  могут  взаимодей-
ствовать  с GM-CSF/IL-4-производными  дендрит-
ных  клеток  периферической  крови,  циркулирую-
щими  CD56(+)  NK-клетками,  циркулирующими 
CD56(+),  CD3(+)  NK/T-клетками  и  циркулирую-
щими CD56(+), CD3(+) и CD8(+) Т-клетками.
Ludvig  et  al.  (2009)  установлено,  что  JAM-B 

вступает во взаимосвязь с поздней лейкоцитарной 
адгезивной молекулой VLA-4, а также сосудистой 
адгезивной  молекулой  VCAM-1.  Авторами  было 
высказано  предположение,  что JAM-B  участвует 
в  лейкоцитарном роллинге и прочном  сцеплении 
с сосудистым эндотелием. Для проверки этой ги-
потезы была осуществлена прижизненная микро-
скопия  микрососудов  кожи  мышей.  Оказалось, 
что блокада JAM-B мышиных лейкоцитов привела 
к уменьшению их роллинга (качания) практически 
в 3 раза. В экспериментах на мышах были изуче-
ны взаимосвязи лимфоцитов с эндотелием при ис-
пользовании  2,4-динитрофторбензол-(DNFB)-ин-
дуцированной контактной аллергической реакции 
в  отсутствие  или  присутствии  антител  JAM-B. 
Оказалось, что нейтрализация JAM-В в фазу сен-
сибилизации  препятствует  генерации  иммунного 
ответа  на DNFB,  проявляющимся  увеличением 
припухлости уха по сравнению с контролем в не-
обработанной  его  части приблизительно на  40%. 
Следовательно, JAM-B в приведенной патологиче-
ской модели способствовал лейкоцитарному кро-
воподтеку, облегчая не только трансмиграцию, но 
и роллинг, а также адгезию лимфоцитов.
Установлено,  что  JAM-B  контролирует  тран-

зит  развивающихся  половых  клеток  через  гема-
то-тестикулярный  барьер  и  своевременный  вы-
ход  зрелых  сперматид.  При  этом  показано,  что 
конститутивная  экспрессия  JAM-B  осуществля-
ется  в  результате  связывания  со  специфическим 
белком ETS  домена  транскрипционного  фактора 
Elk-1, NRSF  и  фактора  транскрипции E2F3,  что 
зависит  от  различных  cis-исполнительных  эле-
ментов,  включая  TGIF  (TG  interacting  factor), 
Elk-1, NRSF,  проксимальный  транскрипционный 
фактор  Sp1  (pSp1)  +  E2F.  В  дальнейшем  было 

установлено,  что  IL-1α  способствует  экспрессии 
JAM-B благодаря взаимосвязи с Elk-1, TGIF, pSp1 
и транскрипционным фактором E2F, что зависит 
от p38, приводящего к дополнительному воздей-
ствию на Sp1- и NRSF-опосредованной трансакти-
вации JAM-B. TGFβ2 препятствует транскрипции 
JAM-B через  активацию агонистов Smad-белков, 
тогда  как  стимулированные  Smads  конкурируют 
со  специфическими  белками  (Sp1  и  Sp3)  через 
TGIF, приводя к репрессии JAM-B [94].
McSherry et al. [72] показали, что в эксперимен-

тах in vivo антитела против мышиных JAM-B инги-
бируют микрососудистое разрастание в аортальной 
окружности, а in vitro – в эндотелиальной сети. Ан-
титела против JAM-B блокируют сигнальные пути 
действия фактора роста эндотелия сосудов VEGF. 
В то же время в изолированной аорте мышей, дефи-
цитных по JAM-B, наблюдается усиление ветвления 
сосудистой  сети.  У  мышей  с  экспрессией  JAM-B, 
у  которых  de novo  обнаружено  формированием 
кровеносных  сосудов  в  опухоли,  антитела  против 
JAM-B не уменьшают её рост. Соответственно де-
фицит JAM-B в естественных условиях не оказыва-
ет влияния на формирование кровеносных сосудов 
в опухоли. На основании приведенных исследова-
ний выдвигается предположение, что ангиогенное 
действие  JAM-В  в  естественных  условиях  может 
быть  компенсировано  другими  проонкогенными 
механизмами. Авторы приходят к выводу, что бло-
када  JAM-B антителами  является  неэффективной 
антиангиогенной терапией опухоли [72].

JAM‑3 (C)  является  трансмембранным  гли-
копротеидом  1  типа,  содержащим  две  области, 
подобные  иммуноглобулину.  С  помощью  двух 
моноклональных антител Gi11 и Gi13 против 43-
kD  поверхностного  гликопротеида  тромбоцитов 
человека  была  идентифицирована  cDNA  JAM-3. 
Миеломоноцитарные  клетки  прилегали  к  иммо-
билизированной  JAM-3  или  к  клеткам,  содержа-
щим  JAM-3.  Это  гетерофилическое  взаимодей-
ствие было специфично для прямой взаимосвязи 
JAM-3 с β2-интегрином Mac 1 и с p150.95 (αXβ2, 
CD11c/CD18), но не с LFA-1 (αLβ2, CD11a/CD18) 
или с β1-интегринами. В то же время оказалось, 
что антитела против JAM-3 блокировали взаимо-
действие  нейтрофила  и  тромбоцита,  тем  самым 
доказывая,  что  тромбоцитарная JAM-3  выполня-
ет  функцию  контррецептора  для  Mac  1  (αMβ2, 
CD11b/CD18),  осуществляющего  взаимодей-
ствие  кровяных  пластинок  и  лейкоцита.  Таким 
образом, JAM-3  обеспечивает  антагонизм между 
клетками  крови,  вызывающими  воспалительные 
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патологические  реакции  в  сосуде  и  приводящие 
к тромбозу артерий [87].
Выход моноцитов  из  сосудистой  сети  требует 

вовлечения  в  этот  процесс  разнообразных  ре-
цепторов,  приводящих  к  трансэндотелиальной 
миграции  и  транссудации.  JAM-C  располагается 
в  эндотелиальных  межклеточных  соединениях 
и  играет  существенную  роль  в  переселении мо-
ноцита.  В  то  же  время  блокада  взаимодействия 
JAM-B/JAM-C значительно уменьшала число мо-
ноцитов  во  внесосудистом  пространстве  за  счет 
их  обратной  реверсии,  а  не  в  результате  пони-
женной миграции из кровотока. В опытах in vivo 
показано,  что  введение  анти-JAM-C-антител  со-
кращает  количество  моноцитов  в  воспаленной 
ткани  и  увеличивает  число  мононуклеаров,  пе-
реселяющихся  в  кровоток.  Полученные  данные 
разъясняют  один  из  механизмов  трансмиграции 
моноцитов  в  зону  воспаления,  осуществляемой 
при взаимодействии JAM-B и JAM-C [26].
Установлено,  что  дефицитные  мыши  JAM-C 

подвержены  образованию  лейкоцитарных  ин-
фильтратов в легких, сопровождаемых нарушени-
ем  гомеостатического  содержания  нейтрофилов 
и  повышением  послеродовой  смертности.  Этот 
фенотип мышей частично выживал, когда живот-
ных размещали в вентилируемые изоляторы, где 
они подвергались действию оппортунистических 
инфекций.  В  дальнейшем  было  дополнительно 
изучено состояние адаптивного иммунного отве-
та у JAM-C(-/-) мышей. В результате установлено, 
что мышиные дендритные клетки помимо Mac-1 
и CD11c также экспрессируют JAM-B в качестве 
лигандов  для  JAM-C.  Оказалось,  что  мышиные 
дендритные клетки способны взаимодействовать 
с  рекомбинантным  JAM-C  через  Mac-1.  После 
иммунизации и увеличения взаимодействия с ан-
тигеном  у  JAM-C-дефицитных  мышей  наблюда-
лось  снижение  персистенции  специфических 
циркулирующих  антител.  Такой же  тип  реакции 
наблюдался у мышей с антиген-индуцированным 
артритом. Вместе  с  тем  установлено,  что  титры 
антител,  относящиеся  к  IgG2a,  снижаются  по 
сравнению  с  мышами  дикого  типа  в  сыворотке 
JAM-C(-/-). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что дефицит JAM-C оказывает на адаптив-
ный гуморальный иммунный ответ независимо от 
реакций врожденного иммунитета влияние [119].
Stellos et al. (2012) в опытах in vitro решили вы-

яснить,  какую  роль  играет  выделенная  из  тром-
боцитов JAM-C  в  адгезии  и  дифференцировке 
человеческих  клеток-предшественников  CD34+, 
а  также  насколько  эта  реакция  зависит  от  по-
лученного  из  кровяных  пластинок  P-селектина 

у  больных  с  поражением  коронарной  артерии. 
Оказалось, что у пациентов экспрессия JAM-C на 
поверхности  отмытых  тромбоцитов  после  акти-
вации  тромбином  значительно  увеличена  и  кор-
релирует  с  экспрессией  P-селектина.  Воздей-
ствие  растворимого  JAM-C-Fc  или  анти-JAM-C, 
или  анти-Mac-1  в  условиях  статики  приводит 
к  значительно  сниженной  адгезии клеток CD34+ 
к тромбоцитам. В опытах in vitro в условиях ис-
кусственно  созданного  потока  при  высоком  на-
пряжении  сдвига  ингибирование  взаимосвязи 
JAM-C  с  Mac-1  сопровождается  значительным 
снижением  адгезии  клеток  CD34+  к  иммоби-
лизованным  тромбоцитам.  В  то  же  время  тор-
можение  JAM-C/Mac-1  комплекса  не  влияет  на 
оказываемую  тромбоцитами  дифференцировку 
клеток-предшественников CD34+  в  эндотелиаль-
ные клетки или макрофаги/пенистые клетки [98].
Молекула  адгезии  JAM-C  экспрессируется 

сосудистым  эндотелием  и  B-лимфоцитами  че-
ловека.  Уровень  экспрессии  JAM-C  определяет 
В-лимфоцитарные  стадии  дифференцирования 
и  позволяет  различать  полученные  из  марги-
нальной  (JAM-C-positive)  и  из  герминативной 
зоны  (JAM-C-negative)  В-лимфоцитарной  лим-
фомы. Роль JAM-C в рециркуляции человеческих 
В-лимфоцитов  была  изучена  в  экспериментах, 
проведенных на модели  диабетического  тяжело-
го комбинированного иммунодефицита у мышей, 
не  страдающих  от  ожирения.  Обработка  JAM-C 
антителами  в  начале  эксперимента  уменьшила 
миграцию нормальных и злокачественных В-лим-
фоцитов,  экспрессирующих  JAM-C  к  костному 
мозгу, лимфатическим узлам и селезенке. Блоки-
рование  возвращающихся  в  селезенку В-лимфо-
цитов,  экспрессирующих  JAM-C,  очень  важно, 
поскольку  большинство  других  антиадгезивных 
антител  уменьшает  возвращение  В-лимфоцитов 
только к костному мозгу и лимфатическим узлам. 
Отдаленное  воздействие JAM-C  антител предот-
вратило  приживление  клеток  лимфомы  JAM-C 
CPOS  в  костном  мозге,  селезенке  и  лимфатиче-
ских  узлах  мышей.  Исследования  плазмонного 
резонанса  определили  JAM-B  как  основной  ли-
ганд для JAM-C,  в  то  время  как  взаимодействие 
однотипных JAM-C оставалось на фоновом уров-
не.  Соответственно  JAM-C-антитела  заблокиро-
вали  адгезию  В-лимфоцитов,  экспрессирующих 
JAM-C к JAM-В лиганду. С помощью метода им-
мунофлюоресценции  доказано,  что  JAM-В  экс-
прессируется  на  мышиных  и  человеческих  эн-
дотелиальных  клетках  лимфатических  сосудов. 
Воздействие  на  JAM-C  может  явиться  новой  те-
рапевтической стратегией, направленной на воз-
никновение препятствий для поступления клеток 
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лимфомы  и  созданию  благоприятных  микро-
сред для этой реакции не только в костном мозге 
и лимфатических узлах, но и в селезенке [35].
Для  исследования  действия  JAM-C  на  транс-

порт  и  миграцию  специфичных  для  антигена 
аутоагрессивных  Т-лимфоцитов  были  исполь-
зованы  трансгенные  мыши,  чувствительные 
к лимфоцитарному белку вируса хориоменингита 
(LCMV)  как  целевому  аутоантигену  в  β-клетках 
островков Лангерганса при крысином промоторе 
инсулина  (RIP).  У  мышей  RIP-LCMV,  перенес-
ших  инфекцию  LCMV,  возникали  классические 
симптомы диабета. Обнаружено, что при реакции 
на  белок  инфекции  LCMV  у  мышей  RIP-LCMV 
JAM-C  располагалась  вокруг  островков  Ланген-
гарса.  Экспрессия  JAM-C  коррелировала  со  сте-
пенью инфильтрации островков и с ухудшением 
функции β-клеток. Блокада с нейтрализацией ан-
тителами  JAM-C  снижала  уровень  T1D.  Однако 
чрезмерная  экспрессия  JAM-C  на  эндотелиаль-
ных клетках не стимулировала развитие диабета 
в  модели  ускоренного  LCMV.  Полученные  дан-
ные свидетельствуют о том, что JAM-C вовлечена 
в  заключительные  этапы  транспорта  и  трнсми-
грацию специфичных для антигена аутоагрессив-
ных Т-лимфоцитов к островкам Лангерганса [31].
Установлено,  что  JAM-C  изменяет  проницае-

мость  эндотелия  через  модуляцию  активности 
интегрина αVβ3.  Чрезмерная  экспрессия  JAM-C 
заканчивается увеличением проницаемости эндо-
телия,  в  то  время  как  нокаут  гена  siRNA  JAM-C 
сопровождается  снижением  проницаемости  эн-
дотелия. JAM-C  связывается с αVβ3 интегрином 
и  регулирует  его  локализацию  и  активность. 
JAM-C  также  ингибирует  активацию  интегрина 
β1, хотя он не имеет отношения к регуляции со-
судистой  проницаемости.  Эти  изменения  актив-
ности интегринов осуществляются через воздей-
ствие на ГТФ-азы через экспрессию гена Rap1b. 
Тромбин,  будучи  сильным  индуктором  сосуди-
стой  проницаемости,  увеличивает  локализацию 
JAM-C  в  стыках  эндотелиальных  клеток,  тогда 
как ангиопоэтин-1 – ингибитор проницаемости – 
препятствует транслокации JAM-C [64].
Показано, что JAM-C у мышей также экспресси-

руется на кроветворных клетках и их предшествен-
никах (HSPC – hematopoietic stem/progenitor cell). 
Выявлено,  что  JAM-В  присутствует  на  клетках 
стромы костного мозга и что у дефицитных JAM-В 
мышей  существуют  дефекты регулирования  кро-
ветворного пула. Моноклональные антитела, бло-
кирующие  JAM-С,  ингибируют  реконструкцию 
кроветворения.  При  этом  клетка-предшествен-
ник  возвращается  в  костный  мозг  и  вызывает 

мобилизацию HSP  (белка  теплового шока),  зави-
симую  от  JAM-В.  В  дальнейшем  блокирующее 
JAM-C-антитело взаимодействует с кроветворной 
клеткой-предшественницей  CD34+,  возвращаю-
щейся в костном мозге мыши. Если эти результаты 
исследований, проведенных на мышах, переадре-
совать к человеку, то можно сделать вывод, что су-
ществует взаимосвязь между JAM-В JAM-C, HSPC 
и стволовыми мезенхимальными клетками. Такое 
взаимодействие  не  осуществляется  между HSPC 
и человеческими эндотелиальными клетками или 
остеобластами человека [15].
Развитие и обслуживание вторичных лимфоид-

ных органов, таких как лимфатические узлы, осу-
ществляется  благодаря  высоко  скоординирован-
ным  реакциям,  включающим  в  себя  продукцию 
лимфоидных  хемокинов,  синтезируемых  клет-
ками  стромы.  Установлено,  что  популяции  фи-
бробластов лимфатических узлов экспрессируют 
тромбомодулин  и  рецептор  тромбоцитарного 
фактора  роста  α  (PDGFα).  Регуляция  этого  про-
цесса  осуществляется  через  секрецию  хемокина 
JAM-C. Так, JAM-C-дефицитные мыши и мыши, 
получавшие  антитела  против  JAM-C,  содержат 
в  лимфатических  узлах  стромальный  фактор  1α 
(CXCL12),  CCL21  и  в  меньшей  концентрации 
CCL19. Этот эффект коррелирует со сниженным 
выходом  нулевых  Т-лимфоцитов  из  лимфатиче-
ских узлов у анти-JAM-C-леченых мышей. Полу-
ченные  данные  свидетельствуют  о  важной  роли 
JAM-C  в  секреции  антикоагулянта  тромбомоду-
лина и хемокинов, регулирующих выход наивных 
лимфоцитов из лимфатических узлов [41].

JAM-B  и  JAM-C  осуществляют  гетерофиличе-
ское взаимодействие при контактах клеток. Более 
того, JAM-C  стабилизированы в  диссоциирован-
ных  комплексах  JAM-В.  В  то  же  время  раство-
римые  JAM-B  разъединяют  гомодимеры  JAM-C, 
превращая  их  в  гетеродимеры  JAM-В/JAM-С. 
Полученные  данные  свидетельствует  о  том,  что 
аффинитет JAM-C мономера более высок в фор-
ме димеров  у JAM-B,  чем у JAM-C. С помощью 
антител  против  JAM-C  формирование  комплек-
са  гетеродимеров  JAM-В/JAM-С  может  быть  от-
менено.  Эта  способность  раскрепощает  JAM-C 
от  связывания  с  партнером  JAM-B  и  делает  его 
в  апикальной части  сосудов доступным для вза-
имодействия  с  контррецептором  лейкоцитов 
α(M)β2.  Следовательно,  модуляция  локализации 
JAM-C в соединительном комплексе является од-
ним из механизмов регулирования α(M)β2-зависи-
мой адгезии лейкоцитов [62].
Устойчивые контакты между отдельными клет-

ками возникают в результате действия адгезивных 
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молекул JAMs. Установлено, что JAM-2 и JAM-3 
оказывают непосредственное действие на рецеп-
тор PAR-3. Эта взаимосвязь осуществляется через 
первый PDZ-домен PAR-3. Кроме того, JAM-2/-3 
в PAR-3-зависимом домене PDZ взаимодействуют 
с протеином ZO-1 и таким образом способствуют 
возникновению плотных  контактов между  эндо-
телиальными клетками [37].
Для  развития  скелетных  и  гладких  мышц  не-

обходим  тесный  контакт  клеток  между  собой, 
осуществляющийся  адгезивными  молекулами, 
обеспечивающими  взаимосвязь  мембранных 
структур.  В  частности,  рецепторы  адгезивных 
молекул  JAM-B  и  JAM-C  необходимы  для  слия-
ния предшественников миоцитов, формирующих 
синцитий из мышечных волокон. JAM-B и JAM-C 
совместно  экспрессируются  в  развивающихся 
мышцах  и  кодируют  рецепторы,  взаимодейству-
ющие  между  собой.  Наследственные  мутации 
предотвращают  слияние  миоцитов  in  vivo,  что, 
в  конечном  итоге,  приводит  к  судорожным  со-
кращениям  мышечных  волокон.  При  мутации 
гена PRDM1a наступает эктопическая экспрессия 
JAM-C,  в  результате  чего  нарушается  миогенез. 
В  то  же  время  наследуемые  мутации  в  любом 
гене  предотвращают  формирование  симпласта 
in vivo, в результате чего образуется избыток од-
ноядерных  волокон.  Эксперименты  по  пересад-
ке  последних  показывают  нормально  функцио-
нирующие,  хорошо  сокращающиеся  мышечные 
волокна.  Таким  образом,  взаимодействие  JAM-B 
и JAM-С с прекурсорами мышечных клеток (ми-
оцитов) необходимо для формирования нормаль-
ных мышечных волокон, образующих синцитий. 
Экспрессия JAM-B и JAM-C не только регулирует 
и контролирует  слияния миоцитов, но и необхо-
дима для роста мышц [82, 83].
Установлено,  что  нейтрофилы  могут  мигри-

ровать  через  просвет  соединений  эндотелиаль-
ных клеток мышиной венулы кремастор, что яв-
ляется  результатом  экспрессии  и/или  усиления 
функциональной  активности  в  эндотелиальных 
клетках  соединительной  адгезивной  молекулы 
JAM-C.  Липидный  хемоаттрактант  лейкотриен 
B4  (LTB4)  уменьшал  в  вене  экспрессию  JAM-C 
и  в  естественных  условиях  способствовал  об-
ратной  трансэндотелиальной  миграции  нейтро-
филов.  Местное  протеолитическое  расщепление 
JAM-C  на  эндотелиальных  клетках  нейтрофиль-
ной эластазой прерывало этот каскад, поддержи-
ваемый  презентацией  нейтрофильной  эластазы 
через адгезивную молекулу нейтрофилов Mac-1. 
Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что  ось  LTB4-нейтрофильная  эластаза,  способ-
ствующая  трансмиграции  нейтрофилов,  может 

приводить к распространению местной  стериль-
ной воспалительной.

АДГЕЗИВНЫЕ  МОЛЕКУЛЫ   
СЕМЕЙСТВА  JAM  И  ТРОМБОЦИТЫ

Молекулы  семейства  JAM  имеют  непосред-
ственное  отношение  к  функции  тромбоцитов. 
Так,  активация  рецептора  JAM-1/F11R  приводит 
не  только  к  агрегации  кровяных  пластинок,  но 
и секреции гранул [24, 96].
Адгезивная молекула JAM-A является эндоген-

ным  ингибитором  функциональной  активности 
интактных  тромбоцитов  [76,  78].  Блокада  гена 
JAM-A у мышей приводит к усилению адгезивной 
и агрегационной функции тромбоцитов, в резуль-
тате чего активируется рецептор для фибриноге-
на и усиливается образование ТхА2 [76].

JAM-А  принимает  участие  в  адгезии  челове-
ческих  тромбоцитов  к  эндотелиальным  клеткам 
(ЭК),  которые  подверглись  воздействию  провос-
палительных цитокинов  [48]. Экспрессия молекул 
JAM-A  на  клетках  CD34+  приводит  к  их  адгезии 
на  иммобилизованных  тромбоцитах  или  к  повре-
жденной стенке сосуда, а также дифференцировке 
в ЭК-предшественники, что способствует регенера-
ции эндотелия. Следовательно, CD34+ клетки чело-
века,  экспрессирующие JAM-A,  способны взаимо-
действовать  с  тромбоцитами  и  эндотелиоцитами, 
а также усиливать процесс реэндотелизации [99].
Asberg, Videm (2007) в модели экстрапульмональ-

ного кровообращения исследовали взаимодействия 
между  нейтрофилами,  тромбоцитами  и  искус-
ственными  поверхностями.  Предварительно  изо-
лированные нейтрофилы и тромбоциты вносились 
в  гепаринизированную  плазму,  содержащую  или 
не  содержащую блокирующие  антитела к CD62P, 
CD42b или JAM-C. Для создания тока плазмы ис-
пользовался  специальный  насос.  Таким  образом, 
адгезия тромбоцита к шлангу ингибировалась anti-
CD42b и anti-CD62P, а нейтрофилов – анти-JAM-C. 
Формирование нейтрофил-тромбоцитарных, а так-
же  тромбоцитарных  агрегатов  резко  снижалось 
в присутствии анти-CD62P. Низкие концентрации 
анти-JAM-C уменьшали взаимодействие нейтрофи-
лов  с  тромбоцитами,  а  высокие  –  число  больших 
агрегатов из кровяных пластинок. При воздействии 
Anti-CD62P увеличилась экспрессия CD11b на ней-
трофилах.  Anti-JAM-C  существенно  увеличивал 
дегрануляцию нейтрофилов и лишь слегка усили-
вал  экспрессию  CD11b.  Активация  тромбоцитов 
возрастала при блокировке CD62P и уменьшалась 
в  присутствии  антител  против  CD42b.  Большие 
дозы anti-JAM-C снижали активацию тромбоцитов. 
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Таким  образом,  ингибирование  рецепторов  тром-
боцитов и их взаимодействие с нейтрофилами при-
водят  к  уменьшению  дегрануляции  нейтрофилов 
и  кровяных  пластинок,  высвобождению  протеаз, 
оказывающих  разрушительное  действие  на  окру-
жающие ткани.
Процессы  тромбообразования,  воспаления 

и  развития  атеросклероза  тесно  связаны  друг 
с  другом.  Немаловажную  роль  в  этих  реакциях 
играет взаимодействие между тромбоцитами, лей-
коцитами и дендритными клетками. В частности, 
роллинг  дендридных  клеток  (DCs)  относительно 
тромбоцитов  происходит  при  участии  PSGL-1, 
тогда  как  устойчивая  адгезия  DCs  к  тромбоци-
там осуществляется через интегрин αMβ (Mac-1). 
Установлено, что адгезии DCs к травмированным 
сонным артериям у мышей также осуществляется 
лишь в присутствии тромбоцитов. Предваритель-
ная обработка растворимого GPVI, ингибирующе-
го адгезию тромбоцитов к коллагену, существенно 
уменьшало  присоединение DCs  к  поврежденной 
стенке  сосуда.  Преинкубация DCs  с  JAM-C  зна-
чительно  ослабляла  их  адгезию  к  тромбоцитам, 
тогда  как  дополнительная  инкубация DCs  с  кро-
вяными  пластинками  вызвала  созревание  DCs, 
сопровождаемое повышенной экспрессией CD83. 
В  присутствии  тромбоцитов  происходило  усиле-
ние пролиферации лимфоцитов, стимулированных 
взаимодействием с DCs. Более того, коинкубация 
DCs  с  тромбоцитами  заканчивалась  фагоцито-
зом  кровяных  пластинок.  Взаимодействие  тром-
боцитов с DCs приводило к апоптозу последних, 
осуществляемому  с  помощью  JAM-C-зависимого 
механизма.  Взаимодействие  DCs  с  тромбоцита-
ми,  устанавливаемое  через CD11b/CD18  (Mac-1) 
и JAM-C тромбоцита, сопровождалось активацией 
дендритных клеток с последующим фагоцитозом 
кровяных пластинок [62].

JAM-С  тромбоцитов  является  контеррецеп-
тором  для  β2-интегрин-Mac  1  (αMβ2)  (CD11b/
CD18)  лейкоцитов.  JAM-C  не  участвует  в  ад-
гезии  нейтрофила  к  эндотелиальным  клеткам, 
а трансмиграция полинуклеаров осуществляется 
по  Mac-1-зависимому  пути.  В  частности,  инги-
бирование  JAM-C  значительно  тормозит  транс- 
эндотелиальную  миграцию  нейтрофилов,  а  вза-
имодействие  JAM-C  с  тромбоцит-эндотелиаль-
ной клеточной молекулой адгезии 1 практически 
полностью  предотвращает  нейтрофил-трансэн-
дотелиальную  миграцию.  JAM-C  способствует 
миграции нейтрофилов и тем самым обеспечива-
ет новый молекулярный щит для антагонистиче-
ского  взаимодействия  между  клетками  сосудов, 

которые инициируют сосудистую патологию вос-
палительного характера [30].
Sachs  et  al.  еще  в  2004  г.  описали  тяжелый 

случай  аллоиммунной  нейтропении  (NAIN),  вы-
званный  аллоантителом  против  варианта  субъе-
диницы CD11b (аллоантиген Mart) у новорожден-
ного. При  этом  было  установлено,  что  точечная 
мутация H61R  непосредственно  ответственна  за 
формирование эпитопов Mart. Никаких различий 
в  способности  адгезии  между H61  и  R61  гомо-
зиготных  нейтрофилов  у  больного  не  наблюда-
лось. Анализ показал, что анти-Mart ингибирует 
Mac-1-зависимую  адгезию  нейтрофилов  и U937 
моноцитов  к  фибриногену,  ICAM-1,  конечному 
продукту прогрессивно гликированного рецепто-
ра (RAGE) и GpIbα, но не JAM-C или рецептору 
урокиназного активатора плазмогена (uPAR). Со-
ответственно,  анти-Mart  заблокировал  нейтро-
фил  и  адгезию  клетки  U937  к  эндотелиоцитам, 
а также образование лейкоцитарно-тромбоцитар-
ных агрегатов в цельной крови в условиях высо-
кого  сдвига.  Сыворотка  против Mart  от  матерей 
младенцев  без  NAIN  не  проявляла  способности 
блокировать  адгезию и  агрегацию. Следователь-
но,  существуют  анти-Mart  антитела  с  другими 
функциональными свойствами, о чем свидетель-
ствует наличие у антител Mart иных механизмов 
ингибирования межклеточной адгезией и других 
эпитопов в области N-терминала CD11b [85].
В исследованиях Langer et al. (2007) показано, 

что тромбоциты способны прикрепляться к ден-
дритным  клеткам  через  МАС-1/JAM-C-взаимо-
действие. Дендритные клетки,  образуя комплекс 
с  кровяными  пластинками,  способны  стимули-
ровать  пролиферацию  лимфоцитов.  Дендрит-
но-тромбоцитарные  взаимодействия  приводят 
к развитию апоптоза дендритных клеток [62].
Особый  интерес  представляет  способность 

лейкоцитов  связываться  с  тромбоцитами,  адгези-
рованными к сосудистой стенке. Активированные 
кровяные  пластинки  обеспечивают  условия  для 
прикрепления  лейкоцитов,  благодаря  экспрессии 
Р-селектина, GPIbα, JAM-3, ICAM-3 и других ре-
цепторов  [117]. При  этом осуществляется  связы-
вание Р-селектина с PSGL-1, GPIα  с МАС-1, фи-
бриногена с GPIIb/IIIa и кининогена с GPIbα [88].

РОЛЬ  АДГЕЗИВНЫХ  МОЛЕКУЛ   
СЕМЕЙСТВА  JAMs  В  РАЗВИТИИ   

ЗАБОЛЕВАНИЙ  НЕРВНОЙ  СИСТЕМЫ

Молекулы  адгезии  семейства  JAMs  играют 
существенную  роль  в  развитии  заболеваний 
нервной  системы.  Доказано,  что  у  носителей 
ВИЧ  инфицированные  моноциты CD14+, CD16+ 
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проникают в ЦНС и оказывают влияние на воспа-
лительные  процессы,  приводящие  к  нарушению 
когнитивных  функций.  Проведенные  экспери-
менты  позволили  установить,  что  поступление 
ВИЧ-инфицированных  моноцитов  в  мозг  облег-
чалось при усиленной экспрессии JAM-А [110].
Содержание sF11R в крови у больных с рассе-

янным  склерозом  и  ишемическим  инсультом  не 
выходило за пределы нормы. Высказано предпо-
ложение, что, несмотря на воспалительный про-
цесс, гематоэнцефалический барьер не пропуска-
ет  sF11R  к  центральной  нервной  системе,  и  что 
эта  устойчивость  служит  уникальной  защитой 
компартмента ЦНС [44].
Известно, что синдром Дауна (DS) является ге-

нетическим нарушением, вызванным полной или 
частичной  трисомией  человеческой  хромосомы 
21, характеризующийся сниженной восприимчи-
востью к развитию солитарных опухолей. Вместе 
с тем исследования с моделью Ts65Dn DS, у кото-
рой приблизительно 50% генов сосредоточены на 
хромосоме 21 (Hsa21), позволили утверждать, что 
три копии ETS2, или гены DS региона 1 (DSCR1), 
известного как супрессор ангиогенеза, достаточ-
ны для ингибирования роста опухоли. В работах 
на модели Ts65Dn при синдроме Дауна, содержа-
щей около 50% генов, расположенных на хромо-
соме  21  (Hsa21),  установлено,  что  наличие  трех 
копий ETS2  (ref.  3) или DSCR1  генов  (супрессо-
ры  ангиогенеза)  является  достаточным  для  по-
давления роста опухоли. Исходя из этих данных 
Reynolds et al. (2010) использовали Tc1-трансхро-
мосомную модель мышей DS для анализа вклада 
дополнительных  копий  генов  Hsa21  в  развитие 
сосудов  опухоли.  У  таких  мышей  была  отмече-
на экспрессия примерно 81% генов Hsa21. Были 
пересажены  опухолевые  клетки  рака  легкого 
B16F0 и Левис мышам Tc1 [8, 42]. Оказалось, что 
у данных животных по сравнению с диким типом 
мышей, используемых в качестве контроля, рост 
опухолей был существенно меньше. Кроме того, 
у мышей Tc1  значительно подавлялась регенера-
ция опухолевых клеток. В частности, in vitro и in 
vivo были ингибированы ангиогенные реакции на 
действие VEGF. При экспертизе генов на сегмен-
те Hsa21 у мышей Tc1 идентифицированы пред-
полагаемые  антиангиогенные  (ERG, ADAMTS1) 
и  новые  эндотелиально-специфические  гены 
(JAM-B  и PTTG1IP),  имеющие  отношение  к  ан-
гиогенезу.  Если  их  экспрессия  усиливается,  то 
тормозится образование сосудов за счет ингиби-
рования ангиогенных реакций на действие VEGF. 
Известно, что торможение роста сосудов, питаю-
щих опухоль, приводит к её дегенерации.

РОЛЬ  АДГЕЗИВНЫХ  МОЛЕКУЛ   
СЕМЕЙСТВА  JAM   

В  ПАТОГЕНЕЗЕ  ЗАБОЛЕВАНИЙ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ  СИСТЕМЫ

В  ряде  работ  показано,  что  JAM-A  участвует 
в патогенезе развития гипертензии и  гипертони-
ческих кризов [34, 110]. Проведенные исследова-
ния показали, что уменьшение экспрессии JAM-A 
приводит  к  резкому  снижению  трансмиграции 
мононуклеаров  в  условиях  развития  атероскле-
роза. Обработка эндотелиальных клеток окислен-
ными липопротеинами низкой плотности (ЛПНП) 
сопровождалась  повышением  проницаемости 
апикального  слоя  и  одновременным  возрастани-
ем  презентации  JAM-А,  что  усиливало  адгезию 
лейкоцитов и их трансмиграцию [92].
В  дальнейшем  для  решения  вопроса  о  том, 

какое  значение  принадлежит  JAM-A  в  процессе 
развития  атеросклероза,  те же  авторы использо-
вали липопротеид-Е-дефицитных мышей с сома-
тическим  или  атеросклеротическим  дефицитом 
JAM-A  и химерами костного мозга для лейкоци-
тов  с  дефицитом  JAM-A.  Установлено,  что  сни-
женная  экспрессия  JAM-A  в  эндотелиальных 
клетках  у  гиперлипедемических  мышей  умень-
шила внедрение мононуклеарнов в эндотелий ар-
териальной  стенки  и  ограничила  формирование 
атеросклеротических бляшек. Напротив, дефицит 
JAM-A  в  клетках  костного  мозга  препятствовал 
адгезии моноцитов и  таким образом увеличивал 
сосудистую проницаемость и формирование ате-
росклеротических  повреждений.  В  то  же  время 
области  с  нарушенным  потоком,  обнаруживаю-
щие  центральное  и  ламинарное  перераспреде-
ление  JAM-A  на  эндотелии,  были  избирательно 
защищены ее дефицитом от развития атероскле-
ротических  повреждений.  Усиление  экспрессии 
микроРНК, подавляющей JAM-A, препятствовало 
развитию атеросклеротических повреждений.
В настоящее время не подлежит сомнению, что 

молекулы,  расположенные  на  мембране  тромбо-
цитов  –  GPIIb/IIIa, GP1bα,  P-селектин,  JAM-A 
и CD40/CD40L, непосредственно связаны с эндо-
телиальными  клетками,  лейкоцитами  и  матрич-
ными структурами, имеющими отношение к ате-
рогенезу.  Тромбоциты  также  через  указанные 
молекулы участвуют в метаболизме холестерина, 
связывая  и  фагоцитируя  частицы  ЛПНП,  благо-
даря чему способствуют загружению макрофагов 
липидами и развитию атеросклероза [107].
Установлено, что JAM-A разрушается под воз-

действием  дезинтегрин-металлопротеазы,  кон- 
центрация  которой  в  крови  у  больных  с  сер- 
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дечно-сосудистыми  заболеваниями  возрастает. 
Одновременно  у  больных  в  крови  повышается 
содержание микрочастиц тромбоцитарного и эн-
дотелиального  происхождения,  несущих  моле-
кулы F11R/JAM-А.  Таким  образом,  уменьшение 
экспрессии F11R  за счет отрыва микрочастиц от 
тромбоцитарных  и  эндотелиальных  мембран, 
а  также  действия  протеаз,  разрушающих  этот 
протеин  в  межклеточных  соединениях  эндоте-
лиоцитов,  может  представлять  дополнительные 
механизмы,  отягощающие  течение  заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [22].
Важная роль в развитии сердечно-сосудистой па-

тологии принадлежит адгезивной молекуле JAM-C. 
У  аполипопротеин-E-дифицитных  мышей  (Apoe 
(-/-)) была выявлена гиперплазия интимы. Блокада 
антителами JAM-C значительно уменьшила гипер-
плазию и содержание макрофагов в неоинтиме, об-
разовавшейся после повреждения сонных артерий, 
но не оказывала влияния на состояние медии и ко-
личество гладкомышечных клеток  (SMC). Усилен-
ная экспрессия JAM-C у таких мышей выявлялась 
в  SMCs  спустя  сутки  после  повреждения  сосуда, 
а в неоинтиме – не ранее чем через 3 недели. Бло-
када  JAM-C  ингибировала  задержку  адгезии  мо-
ноцитов и лейкоцитов к сонным артериям, перфу-
зированным в эксперименте и  in vivo. Кроме того, 
адгезия  моноцитов  к  активизированной  коронар-
ной артерии SMCs в условиях потока in vitro была 
уменьшена при блокаде JAM-C. Полученные дан-
ные свидетельствуют о  значительной роли JAM-C 
в  ускоренном  повреждении  артерий  и  усиленной 
миграции  лейкоцитов  в  зону  травмы  у  склонных 
к атеросклерозу мышах [93].
В  неоинтиме,  гладкомышечных  клетках  и  эн-

дотелии  атеросклеротических  сосудов  по  срав-
нению  с  нормальными  артериями  выявлена  вы-
сокая экспрессия JAM-C. Кроме того, экспрессия 
JAM-C была в значительной степени выражена у  
ApoE-/-мышей, у которых рано самопроизвольно 
возникают атеросклеротические поражения сосу-
дов. Культивируемые in vitro артериальные глад-
комышечные клетки человека (HASMC) в присут-
ствии oxLDL или ферментно модифицированных 
ЛПНП  (eLDL)  усиленно  экспрессируют  JAM-C 
и  на HASMC  и  на  эндотелиоцитах.  Эта  реакция 
оказалось  дозозависмой.  При  отсутствии  сим-
птомов  поражения  сосудов  JAM-C  преимуще-
ственно  локализовалась  в  межэндотелиальных 
контактах  в  непосредственной  близости  к  поясу 
окклюзии-1  (ZO-1).  Внесение  oxLDL  приводи-
ло  к  изменению  локализации  JAM-C,  которая 
теперь  не  была  ограничена  межэндотелиальны-
ми  соединениями.  Таким  образом,  JAM-C  после 
воздействия  oxLDL  на  эндотелиальные  клетки 

оказывала  влияние  на  адгезию  лейкоцитов  и  их 
трансэндотелиальную миграцию. В  то же  время 
JAM-C  на  непораженных  эндотелиальных  клет-
ках  вызвала  только  трансмиграцию  лейкоцитов. 
Следовательно, oxLDL стимулирует эндотелиаль-
ную  JAM-C  и  она,  с  одной  стороны,  выполняет 
функцию адгезивной молекулы, а с другой – ре-
цептора  для  трансмиграции  лейкоцитов.  JAM-C 
совместно с oxLDL способствует развитию воспа-
ления и атеросклероза. Установлено, что совмест-
ное действие JAM-C и oxLDL при атеросклерозе 
приводит к увеличению в стенке сосуда провос-
палительных  клеток.  Следовательно,  JAM-C  мо-
жет  явиться  новой  мишенью,  препятствующей 
взаимодействию сосудистых клеток при развитии 
атеросклероза  [69]. В то же время блокирование 
JAM-C  благоприятно  влияет  на  течение  вызван-
ного в  эксперименте у мышей панкреатита, рев-
матоидного артрита или воспаления, обусловлен-
ного ишемией и реперфузией миокарда [31].
Следует  особо  отметить,  что  Ye  et  al.  (2009) 

идентифицировали  более  чем  у  половины  боль-
ных синдром Якобсона нарушения сердечной де-
ятельности, сопровождаемой тромбоцитопенией. 
Эти  изменения  не  были  обусловлены  полимор-
физмом в гене JAM-C. Вместе с тем у большин-
ства  таких  больных  был  выявлен  ранее  неопи-
санный фенотип,  выражающийся  в  повышенной 
нервозности  и  вспыльчивости. Аналогичные  из-
менения  были  обнаружены  у  взрослых  мышей 
с нокаутом гена JAM-C.
Установлено,  что  в  плазме  крови  больных 

с  гипертензией  уровень  sF11R  был  значительно 
выше,  чем  у  людей  с  нормальным  давлением. 
Оказалось,  что  существует  корреляция  между 
содержанием sF11R и величиной систолического 
и диастолического давления, а также концентра-
цией  фибриногена.  Полученные  данные  свиде-
тельствуют о важной роли рецептора F11R в па-
тогенезе артериальной гипертензии [49].
Принимая  во  внимание,  что  nucleus  tractus 

solitarii (ядро одиночного пути – NTS) является цен-
тральной областью, регулирующей кровяное давле-
ние, Waki et al. [110] высказали предположение, что 
эта структура мозга принимает участие в развитии 
нейрогенной артериальной гипертензии. Одновре-
менно было показано, что у крыс со спонтанно воз-
никающей гипертезией (spontaneously hypertensive 
rat – SHR), по сравнению с нормотензивными жи-
вотными  (Wistar-Kyoto,  WKY),  в  NTS  повышена 
экспрессия JAM-1. При этом в NTS у крыс SHR по 
сравнению  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 
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выявлялась  значительная  эндогенная  адгезия  лей-
коцитов, сопровождаемая выделением провоспали-
тельных  цитокинов.  Поскольку  последние  повре-
ждают  функции  нейронов,  установленные  факты 
позволили предположить, что в микроциркулятор-
ном  русле  NTS SHR  возникает  воспаление.  Была 
предложена гипотеза, согласно которой усиленная 
экспрессия молекул адгезии лейкоцитов и тромбо-
цитов  –  JAM-1  –  в  пределах  микроциркуляторно-
го русла NTS приводит к воспалительной реакции, 
вызывающей  неврогенную  артериальную  гипер-
тензию [64].
Дальнейшие  исследования  показали,  что 

у  крыс  линии  SHR,  по  сравнению  с  крысами 
WKY,  была  снижена  экспрессия  7  генов  в  NTS, 
в  то  время  как  только  2  гена  были  сильнее  экс-
прессированы  у  крыс  SHR.  Следовательно,  па-
тологическая  экспрессия  генов  провоспалитель-
ных молекул, таких как JAM-1, вызывает у крыс 
линии SHR накопление лейкоцитов в сосудистой 
сети NTS. Исходя из этих наблюдений был сделан 
вывод о том, что экспрессия генов цитокинов/хе-
мокинов осуществляет регуляцию кровяного дав-
ления. В дальнейшем если у крыс SHR не удава-
лось  избежать  сильной  воспалительной  реакции 
в NTS,  то  усиление  нейронной  активности  авто-
матически привело к развитию сердечно-сосуди-
стой патологии, в том числе и гипертензионного 
синдрома  [50,  65].  Следовательно,  подавление 
экспрессии  генов  цитокинов/хемокинов  позво-
лит избежать выраженной воспалительной реак-
ции в  ядре одиночного пути у  крыс  со  спонтан-
ной  гипертензией  за  счет  изменения  активности 
нейронов,  ответственных  за  вегетативный  меха-
низм развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
В  дальнейшем  оказалось,  что  гиперэкспрессия 
мРНК JAM-A у гипертензивных крыс характерна 
не только для стволовой области мозга, но и дру-
гих его зон [65].
Повышенная экспрессия JAM-A в сосудах и со-

держание этого белка в крови выявлено в 2 неге-
нетических  моделях  артериальной  гипертензии: 
2K-1C  и  при  центральном  или  периферическом 
введении ангиотензина-II. Повышенная экспрес-
сия JAM-A  в  обеих моделях не  является  вторич-
ной  к  артериальной  гипертензии,  поскольку 
уровень адгезивной молекулы возрастал до повы-
шения артериального давления. Кроме того, в мо-
дели 2K-1C, когда высокий уровень белка JAM-A 
сохранялся в течение трех недель, в дальнейшем 
он практически не изменялся, несмотря на увели-
чение артериального давления в период с 3 до 6 
недели. Точно так же у крыс, которым вводили от 
50  нг/кг/мин  ангиотензина-2,  экспрессия  JAM-A 

увеличилась на 5 день, тогда как артериальное дав-
ление отличалось от контроля лишь к 10 дню [24].
У  крыс  с  предгипертензией  и  спонтанно  раз-

вившейся гипертензией обнаружено повышенное 
содержание JAM-A в микроциркуляторном русле 
ствола  головного  мозга,  легких,  сердце,  печени, 
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 
гипертензией  и  содержанием  JAM-A  в  тромбо-
цитах и  лейкоцитах  крыс. У  крыс линии 2К-1С, 
подверженных  гипертензии,  содержание  JAM-A 
возрастало  перед  повышением  кровяного  давле-
ния,  в  том  числе  вызванным  центральным  или 
периферическим  введением  ангиотензина  II.  
У  крыс,  склонных  к  гипертензии,  блокада  ан-
гиотензин-II-рецептора  1  типа  сопровождалась 
снижением  экспрессии  JAM-A,  но  при  этом  не 
отмечалось  сосудорасширяющего  действия  ги-
дролизина.  Уменьшение  концентрации  JAM-A 
у молодых крыс, склонных к гипертензии, задер-
живало развитие  гипертонии. В подкожной вене 
нижней  конечности  у  больных  с  гипертенизи-
ей  отмечалось  увеличение  концентрации  мРНК 
JAM-A по сравнению с людьми, у которых кровя-
ное давление находилось в норме, но сниженной 
у больных, применяющих антагонисты ангиотен-
зин-рениновой  системы.  Вероятно,  определение 
JAM-A  играет  существенную  роль  в  механизме 
развития  гипертонической  болезни,  а  определе-
ние концентрации этой молекулы может явиться 
прогностическим  тестом,  подтверждающим  воз-
можность развития гипертензии [85].
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  существуют  эффективные  мето-
ды терапии. Для  терапии  этой патологии пробу-
ют  использовать  внутриартериальное  введение 
сосудисто-ассоциированных  стволовых  клеток, 
получивших  наименование  мезоангиобласты 
(MABs).  Однако  применение  этого  метода  огра-
ничено  вследствие  низкого  приживления  MABs 
в поврежденной мышечной ткани. В то же время 
показано,  что  лейкоциты  путем  диапедеза  спо-
собны мигрировать в воспаленные ткани, пересе-
кая  эндотелиальные  межклеточные  соединения, 
а JAM-A управляет этим процессом. Вместе с тем 
инактивация  экспрессии  JAM-A  или  блокирова-
ние  JAM-A  антителами  увеличивают  приживле-
ние MABs в мышцах при дистрофии. В отсутствие 
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JAM-A  регуляция  EPAC-1 и  2  (exchange  protein 
directly  activated  by  cAMP)  осуществляется  на 
сравнительно  низком  уровне,  благодаря  чему 
предотвращается  активация  ГТФ  PAR-1-рецеп-
торами. Торможение PAR-рецепторов увеличива-
ет  приживление MABs  в  мышцах,  подвергнутых 
дистрофии,  в  результате  чего  восстанавливается 
их структура и функция [19].
Изучение взаимодействия между тромбоцитами 

и  эндотелиальными  клетками  человека  позволило 
установить, что F11R/JAM-A играет существенную 
роль в развитии воспаления, тромбоза и атероскле-
роза  [16].  Доказательством  этого  служит  верифи-
кация  высокого  содержания  мРНК  и  белка F11R/
JAM-A в атеросклеротических бляшках у людей. Та-
кие же результаты получены в опытах на склонных 
к атеросклерозу apoE-/-мышах, у которых выявле-
ны атеросклеротические пятна. Усиленная экспрес-
сия F11R/JAM-A обнаружена в культурах эндотелия 
человека, выделенных из артериальных и венозных 
сосудов после воздействия провоспалительных ци-
токинов. При этом наблюдалось усиление адгезии 
кровяных  пластинок  к  эндотелиальным  клеткам. 
Следовательно,  F11R/JAM-A  принимает  участие 
в  образовании  тромба.  Высказывается  предполо-
жение, что вещества, ингибирующие F11R/JAM-A, 
могут быть использованы как новые средства для 
профилактики и лечения атеросклероза, сердечных 
эпизодов и инсульта [13].
Белок F11R на 50% обеспечивает контакт между 

эндотелиальными  клетками.  JAM-A  разрушается 
под  воздействием  дезинтегрин-металлопротеазы, 
концентрация  которой  в  крови  у  больных  с  сер-
дечно-сосудистыми  заболеваниями  возрастает. 
Одновременно у этих пациентов в крови повыша-
ется  содержание  микрочастиц  тромбоцитарного 
и  эндотелиального  происхождения,  несущих  мо-
лекулы  F11R/JAM-А.  Таким  образом,  уменьше-
ние  экспрессии F11R  за  счет отрыва микрочастиц 
от  тромбоцитарных  и  эндотелиальных  мембран, 
а также действия протеаз, может отягощать течение 
заболеваний  сердечно-сосудистой  системы  [12].
В другом исследовании установлено, что умень-

шение  экспрессии  JAM-A  приводит  к  снижению 
трансмиграции мононуклеаров. Обработка эндо-
телиальных  клеток  окисленными  липопротеина-
ми низкой плотности ЛПНП или провоспалитель-
ными  цитокинами  сопровождалась  повышением 
проницаемости  апикальной  части  клеток  и  од-
новременным возрастанием презентации JAM-А, 
что усиливало адгезию лейкоцитов и их трансми-
грацию.  Выявленная  реакция  могла  быть  инги-
бирована антителами к JAM-А или применением 
ловастатина.  Приведенные  данные  раскрывают 

новые механизмы протекторного действия стати-
нов при атеросклерозе [56].
В  дальнейшем  для  решения  вопроса  о  том, 

какое  значение  принадлежит  JAM-A  в  процессе 
развития  атеросклероза,  использовали  липопро-
теид-Е-дефицитных мышей  с  соматическим  или 
атеросклеротическим дефицитом JAM-A и химе-
рами костного мозга для лейкоцитов с недостат-
ком  JAM-A  [56].  Сниженная  экспрессия  JAM-A 
в эндотелиальных клетках уменьшила внедрение 
мононуклеарнов в эндотелий артериальной стен-
ки и ограничила формирование атеросклеротиче-
ских бляшек у гиперлипедемических мышей. На-
против, дефицит JAM-A в клетках костного мозга 
препятствовал  адгезии  моноцитов  и  увеличивал 
сосудистую проницаемость и формирование ате-
росклеротических повреждений.
В настоящее время не подлежит сомнению, что 

молекулы,  расположенные  на  мембране  тромбо-
цитов  –  GPIIb/IIIa, GP1bα,  P-селектин,  JAM-A 
и CD40/CD40L, непосредственно взаимодейству-
ют  с  эндотелиальными  клетками,  лейкоцитами 
и матричными структурами, имеющими отноше-
ние  к  атерогенезу.  Тромбоциты  через  указанные 
молекулы участвуют в метаболизме холестерина, 
связывая  и  фагоцитируя  ЛПНП,  благодаря  чему 
способствуют  загруженнию макрофагов  липида-
ми и развитию атеросклероза [64].
В  заключение  следует  отметить,  что  значи-

тельное  увеличение  уровня  sF11R  было  найде-
но  в  сыворотке  крови  пациентов  с  поражением 
коронарной  артерии,  наличием  атеросклероза 
и стенокардии. При этом содержание sF11R кор-
релировало  с  тяжестью  клинической  картины. 
Одновременно повышенная экспрессия F11R вы-
являлась  в  атеросклеротических  образованиях. 
Установлена  высокая  корреляционная  зависи-
мость между  экспрессией F11R  на  эндотелиаль-
ных  клетках  и  содержанием  TNFα.  На  основа-
нии выявленных фактов сделан вывод о том, что 
sF11R является важнейшим медиатором при вос-
палении сосудистой стенки. Препараты, блокиру-
ющие F11R, могут быть использованы как новый 
подход к терапии атеросклероза и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [16]. Между тем содержание 
sF11R в крови у больных с рассеянным склерозом 
и ишемическим инсультом не выходило за преде-
лы нормы. Эти данные позволили Haarmann et al. 
(2010)  высказать  предположение,  что  гематоэн-
цефалический барьер, несмотря на воспалитель-
ный процесс, не пропускает sF11R в центральную 
нервную систему (ЦНС) [23].
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РОЛЬ  АДГЕЗИВНЫХ  МОЛЕКУЛ   
СЕМЕЙСТВА  JAM   

В  ЗАБОЛЕВАНИЯХ  ГЛАЗ

Известно,  что  главной  причиной  потери  зре-
ния  при  диабетической  хориоидопатии,  встре-
чающейся  в  поздних  стадиях  диабетической  ре-
тинопатии  и  сопровождаемой  отеком  макулы, 
является  увеличение  капиллярной  эндотелиаль-
ной  проницаемости.  Оказалось,  что  при  выра-
женной  гипергликемии  (25  мМ  и  более)  наблю-
дается  значительное  повышение  проницаемости 
и в ретинальных, и в хориоидальных монослоях 
эндотелиальных клеток. В то же время усиление 
проницаемости  было  значительнее  в  ретиналь-
ных  эндотелиоцитах.  При  нормальном  содержа-
нии глюкозы в культуре клеток генная экспрессия 
окклудина  и  клаудина-5  оказались  выше  в  рети-
нальных,  по  сравнению  с  хориоидальными  эн-
дотелиальными  клетками.  Белковая  экспрессия 
клаудина-5  также  была  сильнее  выражена  в  ре-
тинальных  эндотелиальных  клетках,  тогда  как 
экспрессия JAM-A, JAM-C и VE-C-кадгерина ока-
залась одинаковой в эндотелии той и другой обо-
лочки.  В  эндотелиальных  клетках  ретинальной 
оболочки,  подвергнутых  воздействию  высоких 
доз  глюкозы,  экспрессия  клаудина-5,  окклуди-
на и JAM-A оказалась сниженной, тогда как экс-
прессия VE-кадгерина и JAM-C была неизменна. 
Ни  один  из  исследуемых  белков  при  высоком 
содержании  глюкозы  в  эндотелиальных  клетках 
хориоидальной  оболочки  не  был  значительно 
уменьшен.  Из  приведенных  данных  можно  сде-
лать  вывод,  что  увеличение  проницаемости  эн-
дотелиальных клеток сетчатки, вероятно, связано 
с  селективным  уменьшением  экспрессии  белков 
плотных  контактов,  что  приводит  к  увеличению 
трансклеточной  проницаемости.  Это может  ука-
зывать  на  различия  в  регуляции  проницаемости 
эндотелиоцитов в сетчатке по сравнению с эндо-
телиальными клетками хориоидеи [86].
У  здоровых  людей  JAM-А  и  JAM-В  были  экс-

прессированы на эпителиоцитах роговицы и лим-
бальных сосудов,  тогда  как  JAM-С  представлена 
на кератоцитах в строме, а также на эндотелиаль-
ных  клетках  лимбальных  сосудов  и  роговицы. 
В  воспаленной  васкуляризированной  роговице 
JAM-А, JAM-В и JAM-С выявлялись на вновь об-
разованных  эндотелиоцитах  в  строме  сосудов. 
Кроме  того,  усиленная  экспрессия  JAM-С  отме-
чалась  на  кератоцитах/фибробластах,  особен-
но  в  зонах  формирования  рубцовой  ткани  или 
воспаления.  Представленные  факты  позволяют 
высказать  предположение,  что  JAM-А,  JAM-В 
и JAM-С вовлекаются в последовательные этапы 

переселения лейкоцитов к зонам воспаления и та-
ким  образом  принимают  участие  в  образовании 
новых  сосудов  при  различных  воспалительных 
заболеваниях роговицы [81].
Показано,  что  в  колбочках  сетчатки  мыши 

Nrl(-/-)  содержание  мРНК  JAM-C  увеличено 
приблизительно  в  три раза. Исходя из  этих дан-
ных было высказано предположение, что JAM-C 
необходима  для  созревания  и  поляризации  фо-
торецепторов.  С  этой  целью  была  исследована 
локализация  экспрессия  JAMs  в  сетчатке  мыши 
с  помощью  конфокальной  иммунофлюоресцен-
ции. JAM-C была обнаружена в плотных соедине-
ниях пигментного эпителия сетчатки (ПЭС) и на 
ограниченной внешней мембране (ОЛМ) в специ-
ализированных  соединениях между мюллеровы-
ми  и  фоторецепторными  клетками.  Кроме  того, 
маркировки JAM-C были выявлены в апикальных 
участках мюллеровых и PRE-клеток, простираю-
щихся между сегментами внутренних и внешних 
фоторецепторов. На ограниченной внешней мем-
бране также обнаружена экспрессия JAM-B. Сле-
дует  отметить,  что JAM-B  и JAM-C  обнаружены 
на  апикальной  поверхности  эмбриональной  сет-
чатки  нейроэпителия,  благодаря  чему  возникло 
предположение,  что  JAMs  играет  определенную 
роль в ретиногенезе. В глазах мышей JAM-C(-/-) 
сетчатки пластичность и морфология фоторецеп-
торов  не  отличалась  от  нормы. Хотя  адгезивная 
молекула  JAM-A  не  была  обнаружена  на  ОЛМ 
сетчатке мышей  дикого  типа,  она  присутствова-
ла на ОЛМ в сетчатки JAM-C(-/-) мышей. Из этих 
экспериментов  вытекает,  что  JAM-A  в  сетчатке 
компенсирует недостаток JAM-C [32]. Между тем 
Economopoulou  et  al.  (2015)  приходят  к  выводу, 
что  увеличение  экспрессии  JAM-C  на  сетчатке 
глаза  может  явиться  эффективно  новым  страте-
гическим методом воздействия, направленным на 
усиление реваскeкуляризации сетчатки и лечение 
продиферативной ретинопатии [38].

РОЛЬ  АДГЕЗИВНЫХ  МОЛЕКУЛ   
СЕМЕЙСТВА  JAM  В  РАЗВИТИИ   

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  ЗАБОЛЕВАНИЙ

Семейство  JAM  играет  далеко  не  послед-
нюю  роль  в  метастазировании  и  роста  опухо-
левых  клеток.  Так,  Naik  et  al.  (2008)  сообщили, 
что JAM-A in vitro способна уменьшить инвазию 
и  подвижность  раковых  клеток  молочной  желе-
зы. В то же время экспрессия JAM-A у пациенток 
раком  молочной  железы  отрицательно  коррели-
ровала  с  агрессивностью  опухоли,  метастазами 
и  прогнозом.  Аналогичные  данные  получены 
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и  другими  авторами  при  карциноме  миометрия 
[59]  и  раке  поджелудочной  железы  [40].  В  про-
тивоположность  этим  сведениям McSherry  et  al. 
(2009), использовав большой клинический мате-
риал,  выяснили,  что  существует  положительная 
корреляция между экспрессией JAM-A на опухо-
левых  клетках  и  метастазами,  а  также  неблаго-
приятным  прогнозом  у  женщин,  больных  раком 
молочной железы. Эти данные были подтвержде-
ны Murakami et al.  (2013), проводившими иссле-
дования на  444 пациентках  с  инвазивным раком 
молочной железы.
Особенно тщательные наблюдения на больных 

раком молочной железы были в последнее время 
осуществлены Cao et al. (2014). Авторы исходили 
из установленного факта, что разрегулированная 
экспрессия микроРНК (miRNAs) связана со многи-
ми заболеваниями, в том числе и онкологически-
ми,  включая  рак  груди.  Оказалось,  что  экспрес-
сия miRNA-495 коррелирует с прогрессированием 
рака молочной железы. В то же время экспрессия 
JAM-A  отрицательно  коррелировала  с  миграци-
ей  и  функциональной  активностью  клеток  рака. 
Ингибиция  JAM-A  посредством miRNA-495  при-
вела к усилению миграции MCF-7 и клеток MDA-
MB-231, тогда как чрезмерная экспрессия JAM-A 
способна  была  затормозить  миграцию  раковых 
клеток.  Приведенные  факты  говорят  о  том,  что 
miRNA-495  мог  способствовать  развитию  рака 
молочной железы через супрессию JAM-A.
Вместе с тем Wang et al. еще в 2008 г. показали, 

что  у мышей линии S180  с  привитым  асцитным 
раком  под  воздействием  гинсеносида  (вытяжка 
из женьшеня) на опухолевых клетках значитель-
но  снижается  экспрессия  JAM-A.  В  то же  время 
экспрессия  JAM-В  на  этих  клетках  как  до  лече-
ния,  так  и  после  терапии  была  слабо  выражена. 
Плотность  кровеносных  и  лимфатических  сосу-
дов в раковой опухоли, как и  экспрессия на них 
JAM-А,  в  процессе  терапии  также  резко  умень-
шалась.  На  основании  полученных  данных  сде-
лан  вывод,  что  гинсеносид  угнетает  ангиогенез 
и  лимфоангиогенез  в  опухоли,  снижая  экспрес-
сию адгезивных молекул JAM-А [111].
Zhang et al. (2013) указывают, что у пациентов 

с  мелкоклеточным  раком  легкого  в  пораженных 
злокачественным ростом клетках отмечается вы-
сокая  экспрессия  JAM-A.  Чем  тяжелее  протека-
ло  заболевание,  тем  больше  экспрессировалась 
JAM-A на мембране раковых клеток. Экспрессия 
JAM-A  положительно  коррелировала  со  стадией 
патологического  процесса  и  метастазировани-
ем в лимфоузлы и отрицательно – с исходом за-
болевания  и  продолжительностью  его  течения. 

Для  выяснения  потенциальной  функции  JAM-A 
в  раковых  клетках  легкого  был  сделан  нокаут 
гена siRNA. При этом в клеточных линиях H1299 
и A549 происходило снижение экспрессии JAM-A 
с  одновременным  торможением  пролиферации 
раковых клеток и наступала остановка клеточно-
го деления в переходной фазе G1/S. Нокаут JAM-A 
опосредованно  привел  к  резкому  уменьшению 
уровня белков циклина D1, CDK4, 6, и P-Rb.
Известно,  что  белок  P-Rb  ответственен  за  не-

посредственный  переход  фазы  пролиферации  G1 
в фазу S,  что обусловлено его  связью с факторами 
E2F и последующей блокадой активации генной экс-
прессии, кодирующей соединения, необходимые для 
прогрессии S-фазы. Белковый комплекс, состоявший 
из циклина D1, CDK4 и CDK6, фосфорилирует P-Rb 
и вызывает его инактивацию. Длительное фосфори-
лирование P-Rb различными вариантами CDKs при-
водит к стимуляции E2F и способствует экспрессии 
важных для прогресса S-фазы генов. Отсюда дела-
ется вывод, что JAM-A стимулирует пролиферацию 
раковых клеток, регулируя  экспрессию пролифера-
тивных молекул, таких как циклин D1, CDK4, CDK6 
и P-Rb. Следовательно, JAM-A  принадлежит суще-
ственная  роль  в  развитии  рака  легкого,  а  блокада 
этой  молекулы может  улучшить  прогноз  заболева- 
ния [118].
Установлено,  что  JAM-A  принимает  непосред-

ственное участие в адгезии и переносе клеток гли-
областомы. В то же время JAM-A не нужна для дея-
тельности нормальных клеток-предшественников 
нейронов. Оказалось, что экспрессия JAM-A была 
значительно  снижена  в  мозге  в  условиях  нормы 
по  сравнению  с  ее  содержанием  в  глиобластоме. 
Степень экспрессия JAM-A отрицитательно корре-
лировала с прогнозом развития глиобластомы. На 
основании  этих исследований Lathia  et  al.  (2014) 
приходят  к  заключению,  что  блокада  рецептора 
для  JAM-A  явится  эффективной  терапевтической 
мерой  при  лечении  глиобластомы,  а  возможно, 
и других онкологических заболеваний.
Следует особо отметить, что усиленная экспрес-

сия  JAM-A  положительно  коррелирует  с  плохим 
прогнозом у больных с инвазивной формой карци-
номы носоглотки. Более того, высокое содержание 
JAM-A способствует преобразованию эпителиаль-
ных  клеток  в  мезенхимальные,  которым  принад-
лежит  чрезвычайно  важная  роль  в  ивазивности 
и метастазировании различных опухолей. Так, под 
воздействием JAM-A  in vitro  и  in vivo  усиливает-
ся  эпителиально-мезенхимальный  переход  кле-
ток в карциноме носоглотки, что осуществляется 
благодаря  активации  пути  фосфоинозитид-3-ки-
назы/протеинкиназы  В  (PI3K/Akt).  Эти  данные 
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указывают на ранее неизвестные функции JAM-A 
и служат основой для разработки новых методов 
терапии больных с карциномой носоглотки и, воз-
можно, других локализаций рака [104].
Наконец, Huang  et  al.  (2014),  применив метод 

иммуногистохимии,  исследовали  экспрессию 
JAM-A в 167 образцах культуры клеток, получен-
ных  из  первичных  раковых  опухолей  желудка. 
В  качестве  контроля  служила  культура  клеток, 
выделенных  из  смежных  с  раковой  опухолью 
участков,  не  пораженных  патологическим  про-
цессом.  Оказалось,  что  в  раковых  клетках  экс-
прессия  JAM-A  была  сравнительно  низкой.  При 
этом уменьшенная экспрессия JAM-A ассоцииро-
валась со стадией заболевания, размером опухо-
ли, лимфатической сосудистой сетью, метастаза-
ми  в  лимфатические  узлы  и  плохим  прогнозом. 
По мнению авторов, JAM-A “накладывала запрет” 
на инвазию и миграцию, но не влияла на проли-
ферацию опухолевых клеток.
Как же могут  быть  объяснены  столь  разноре-

чивые  данные?  Большинство  исследователей  не 
находят на этот вопрос ответа. Выдвигается пред-
положение,  что  JAM-A  способна  подавлять  рост 
и  развитие  одних  и  усиливать  пролиферацию 
и  дифференцировку  других  раковых  клеток.  Но 
как же тогда быть с разными результатами, полу-
ченными на больных с одним и тем же диагнозом 
или одной и той же культурой клеток?
Известно,  что  JAM-A  может  влиять  на  рост 

и  развитие  различных  клеток  через  разные  сиг-
нальные  пути.  В  частности,  Murakami  et  al. 
(2011)  указывают,  что  JAM-A  способна,  с  одной 
стороны,  усиливать  миграцию  раковых  клеток, 
а с другой – вызывать их апоптоз. В зависимости 
от преобладания  того или иного  эффекта JAM-A 
может  или  усиливать,  или  препятствовать  росту 
и  метастазированию  опухоли.  Само  собой  разу- 
меется,  что  данный  взгляд  нуждается  в  самом 
тщательном экспериментальном подтверждении.
Далеко не последняя роль в развитии опухоле-

вого процесса принадлежит JAM-B. В частности, 
установлено, что эта молекула, экспрессированная 
на  эндотелии,  при  взаимодействии  с JAM-C  спо-
собствует  у  мышей  метастазу  клеток  меланомы 
B16. В результате подобной реакции обе молекулы 
приводят к адгезии клеток меланомы к эндотелию 
капилляров легкого. Доказательством полученных 
данных  является  уменьшение  числа  метастазов 
меланомы В16 у JAM-B-дефицитных мышей [17].
Интересные  данные  обнаружены  Sevenich  et 

al. (2014), показавшими, что у женщин, больных 
раком молочной железы, выявляется высокая экс-
прессия  катепсина S  как  в  первичном очаге,  так 

и  головном  мозге  в  области  метастаза.  Концен-
трация  катепсина  S  в  первичном  очаге  положи-
тельно  коррелировала  с  тяжестью  заболевания 
и  отрицательно  с  числом  выживших  женщин 
с  наличием  и  без  наличия  метастазов  в  мозг. 
И макрофаги,  и  опухолевые  клетки  способны  in 
vivo синтезировать катепсин S, и только комбини-
рованное истощение его продукции  значительно 
уменьшало число метастазов  в мозг. Катепсин S 
предварительно  протеолитически  воздействует 
на  адгезивную молекулу JAM-B,  благодаря  чему 
успешно  преодолевает  гематоэнцефалический 
барьер. Фармакологическое  торможение  синтеза 
катепсина  S в  эксперименте  значительно  умень-
шило число метастазов в мозг. На основании по-
лученных данных авторы приходят к выводу, что 
катепсин  S  может  стать  терапевтической  мише-
нью при раке груди, способствуя тем самым сни-
жению числа метастазов в мозг.
Tenan et al. (2010) показали, что на клетках гли-

омы  человека  экспрессируется  адгезивная моле-
кула  JAM-C.  Интенсивность  подобной  реакции 
коррелирует  с  экспрессией  генов,  вовлеченных 
в ремоделирование цитоскелета и миграцию кле-
ток.  Глиомы  также  аберрантно  экспрессируют 
JAM-B – лиганд с высоким аффинитетом к JAM-С. 
Их  взаимодействие  активизирует  c-Src-протоон-
коген  –  центральную  молекулу,  регулирующую 
миграцию и инвазию клеток. В микросреде опу-
холи эта совместная экспрессия JAM-B и JAM-C 
может содействовать инвазии глиомы через пара-
кринные стимулы от опухолевых и эндотелиаль-
ных  клеток.  Соответственно,  блокирующие  ан-
титела JAM-C/JAM-B, препятствуют in vivo росту 
и инвазии глиомы. Полученные данные указыва-
ют  на  то,  что  нейтрализация  в  терапевтических 
целях JAM-B и JAM-С может уменьшить как рост, 
так и ивазию глиомы у человека.

ВОЗМОЖНЫЕ  МЕХАНИЗМЫ   
ПЕПТИДНОЙ  РЕГУЛЯЦИИ   

ЭКСПРЕССИИ АДГЕЗИВНЫХ   
МОЛЕКУЛ  СЕМЕЙСТВА  JAM

Ранее  было  показано,  что  пептиды Lys-Glu, 
Lys-Glu-Asp, Ala-Glu-Asp-Gly  эпигенетически 
регулируют содержание цитокинов, а также бел-
ков “молодости” (GDF-11) и “старости” (CCL11, 
GMBH-1) [10, 51, 53, 54, 66]. Не исключено, что 
эти  короткие  пептиды  имеют  сайты  связыва-
ния  в  промоторных  зонах  генов  семьи  молеку-
лы JAM, имеющих непосредственное отношение 
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к  различным  заболеваниям  людей  пожилого 
и старческого возраста.
Для  проверки  этого  предположения  были 

использованы  данные  нуклеотидных  последо-
вательностей  промоторных  зон  генов  JAM-A, 
JAM-B,  JAM-C,  F11.  Промоторные  участки  ге-
нов JAM молекул и рецептора F11 были найдены 
с использованием поисковой системы Eukaryotic 
Promoter Database [36]. Полученные данные при-
ведены в таблице.
Как  видно  из  представленных  данных,  в  про-

моторе 1 гена JAM-A находится 11 сайтов связы-
вания  для  дипептида  Lys-Glu,  представленных 
последовательностями GCAG  и CGTC.  Выявлен 
1 сайт – для Lys-Glu-Asp в виде последовательно-
стей GGACGG и CCTGCC. В то же время в про-
моторном  участке  2  гена  JAM-A  не  обнаружено 
сайтов взаимосвязи для пептида Ala-Glu-Asp-Gly, 
представленных  последовательностями  TAAAG 
и ATTTC. В промоторе 2 гена JAM-A обнаружено 
7 сайтов связывания для дипептида Lys-Glu и 1 – 
для  трипептида  Lys-Glu-Asp.  В  промоторе  2  не 
обнаружено сайтов связывания тетрапептида Ala-
Glu-Asp-Gly. В промоторе гена JAM-B находится 4 
сайта связывания для дипептида Lys-Glu, 1 сайт – 
для Lys-Glu-Asp  и  1  сайт  –  для Ala-Glu-Asp-Gly. 
В промоторе гена JAM-С находится 11 сайтов свя-
зывания для дипептида Lys-Glu, 1 сайт – для Lys-
Glu-Asp и 6 сайтов – для Ala-Glu-Asp-Gly. В про-
моторе 1 гена рецептора F11 находится 7 сайтов 
связывания для дипептида Lys-Glu,  1  сайт – для 
Lys-Glu-Asp. В  промоторе  2  гена  рецептора F11 
находится  11  сайтов  связывания  для  дипептида 
Lys-Glu,  1  сайт  –  для  Lys-Glu-Asp.  В  промоторе 
обоих  генов  не  обнаружено  сайтов  связывания 
тетрапептида Ala-Glu-Asp-Gly.
Следует особо обратить внимание, что имеют-

ся общие сайты связывания (GCAG) для пептидов 
Lys-Glu и Lys-Glu-Asp. В этом нет ничего удиви-
тельного, так как по своему строению они отли-
чаются всего лишь на одну аминокислоту.
Ранее  мы  говорили  о  том,  что  адгезивная  мо-

лекула  JAM-A  имеет  непосредственное  отноше-
ние  к  регуляции  кровяного  давления  и  является 
предвестником  возникновения  гипертонических 
кризов.  Более  того,  JAM-A  принадлежит  важная 
роль  в  развитии  атеросклероза  и  тромбоза  и  эта 
молекула  имеет  непосредственное  отношение 
к  возникновению  онкологических  и  других  за-
болеваний,  относимых  к  болезням  лиц  старшей 
возрастной группы. В то же время пептид Lys-Glu-
Asp не только обладает антиатеросклеротическим 
действием и является регулятором кровяного дав-
ления, но и проявляет геропротекторные свойства. 

Вероятно, что эти эффекты трипептида могут осу-
ществляться  за  счет  эпигенетической  регуляции 
экспрессии гена адгезивной молекулы JAM-A.
В  промоторах  генов  семейства  JAM  имеется 

значительное  число  сайтов  взаимодействия  для 
пептида  Lys-Glu,  что,  безусловно,  связано  с  на-
личием общих аминокислот в дипептиде Lys-Glu 
и  трипептиде Lys-Glu-Asp.  Следует,  однако,  на-
помнить, что пептид Lys-Glu обладает значитель-
ным  противоопухолевым  действием  и  является 
геропротектором  в  отношении  иммунной  систе-
мы.  Воздействуя  на  гены  JAM,  пептид  Lys-Glu 
способен  препятствовать  развитию  онкологиче-
ских заболеваний [24–29].
За последние годы показано, что короткие био-

логически активные пептиды-геропротекторы яв-
ляются  специфическими  модуляторами  экспрес-
сии генов и во многих случаях модуляторами ДНК 
[1].  Сказанное  означает,  что  короткие  пептиды 
могут  служить  эффективными эпигенетическими 
регуляторными  сигнальными  молекулами,  влия-
ющими на функционирование генов и клеточную 
дифференцировку. А если это так, то следует при-
знать, что пептиды Lys-Glu, Lys-Glu-Asp и Ala-Glu-
Asp-Gly, модулируя экспрессию генов адгезивных 
молекул семейства JAM, могут найти применение 
для  профилактики  развития  атеросклероза,  тера-
пии сердечно-сосудистых, онкологических и дру-
гих заболеваний, возникающих преимущественно 
у лиц пожилого и старческого возраста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Все  приведенные  факты  свидетельствуют 
о  чрезвычайно  важной  роли  семейства  адгезив-
ных  молекул  JAM  в  поддержании  барьерной 
функции эндотелиальных клеток, проницаемости 
эпителия, осуществлении адгезивных и агрегаци-
онных свойств тромбоцитов и миграции лейкоци-
тов. Семейству JAMs принадлежит существенная 
роль  в  осуществлении  иммунного  ответа,  тече-
нии  воспалительных  реакций,  развитии  атеро-
склероза  и  тромбоза,  пролиферации  и миграции 
опухолевых  клеток,  ликвидации  атрофии  мы-
шечных волокон, регуляции кровяного давления, 
развитии гипертензий, возникновения поражений 
нервной  системы,  ретинопатий,  онкологических 
и  других  заболеваний.  Установлено,  что  в  про-
моторах генов семейства JAM существуют сайты 
связывания для пептидных геропротекторов Lys-
Glu, Lys-Glu-Asp  и  Ala-Glu-Asp-Gly.  Высказано 
предположение,  что  эти  пептиды  способны  ре-
гулировать  содержание молекул  семейства  JAM. 
Дальнейшее изучение функции JAMs несомненно 
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Возможные  сайты  связывания для пептидов Lys-Glu, Lys-Glu-Asp и Ala-Glu-Asp-Gly  в  промоторных областях 
генов адгезивных молекул семейства JAM и рецептора F11

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

TTTTACTTGCCAAGAGGCAGGACCAAAGTTTCTGCAGGACCAAACTGCAGGTGCAGTTGCACCAA
GCAACTTACATTCAAACAAACACAAAACCCCAAGCCAAGCCGGTCTCCGTAAATCCCACACCACGAC
TGCCTTTCCTACTTCCTCCTTAGAGGTACTTCTCAGCCCTCTAGCTCCAACTGAGAACCCAGCCAGTC
AGGAAGTCGCTACTTCGGGAACACCAACCAATCAGGGGGCCGTCACCTGCTGAAGGTGCGGAATTC
GTCTCCTGACGCGACAGTCTCCTGGGCCAATCTGAGGCAGCTCCTGTGGGGAAAGGCGCCAGTGCG
CCGAGGCGGGGAGTGGCGGCGGGGTAACACCTGGCCGAGGTGACTCGTTCTGAAGAGCAGCGGTTC
CTTACACCAATCGGAACGTGCAGGGGTGGGGAGCTGGCCAATCAGGCGCGGAGGGCGGGGCCGGGC
GGGGTTCCACCTGGCGGCTGGCTCTCAGTCCCCTCGCTGTAGTCGCGGAGCTGTGTCTGTTCCCAGG
AGTCCTTCGGCGGCTGTTGTGTCGGGAGCCTGATCGCGATGGGGACAAAGGCGCAAGTCGAGAGGA
AAC

JAM-A
(FP001714)

AGCTTACACAAGAAGTGAGGGAAGGATGTTTAGCAGTGGCTGGTGCCCATGAAGAGGAGATTGGCC
AGTGAGAAGCTGAGGCCTATGCAGACATCTCTGGAGCCAGAGAGAACAACAGGCAGGGGCCCACTT
GGGGCCTTCCCCCTTGTGGGGGTCGTTTTTTTTTTTTCTTTTCTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTA
AGATAAAATTGTTCAAAGCCACAGTTGTCTGTTTTTCTTCCTTTTGTGGGCCACGGGCTGGAAGGGAG
GGGCACATTGCTCTTCGACCAGTAAGGGCTGTGCCAAGTTCAGGGTGGGGTGCTGCTCCTGCATTTA
TTACCCGGAGTCCTGGTTCCTGGGCCAGACCGGTGTGTCGTTTTTGGCCCAAGCTAGAGAATGTTAAG
GGCTTCTGCGGTGGGTTGGTGCTAGAGGCGCCGCGAACAGGTGCTGCGGGGGCGGCGCGGGAGGC
GGTGCCCTTGCTTCCGGATCCGGTCTCAGCTCTGGGAGGGAACGGGAGATGTTGCAGGCGCCGAGAG
GGCGGGCCAGGGCCGCACTCCGGAGACTCGCGGTTGCTACGCGCACCATGGCTGGAGGTAC

JAM-A
(FP001715)

CCTAGGAACAAATATAAAAATTGCCAGTGTACGTGCGTCCAATGTAAGTGTGGTGCAATTTTAAAGCA
CGCAACAGAGCATTCATAATGGGTTTCCCTTTTAAAAGCACAGTAGACCAAAAATAAACCTGACAAA
GGGCAGCTGTAGAGTTTTAACACGTGGAAAACTCCACAAGCAGCAGTTATGTAACTTGAAAGAAACA
TGATAAATACACCATTAGATGAACTTCCAACTCTGACACTGAAAAAAAAGCAAAGAACAAGAACGCG
AGACAAATGCACCTCAAATCTCCAAGGAGCAAAAAGCTTAAACTGAGAAGGGACCAAGGCTGTACT
AAAATCTGAGACCTGACTTCCAGCACGAGTCTTGATTGCTTTTTTTTTTCTCGAGTTCGAGGCGGAGC
CCGCGAACCCCATCTCCTCAGAGCGCCACCCCCTCAGCTTCGCCCGTTGGGCAGAATTTTCCAAATAT
CTCCACCCCTAGGCTGAAAAGCCAGAAAGAAGTTTTGAGCCAACGAGGGGAAGAAAGGAGTTGGGG
CAAAACAGGAGGCGTTTCCCTACCCGCATACATCCCCGTCCCCGAGACACCCAATCCC

JAM-B
(FP021641)

TATTTTAGCAAGACATCACTTTTATATGCTGTATAATGTATGTATTGCTTATGTTTTAAGCAGATTTCAGC
TCTTTTCCTTCCATCAATTTGGAATTGGGGGCCCAAAAGATGTGAAGGCGATAATGCTTCCAAGATAAC
TGGGCTGCATCCTTATTTGTAAAATAAGAAATACTTTATTTCCCAAATTTTAAAGGAGTGTTCCTTCT
CCGACCTGTTGTGATGGATTTATTCTATAGCTATGGAAATATACCCTGCTTCACTCTTGTACATACTTCT
TTACTCTCCTCCCGCCAAGTTCATTGAAAGAGAACCCATGTGCCGGTCCAGAGCATCGCTGCATCCGT
AAGCAGCTAGACCTCAGCTTCCTCTGTCACCATGGTGCCGGCTCGGCTGGGCCCGGCGGTCGCCATG
GTAACTGGGGCGGGTCGCAGGGTCCTGGCAGGCTGGGCGCATGCGCGCGGGGACTACAAGCCGCGC
CGCGCTGCCGCTGGCCCCTCAGCAACCCTCGACATGGCGCTGAGGCGGCCACCGCGACTCCGGCTCT
GCGCTCGGCTGCCTGACTTCTTCCTGCTGCTGCTTTTCAGGGGTGAGTTTGCGC

JAM-C
(FP013575)

AGCTTACACAAGAAGTGAGGGAAGGATGTTTAGCAGTGGCTGGTGCCCATGAAGAGGAGATTGGCC
AGTGAGAAGCTGAGGCCTATGCAGACATCTCTGGAGCCAGAGAGAACAACAGGCAGGGGCCCACTT
GGGGCCTTCCCCCTTGTGGGGGTCGTTTTTTTTTTTTCTTTTCTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTA
AGATAAAATTGTTCAAAGCCACAGTTGTCTGTTTTTCTTCCTTTTGTGGGCCACGGGCTGGAAGGGAG
GGGCACATTGCTCTTCGACCAGTAAGGGCTGTGCCAAGTTCAGGGTGGGGTGCTGCTCCTGCATTTA
TTACCCGGAGTCCTGGTTCCTGGGCCAGACCGGTGTGTCGTTTTTGGCCCAAGCTAGAGAATGTTAAG
GGCTTCTGCGGTGGGTTGGTGCTAGAGGCGCCGCGAACAGGTGCTGCGGGGGCGGCGCGGGAGGC
GGTGCCCTTGCTTCCGGATCCGGTCTCAGCTCTGGGAGGGAACGGGAGATGTTGCAGGCGCCGAGAG
GGCGGGCCAGGGCCGCACTCCGGAGACTCGCGGTTGCTACGCGCACCATGGCTGGAGGTAC

Рецептор F11
(FP001715)

TTTTACTTGCCAAGAGGCAGGACCAAAGTTTCTGCAGGACCAAACTGCAGGTGCAGTTGCACCAA
GCAACTTACATTCAAACAAACACAAAACCCCAAGCCAAGCCGGTCTCCGTAAATCCCACACCACGAC
TGCCTTTCCTACTTCCTCCTTAGAGGTACTTCTCAGCCCTCTAGCTCCAACTGAGAACCCAGCCAGTC
AGGAAGTCGCTACTTCGGGAACACCAACCAATCAGGGGGCCGTCACCTGCTGAAGGTGCGGAATTC
GTCTCCTGACGCGACAGTCTCCTGGGCCAATCTGAGGCAGCTCCTGTGGGGAAAGGCGCCAGTGCG
CCGAGGCGGGGAGTGGCGGCGGGGTAACACCTGGCCGAGGTGACTCGTTCTGAAGAGCAGCGGTTC
CTTACACCAATCGGAACGTGCAGGGGTGGGGAGCTGGCCAATCAGGCGCGGAGGGCGGGGCCGGGC
GGGGTTCCACCTGGCGGCTGGCTCTCAGTCCCCTCGCTGTAGTCGCGGAGCTGTGTCTGTTCCCAGG
AGTCCTTCGGCGGCTGTTGTGTCGGGAGCCTGATCGCGATGGGGACAAAGGCGCAAGTCGAGAGGA
AAC

Рецептор F11
(FP001714)

Примечание: синим жирным шрифтом выделены сайты связывания для пептида Ala-Glu-Asp-Gly, красным жирным шриф-
том – для пептида Lys-Glu, красным жирным шрифтом с нижним подчеркиванием – для пептида Lys-Glu-Asp.
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приведет к созданию новых, высокоэффективных 
препаратов для лечения патологии у людей пожи-
лого и старческого возраста.
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The JAM Family of Molecules and Their Role in the Regulation of 
Physiological and Pathological Processes
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The review covers the main functions of the family of adhesion molecules JAMs (Junctional adhesion 
molecules). This  review provides  information about  the  role of  the molecules JAM-A/1, JAM-B/2 and 
JAM-C/3 in the occurrence of pathological conditions, including diseases of the nervous and cardiovascular 
systems, atherosclerosis, thrombosis and malignant growth.

A  molecule  JAM-C  and  JAM-C  directly  affect  platelet’s  adhesion  to  endothelial  and  dendritic 
cells,  neutrophils,  and  other  types  of  leukocytes, which makes  their  involvement  in  the  regulation  of 
hemostasis,  and migration  processes.  JAM-A  has  an  effect  on  the  inflammatory  response,  leading  to 
impaired  cognitive  function  in HIV  infection.  JAM-B  is  involved  in  suppression  of  tumor  growth  in 
patients with Down syndrome. It is described the role of molecule JAM-A and JAM-C in the pathogenesis 
of hypertension, hypertensive crisis, atherosclerosis, cardiac abnormalities in the syndrome of Jacobson. 
Molecules JAM-B and JAM-C reduce the growth and invasion of human gliomas, and JAM-A has static 
effect against breast cancer. JAM-A molecule, JAM-B  and JAM-C  are  involved  in  the development of 
inflammatory reactions and pathological neoangiogenesis in the cornea. The molecule JAM-C is involved 
in  differentiation  and  polarization  photoreceptors  of  the  retina. The  review  provides  own  data  of  the 
authors,  suggests  the presence of  epigenetic mechanisms of  regulation of  expression of  the  family of 
molecules JAMs, carried out with the direct participation of peptide geroprotectors.

Key words: the  family  of  molecule  JAMs,  adhesion,  platelets,  nervous  system,  hemostasis  system, 
cardiovascular system, oncology.
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