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Приводится характеристика соврсмеииыт.. . ““1'смсипых представлений о клеточной и себк неточ­
ной локализации, физико-химических свойствах, функциональной рол. кан - 
и вндоспецнфичности мембранных нейросиецифических белков В обзоре рас­
сматриваются белки плазматической мембраны синаптосом Д1, Д2, ДЗ К1 К2 К4 К5 
белок синаптических везикул—синаптии гля»....,- - Л л К ’ 14 ’
специфические для синаптических стру’ктуп Т . °К "остс"|1а,1т"чсского Уплотнения. 
В-50, другие антигены клеточной поверхност„ а|’°"ротс"" <бслок " Ф°сфопротеип 
мембранные антигены клеток мозга, ндентиг1ш>пТР՜՝к|-р"ых элемс||тов мозга, а также 
мощью моноклональных антител. Подчеркивал 1рова||"ыс в последнее время с по- 
моноклональных антител к отдельным стректг СЯ’ '"° прнмс||е||ис техники получения 
рассматривать как качественно новый этап клст°1,|,ым элементам мозга можно 
ных 'белков. " "зу',С1։||и нейроснсцифических мембран-

Открытие в 1965 г. первого нейп '
послужило началом разработки ПОВо1ОС11СиИ(։)1|‘1еск01՝0 белка 5-100 [1] 
лизу специфических функций и стру ° ПЛОДОТВОРНО'ГО подхода к ана- 
рые из изученных специфических беч^^^ нервноп с։{стемы- Некото- 
маркеры отдельных типов клеток мозг°В М0ЖН0 РассматРивать как 
фибриллярный белок и аг-гликопротегцД, . ГаК’ кпслый глиальный 
тов [2, 3], белок 14-3-2 имеет специфщ" ЯВЛЯЮТ^Я маркерами астроци- 
цию [4]. Обнаружены антигены_ маркс^1^10 нейРопальнУю локализа-
годсндроцитов [5]. Охарактеризованы0 б'՝ КЛеточной поверхности оли- 
дельных специализированных структур н елки’ специфические для от- 
основной белок миелина [2]; миелина иТ'4'։0'' Ткани: мнелина ЦНС— 
кого мозга—белок Р2 [6, 7]; нервных окон'ФСР"-''еСК"Х "ерВ0В " СПИИ՜ 
[8]; мембран синаптических везикул—-синап""՛* (синапсов)~белок 1 

мембраны синаптосом—белки Д1, Д2։ дз гуд-.Т'1П 1$!։ плазматической 
ной ткани обнаружено более 30 нейроспецифш СС1° В стРУктУРах нерв-

Наиболее изучены в настоящее врем-я спеи^'* белков
рые представлены в основном растворимой форм".'Ческне белки, кото- 
14-3-2, кислый глиальный фибриллярный белок °”՜ белок 5‘100> белок 
копротеин. Однако в последнее десятилетие в связиТс°Ц"ТарНЫЙ “2'ГЛИ՜ 
методов и подходов к исследованию белков локяпи, развитием «овых 
г, -локализованных в мем-
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бранных структурах [12, 13], достигнуты значительные успехи в изуче­
нии мембранных нейроспецифпческих белков. Интерес к ним обуслов­
лен уникальными функциями мембранных образовании клеток нервном 
ткани. Изучение мембранных нейроспецифпческих белков может при­
близить нас к пониманию таких вопросов, как структура и функция спе­
циализированных контактов нервных клеток, механизмы эмбриональ­
ного и постэмбрионального синаптогепеза, взаимодействие нейронов и 
прилегающих к ним нейроглиальных элементов, мембранные механиз­
мы трансформации и малигпизации клеток мозга, механизмы синапти­
ческой передачи, обучения и памяти, сна, психической деятельности.

В настоящем обзоре представлены систематизированные сведения 
о мембранных специфических белках нервной ткани. Белок Рг и основ­
ной белок миелина не будут рассматриваться; их, по-видимому, нельзя 
считать типичными (интегральными) мембранными белками, поскольку 
г СИЛУ основного характера они могут иеспецнфически связываться с 
липидными бислоями за счет электростатических взаимодействий [6. 7]. 
Специфические белки, ассоциированные с микротрубочками мозга, ти­
па МАРо [14], также обсуждаться нс будут. Основные данные о спецн- 

' ' ֊ ь ֊։՝ Допкях мозга сведены в таблицу.
фических меморанных белков 8-100 и 14-3-2. В

Мембранные фо/ у чт0 существует гетерогенная группа бел- 
■настоящее время хст ’ семейству кальцийсвязывающих белков
ков 5-100, которые онюс Б-ЮО, составляющего 0,2% от сум-
мозга [15]. Основная часть ‘ ^а дол։о растворимой формы и только 
марных белков моз! а, ' ||ОСВЯзанпая форма, которая экстраги- 
около 10% составляет мс. _ световой и электронной иммуно- 
руется п-пентанолом [ 4- - ость локализации мембраносвязанного 
гистохимии показана кгеро։ плазматических и цптоплазматиче-
белка 5-100. Он обнарх живасматической мембране олигодендро- 
ских мембранах ас1՝։)О111ПОВ’ ՝|П.11։1ескцх мембранах и ядерной мембра- 
глии, а также в пре- и 1В)С1С1։,1||0 чТ0 в синаптосомах 85% белка 5-100 
не нейронов [17 19]. ?К<]орМё а 15% связано с мембранами [20]. 
находится в растворимой <’ апгическо1-| мембране рецептора бел ка 5- 
Предполагается налично вс ' деленпая для комплекса белок 5-100— 
100. Константа дпссоциа1Щ » р}о.ВПдНМОМу։ мембранный белок
рецептор, равна 1.99Х „рох11Ости нейронов, поскольку моноспеци- 
5-100 экспрессирован па " может быть использована для разделе- 
фическая антисыворотка к клеток [19]. Мембраносвязанный 5-100 
ния изолированных нервньь „ педеле постнатального развития крыс н 
появляется в ^'^йческп белок 5-100 выявляется также на по-
кроликов • клеток Лангерганса и родственных им клетокверхности эпидермальных клеток
лимфоузлов [2^фнз11ОЛОГИЧеские функции мембранного белка 5-100

С"еЦ" к и расТворимого) остаются недостаточно изученными. Были 
(так же, как гипотезы участия мембранного белка 5-100 в ме-

1 А г 161 Однако экспериментальные результаты, положен-ханизмах памяти [ >и.|• «
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Таблица
Характеристика мембранных ненроспецифических белков

Название 
белка

Видоспецн- 
фичность

Локализация 
в ткани

Клеточная локали­
зация

Изменение со­
держания в 

мозгу в онто­
генезе

Физико-химические 
свойства

Предполагаемая функ­
циональная роль

Источ­
ник ин­
форма­

ции

1 2 3 4 5 6 7 8

Д1

Д2

Крыса

Видонеспеци­
фичен

Во всех отделах । 
структурах ЦНС

в Я

|„
'Наружная поверхность 
синаптической мембрань 
нейронов

Возрастает

Уменьшается

Амфифильный белок

Гликопротеин: 2 основ­
ных формы: фетальная и 
взрослая. Взрослая фор­
ма из мозга человека с 
Мг 130 и 150 кД. Эмбри­
ональная форма содер­
жит сиаловые кислоты

Молекула клеточной ад­
гезии, вовлеченная в 
'процессы межклеточно­
го узнавания при синап- 
тогепезе

126-29, 
32, 33]

[26-29.
32, 33, 35

36, 42]

дз Крыса я и Внутренняя сторона си­
наптической мембраны 
нейронов

Возрастает Амфифильный белок — [26-29, 
32, 33]

К1, К2 Видоспецифи­
чны (цыпле­
нок)

Головной мозг Синаптическая мембрана — Амфифильные глико­
протеины, связывающие­
ся с копканавалином А

— [50[

1<4, К5 Видонеспеци­
фичны

Головной мозг Синаптическая мембрана — К4 сходен с Д2, а К5 с 
ДЗ мозга крысы

__ / [50]

N-CAM Видонеспеци- 
фичен

Нейроретпна, го­
ловной мозг

Наружная поверхность 
плазматической мембра­
ны нейронов

Гликопротеин; эмбрио­
нальная форма содержит 
30%, а взрослая 10°б 
сиаловых кислот, при 
удалении которых Мг — 
140 кД. Подобен Д2 
мозга крысы

Молекула клеточной ад­
гезии

[4 1|



Таблица
Характеристика мембранных ненроспецифических белков

Название 
белка

Видоспеци- 
фичность

Локализация 
в ткани

Клеточная локали­
зация

Изменение со­
держания в 

мозгу в онто­
генезе

Физико-химические 
свойства

Предполагаемая функ­
циональная роль

Источ­
ник ин­
форма­

ции

1 2 3 4 5 G 7 8

Д1

Д2

Крыса

Видонеспеци­
фичен

Во всех отделах । 
структурах ЦНС

о я

1„
Наружная поверхность 
синаптической мембраны 
нейронов

Возрастает

Уменьшается

Амфифильный белок

Гликопротеин: 2 основ­
ных формы: фетальная и 
взрослая. Взрослая фор­
ма из мозга человека с 
Мг 130 и 150 кД. Эмбри­
ональная форма содер­
жит сиаловые кислоты

Молекула клеточной ад­
гезии, вовлеченная в 
процессы межклеточно­
го узнавания при синап- 
тогенезе

[26-29, 
32, 33]

[26-29.
32, 33, 35, 

36, 42]

дз Крыса Внутренняя сторона си­
наптической мембраны 
нейронов

Возрастает Амфифильный белок — [26-29, 
32, 33]

К1, К2 Видоспецифи­
чны (цыпле­
нок)

Головной мозг Синаптическая мембрана — Амфифильные глико- 
фотеины, связывающие­
ся с конканавалином А

— [50|

К4, К5 Видонеспецн- 
фичны

Головной мозг Синаптическая мембрана К4 сходен с Д2, а К5с 
ДЗ мозга крысы

— ' [50]

N-CAM Видонеспеци­
фичен

Нейроретина, го­
ловной мозг

Наружная поверхность 
плазматической мембра­
ны нейронов

Гликопротеин; эмбрио­
нальная форма содержит 
30%, а взрослая 10% 
сиаловых кислот, при 
удалении которых Мг = 
140 кД. Подобен Д2 
мозга крысы

Молекула клеточной ад­
гезии

|4 1|



Продолжение таблицы

\вайтся \

1 2 3 4 5 6 7 8

NS-1 Мышь Головной мозг, 
глиобластома

Антиген клеточной по­
верхности глии

Возрастает — — [65]

NS-2

Thy-1

Мышь

Видонеспеци­
фичен

Головной мозг, 
глиобластома

Мозг и тимус мы­
ши, крысы,собаки 
мозг, почки соба­
ки, крысы, чело­
века

4ейроспецифическ

» я

Клеточная поверхность 
(в основном) нейронов

те антигены, идентифици тованпые с при

2 полипептида с Мг 84 
и 120 кД

Гликопротеин с Мг=24 
кД; 2 дисульфидные 
связи, на С-коние —гид­
рофобная область, го­
мология с доменами им­
муноглобулинов

ченением моноклональиы к антител

|66|

[69, 70]

01։ О„
О3, о;

Видонеспеци­
фичны

ЦИС Клеточная поверхность 
олигодендроцитов

О1։ О2 при 
рождении в 
мозжечке от­
сутствуют и 
появляются на 
7-й день

[5, 73|

Полипептид 
с Мг 65 кД

BSP-2

Видоиеспецп- 
фпчеп

Мышь

Секреторные ве­
зикулы различных 
типов только в 
нервной и нейро­
секреторных тка­
чих
Отделы и струк- 
гуры ЦИС

Наружная поверхность 
клеточных мембран

3 культуре находят 
только па мембране пеп­
тонов; в мозжечке анти­
тела связываются также 
с астроцитами

Мг--65 кД

Комплекс г.з 3-х глико­
протеинов с Мг- 180, 
110 и 120 кД

Гликопротеин с Мг 180 
кД эквивалентен антиге­
ну NS-4, а с Мг 140 кД 
сходен с белком Д2

174]

[79]

1

BSP-3

Сиалоглико- 
пр отеии

Мышь

Видонеспеци­
фичен

L.

Мозжечок

хора, белое веще­
ство больших по­
лушарий, таламус, 
кора мозжечка 1

<леточная поверхность 
астроглии мозжечка

3 мозгу 16-не- 
дельного заро­
дыша человека 
։е обнаружн-

Гликопротеин с 
\1г =48 кД

Мг=130 кД —

[75]

[78]



лыс в их основу, по-вндимому, свидетельствуют скорее о существовании 
неспецифической ответной реакции на физиологическую нагрузку нерв­
ных клеток специфических структур мозга, участвующих в формирова­
нии новых поведенческих навыков, чем о специфической роли белка 
S-100 [22]- Недавно было показано, что белок S-100, адсорбированный 
в присутствии Са2 + на плазматических мембранах, полученных из от­
дельных отпрепарированных нейронов Дейтерса, стимулирует транс­
порт ГАМК через эти мембраны. Глиальные клетки обладали способ­
ностью ингибировать стимулированный . связанным S-100 транспорт 
ГАМК На этом основании предполагается функция мембранного бел­
ка S-100 как регулятора транспорта ГАМК через клеточную мембрану 
нейронов [19]. Тем не менее остается неясным, реализуется ли подоб­
ный механизм in vivo. Связанный с нейрональными мембранами белок 
S-100 возможно, регулирует ионные каналы посредством изменения со­
стояния Са2+ в мембранах [23].

Бе чок 14-3-9 подобно белку S-ЮО, также представлен в основном 
растворимой фракцией. Выяснено, что этот б ел о к является специфиче­
ским для мозга изоэнзимом енолазы (уу) [24]-гликолитического фор- 

r- , что в небольшой степени белок 14-3-2 можетмента. Было показано, что в iicuwid °
быть включен в плазматическую мембрану нейронов. Мембранные фор­
мы белков S-ЮО и 14-3-2 частично перекрывают друг друга на по­
верхности нервных клеток [25]. Физиологическая роль мембранной фор-
мы белка 14-3-2 неизвестна. по а \г птии■>/՝тй мембраны синаптосом (Д1, Д2, Д 3 и др.).

Белки плазм - ' МНЬ1Х мембран головного мозга крысы
В 1974 г. во фракции сш-ап тосол.^ д, Д2 дз Д5 „ Д1,
были описаны 5 нс"р , ость доказана перекрестным иммуиоэлек- 
Г101 I х тканевая специфичное ш‘ тической мембраны синаптосом, экстрагиро- 
трофорезом белков плазх< а х-100 с адсорбцией антител экст- 
ванпых 2%-ным рас I вор Вследствие более четкой визуализа-
рактами различных тканс в дальнейшем исследовались только ан- 
ции част|у11ммуноп|Х՝цп11и^ог^1^еН1։е фракции плазматических синап- 
тигены Д1, Д2 и Д՛ • • 2 - ц для белков Д1, Д2 и ДЗ соот-
тосомных мембран состав фракции синаптических везикул
ветствепно. Белки отсутств 
мозга крысы [26].В экспериментах по адсорбции антител (выработанных против фрак­
ции синаптосом), которые были проведены на трех объектах ֊-целост­
ных синаптосомах .мозга крысы, подвергнутых осмотическому шоку, си- 
паптосомах, пропущенных через нейлоновые сита и срезах коры боль- 

изучепа топография антигенов Д1, , Д2 и ДЗ па синаи- 
[27]. Было показано, что ДЗ локализован на внут­

ренней стороне сипаптосомной мембраны. Молекула Д1, по-вндимому, 
лишь частично экспонирована на наружной стороне мембраны, тогда как 
белок՛ Д2 целиком локализован на наружной стороне нейрональной 
мембраны. Изучение регионального распределения Д1, Д2 и ДЗ в го­
ловном мозгу крыс показало, что эти белки присутствуют во всех струк-

imiN полушарии-
. тической мембране
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турах примерно в одинаковых концентрациях, за исключением мозжеч­
ка, варолиева моста и продолговатого, мозга, где их содержание сни­
жено [28].

Существуют доказательства того, что белки Д1, Д2 и ДЗ присущи 
только нейронам. Например, они отсутствовали в культивируемых клет­
ках астроглии [29]. Локализация этих белков в нейронах не ограничена 
только синаптическими мембранами [29]. Методом иммуногистохимии 
было показано, что оелок Д2 присутствует на всей поверхности тел и 
отростков культивируемых нейронов из фетального мозга, в то время 
как другие типы клеток не окрашиваются [30]. Во взрослом мозгу бе- 
'тегсеДИ11“муногистохимически выявляется в пресинаптическом комп­
лексе [31]. В онтогенезе мыши концентрации белков Д1 и ДЗ в мозгу 
возрастают постнатально и достигают максимальных велич ин у взрос­
лых животных. Концентрация беткч Л9 г У1 лнл оелка Д2 наоборот, уменьшается с воз­растом, ДОСТИГаЯ Стационарного упппип пошаехил с низЧОО/ уровня у взрослых мышеи, который со-ставляет 00% от его содеожямиа » шПп„ чппмн. иия в МозгУ 12-дневных животных [32].При использовании перекпестилт ,, , .- 1 С|՝Рестного иммуноэлектрофореза в присут­
ствии смесей ионогенных детепгент™ / I 14де1ергенгов (додецилсульфата натрия цетил- триметиламмонииоромида) и пмл,,, 1 1 ’ ц 1называемый электрофорез со смещХ?, /Р"™"" ’'■'ОО (так
три антигена Д1. Д2 к ДЗ относятся г- ззряда В ’’оказано, что все 
кам [34]. Амфифильный характер ' “ бел-

। ак1ер этих оел’ков указывает на то что они видимо, инкорпорированы в стпук™™, , , «то они,гидрофобными доменами в уг,Х.УРУ Ме.Мбраны (заякоРены своими 
слоя), а не просто сорб„ромвы '"1Л”И°Г° б“՛

Из трех антигенов (Д1 д2 „ овеРхнос™-
, ’ 11 А о) наиболее полно изучены (Ьичпко-химические свойства и физиологии^ . * фиалки

Белок Д2 был очищен из еща ™”' '5елка Д2'
ночной хроматографией последоватстГ'""''4 мем рэ” мозга крыс коло­
низованном лектине из проростковГ™ ™Р“гала"аз1™'
фарозе в 240 раз с выходом. 29%“ [35? п °
„ого препарата белка Д2, про еде, „ый Пол""=™»ш а”алю °™*"- 
в прнсутс™,,,, «деиилсульфата 1?а“(ИЛе™°" ““’■’•’И*"”> ПААГ 
представлен двумя полипептидами с Кя ’'.Гп”' ՝Т<> Д 
? с Мг 150 и 130 кД соответственноАналогичные результаты получены п« .г по ֊ 1 "РИ электрофорезе в ПААГ ^֊ме­ченого белка Д2, который был вылрпо„ 1 1 чл.п.1
рекрестном иммуноэлектрофорезе [351 к'1Мм^°пРСВ11П"тацие11 при пе- 
11 . . ^-г Белок Д2 относится к мембран­ным гликопротеинам клеточной повепхппр-г., к< г„__ глности, поскольку связывается им­мобилизованными лектинами [35]. Покачав « по .„„„ - 11оказано, что белок Д2 из феталь­ного мозга человека, очищенный гидрофобпой хроматографней на к0. 
лонке с фенил-сефарозои, связывается с конканавалином А. Примене­
ние аффинного перекрестного иммуноэлектрофореза позволило рассчи­
тать константу^диссоциации комплекса белок Д2֊лектин, которая рав- 
лась 3,17X10 М [36]. Показано также, что мембранные белки Д2 фе­
тального и взрослого мозга отличаются по электрофоретической по­
движности. Фетальный Д2—более кислый белок. Обработка его нейра­
минидазой уменьшает электрофоретическую подвижность что указы- 
60 ’ У 



иает па наличие дополнительных остатков сиаловых кислот в фетальной 
форме белка Д2 [31, 37].

Помимо фетальной и взрослой мембранных форм белка Д2 сущест­
вуют, очевидно, и растворимые (не связанные с мембраной) дериваты 
как фетальной, так и взрослой форм. На это указывает обнаружение 
белка Д2 в амниотической жидкости беременных с дефектами нервном 
трубки [38]. а также в цереброспинальной жидкости больных с психи­
ческими и другими расстройствами НС [39]. Растворимый антиген Д2, 
определяемый в жидкостях тела у человека, может высвобождаться 
под действием экстраклеточных протеиназ, либо в результате протека­
ния ряда дегенеративных процессов, затрагивающих синаптические 
структуры [34]. При определении растворимой и мембранной форм 
белка Д2 мозга человека во всех случаях [36, 38. 39] попользовалась 
антисыворотка против белка Д2 мозга крысы; при этом специфический 

поверхности меморап

мышей [32] позволили
белка может 
при синапто-

белок идентифицировался методом ракетно-линейного иммуноэлектро­
фореза [36], позволяющего регистрировать, по крайней мере, частично 
идентичные антигены. На этом основании белок Д2 можно считать ви­
донеспецифичным. Однако пока остается неясным. в какой мере белок 
Д2 из мозга человека и крысы идентичен.

Исследования последних лет позволили пролить свет па функции 
белка Д2. Его локальная концентрация в синаптических мембранах [29. 
31], специфическая локализация на наружной поверхности мембран 
[27], параллелизм в уровне содержания и скорости образова­
ния синапсов в ранний постнатальныи период 
еще в ранних работах предполагать, что молекула этого 
быТь вовлечена в процессы межклеточною узнавания 
генезе [27].В 1977 г. в лаборатории Edelman [40, 41] был обнаружен полипеп­
тид с М 140 кД локализованный на поверхности мембран клеток рети­
ны эмбриона цыпленка, моноспецпфические антитела к которому инги­
бировали адгезию этих клеток в культуре, -тот полипептид или его 
часть высвобождались в раствор при культивировании клеток нейроре­
тины. Была высказана гипотеза, что полипептид вовлечен в начальные 
стадии адгезии нервных клеток ретины, елок ыл назван «молекулой 
клеточной адгезии» ПС (N-CAM-nervous system cell adhesion mole­

cule).В дальнейшем было продемонстрировано сходство между N-CAM 
эмбриона цыпленка и белком Д2 мозга крысы [ ]. . . нтигела к белку 
Д2 мозга крысы ингибировали объединение в пучок отростков нейронов 
симпатического ганглия крысы в культуре. .֊ налогичным свойством об­
ладали Fab'—фрагменты антител, выработанные против N-CAM эм­
бриона цыпленка, по отношению к культивируемому ганглию дорзаль­
ного корешка эмбриона цыпленка [43]. Наконец, анти N-CAM пере­
крестно реагировал с белком Д2, что говорит о несомненном сходстве 
этих двух молекул [42]. Сравнение физико-химических свойств эм­
бриональной и взрослой форм N-CAM цыпленка [44,45] и белка Д2 моз­
га крысы [37] (углеводный состав, величина Мг, влияние ней֊ 
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раминидазы и др.) также указывает на их большое сходство. На поверх­
ности гепатоцитов эмбриона цыпленка также был найден поли­
пептид с М, 68 кД. антитела к которому подавляли адгезию клеток 
печени [46]. Однако анти М-САМ мозга и анти-САМ печени перекрестно 
не взаимодействовали. Недавно было получено прямое доказательство 
того, что молекула М-САМ может функционировать как лиганд в адге­
зии между отдельными нервными клетками [47]. Были получены также 
моноклональные антитела к М-САМ. которые использовались для аф­
финной очистки М-САМ [44].

Таким образом, совокупность изложенных выше данных позволяет 
предполагать, что нейроспецифический белок Д2 вовлечен в процессы 
клеточной адгезии между нейронами и является «молекулой клеточной 
адгезии» НС млекопитающих и птиц.

Количественное определение белка Д2 чувствительными иммуно- 
химическими методами в жидкостях тела человека в настоящее время 
используется в пренатальной диагностике дефектов нервной трубки и 
диагностике различных нарушений ЦНС [38, 48, 49].

Недавно в синаптической мембране мозга цыпленка найдены 4 ней- 
роспецифических амфифильных гликопротеина—К1, К2, К4 и К5. Гли­
копротеины К1 и К2 обладали вндоспецифичностыо, тогда как К.4 и К5 
оказались иммунологически сходными с Д2 и ДЗ мозга крысы соответ­
ственно [50].

Кроме вышеописанных белков типа Д. в плазматических синапти­
ческих мембранах обнаружена группа из 6 антигенов, которые при 
электрофорезе в присутствии лаурллсульфата натрия имели Мг 56, 58. 

■62, 63, 64 и 66 кД [51]. Эти антигены также присутствовали в гладких и 
шероховатых микросомах и синаптических пузырьках. Следовые коли­
чества антигенов были найдены в месте синаптических контактов. Ан­
тигены отсутствовали в ядре, митохондриях, миелине и цитозоле. К со­
жалению, тканевая специфичность этих антигенов не проверялась.

Главный белок постсинаптического уплотнения. Во фракции пост­
синаптических уплотнений обнаружен белок с Мг 52 кД, содержание ко­
торого возрастает в 20 раз на 3- и 4-й неделях ностнатальпого разви­
тия и во взрослом мозгу, составляет 50% от общего содержания белка- 
фракции [52]. Белок нерастворим в неионных детергентах, хелатообра­
зующих соединениях, гуаппдинхлориде, имеет реактивные сульфгид­
рильные группы и был обнаружен только в тех субклеточных фрак­
циях, которые содержат асимметрические синаптические структуры ч 
постсинаптические утолщения. Предполагается, что «главный белок 
постсинаптического уплотнения» (тРБЭ-рпЯет) является специфиче­
ским маркером асимметрических синапсов мозга млекопитающих 
[53]. Белок не обнаружен в мембранах субклеточных структур печени и 
хрусталика. К сожалению, тканевая специфичность белка определялась 
только на основе данных одномерного электрофореза в присутствии 
ДДС-Ма с иопользованием несолюбилизпрованного тритоном Х-100 
материала субклеточных структур тканей и не подтверждена иммуно- 
.՝. п м и чески м и теста ми.
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Синаптический фосфопротсин В-50. Большой интерес представляет 
недавно описанный специфический синаптический фосфопротсин В-50 
[54]—белок с М 18 кД и р! 4.5. Фосфопротсин В-50 локализован в 
плазматической мембране синаптосом мозга крысы (компонент преси- 
иаптичсской мембраны) и экстрагируется 0,5%-ным раствором тритона 
Х-100. Ол относится к нейроспецифическим белкам, поскольку обнару­
живается исключительно в отделах головного мозга и отсутствует во 
всех других тканях и органах крысы [55]. Фосфопротепн В-50 является 
эндогенным субстратом синаптической протеиикиназы. которая ингиби­
руется АКТГ. Наибольшая активность этой протеиикиназы проявляется 
в септальной области головного мозга. Оказалось также, что ингиби­
рующее действие АКТГ на фосфорилирование белка В-50 в 10 раз бо­
лее эффективно именно в этой области но сравнению с целым мозгом. В 
настоящее время предполагается, что система АКТГ—чувствительная 
иротенпкиназа—фосфопротеин В-50 играет определенную роль в моду­
ляции нейропептидами пептидергических синапсов при выработке пове­
денческих навыков [55].

Мембранный белок синаптических везикул синаптин. Синаптин 
(первоначально описан|цыл как антиген С1 [26, 29]) является мембран­
ным белком синаптических везикул. Его концентрация в мембранах си­
наптических везикул мозга крыс, определенная перекрестным иммуно- 
электрофорезом, в 13,3 раза Ьыше, чем в исходном гомогенате. Значи­
тельное количество синаптина найдено и в мембранах синаптосом (в 
2,9 раза выше по сравнению с исходным гомогенатом), что, видимо, 
объясняется неполным высвобождением везикул при гипоосмотцческом 
разрушении синаптосом [26]. Однако существует предположение, что 
синаптин может быть интегральным белком плазматической мембраны 
синаптосом [56].Иммуносорбция антисинаптином целых синаптосом. плазматиче­
ских мембран синаптосом, пелых хромаффинных гранул и их мембран 
позволила изучить топографию этого белка в различных мембранах 
[57] Синаптин локализован на наружной поверхности синаптических 
везикул и хромаффинных гранул, а также на внутренней стороне плаз­
матических мембран синаптосом мозга быка. Оказалось также, что 
этот белок присутствует в секреторных гранулах нейрогипофиза быка 
[57] исходя из чего было сделано предположение о физиологической 
роли' синаптина. Он может быть белком, вовлеченным при экзоцитозе в 
процесс прикрепления органелл, хранящих нейротрансмиттеры, к вну­
тренней поверхности плазматической мембраны, что приводит к высво­
бождению медиатора [57]. Следует учитывать, что «внутреннюю» лока­
лизацию синаптина во фракции плазматических мембран синаптосом 
можно объяснить и в том случае, если принять, что препараты мембран 
загрязнены синаптическими везикулами при неполном их гипоосмоти- 
чсском высвобождении. Синаптин отсутствует в первичных культурах 
астроглиальных клеток [29]. Методом электрофореза в ПААГ в присут­
ствии ДДС-№ показано, что синаптин представляет собой полипептид 
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с М 45 кД [57], региональное распределение которого подобно белкам 
Д1,Д2иДЗ.

Синапс-специфический фосфопротеин «белок 1». Белок 1 (Pro­
tein 1, синапсин)—специфический фосфопротеин синаптических оконча­
ний нейронов [58]. Иммунохимически было показано, что белок 1 при­
сутствует в синаптических везикулах, соединительной мембране и пост­
синаптическом уплотнении некоторых типов синапсов [59]. Очищенный 
препарат белка 1 содержит два компонента: белок 1а с Мг —6 кД и бе­
лок 16 с М =80 кД в соотношении 1 : 2, которые богаты глицином и про­
лином и имеют сильно растянутую структуру [58]. Белок 1 является 
сильно основным белком с р!=10,4. Наибольшее его содержание было 
найдено во фронтальной коре, гиппокампе, таламусе, в коре мозжечка 
его концентрация почти в два раза ниже, а в сером веществе спинного 
мозга в пять раз ниже, че.м в коре больших полушарий [8].

Белок 1 является эндогенным субстратом сАМР-зависимой про- 
теиткиназы в синаптических фракциях, обогащенных синаптическими 
соединительными мембранами. Фосфорилирование белка 1, помимо 
сАМР-зависимой протеинкиназы, регулируется также Са2 Л-зависимой 
протеинкииазой, медиаторами и деполяризующими агентами [58]. Ан­
титела, специфические к белку 1, ингибируют фосфорилирование очи­
щенного антигена как экзогенной сАМР-зависимой протеинкииазой, 
так и эндогенной сАМР-зависимой протеинкииазой во фракции синапти­
ческих везикул, синаптических мембран и гомогенате мозжечка [60].

Анализ продуктов деградации белка 1 коллагеназой указывает на 
то, что только небольшой участок молекулы, пептид с Мг 6 кД, прини­
мает участие в прикреплении белка к синаптической мембране. Пептид 
с Мг48кД. содержащий остаток фосфорилированного серина, устойчив 
к действию коллагеназы и относится к той части аминокислотной пос­
ледовательности белка, которая не связана с мембранной [61]. Пред­
полагают, что белок 1 играет важную роль в функционировании синап­
тических везикул.

Мембранные антигены клеточной поверхности структурных элемен­
тов мозга. В различное время было описано несколько специфических 
мембранных антигенов, локализованных па поверхности клеток мозга. 
Одни из этих антигенов оказались тканепеспецифичными, свойства и 
фхнкции других слабо или вообще не изучены. Некоторые описанные 
антигены представляют собой, видимо, комплекс антигенов клеточной 
поверхности, определяемый по связыванию истощенных различными ге­
терологичными тканями антисывороток. Недостаточная изученность 
специфических антигенов клеточной поверхности нервных структур при 
использовании кммунохимическп.х методов и подходов может быть 
преодолена получением и использованием моноклональных антител к 
этим антигенам (см. следующий подраздел). Ниже приведены перечень 
и краткая характеристика некоторых из антигенов клеточной поверхно­
сти нервной ткани.
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В сыворотке крови нормальных мышей содержатся аутоантитела, 
распознающие видонеспецифичный антиген клеточной поверхности моз­
га МВА-2 (mouse brain antigen-2) [62], который определяется в моз­
гу человека, крысы, морской свинки, цыпленка и клетках нейробласто­
мы. Из всех других тканей он обнаруживается только в почках че­
ловека.

На поверхности культивируемых клеток нейробластомы человека, 
а также клеток нормального мозга был описан видонеспецифический 
мембранный антиген мозга JNMA (interspecies neural membrane anti­
gen) 163].

Специфический мембранный гликопротеин NSA-3 локализован на 
мембранах 10% нейронов мозга крысы. Использование метода непря­
мой иммунофлуоресценции показало, что этот антиген присутствует 
•также в перехватах Ранвье периферических нервов [64].

На клеточной поверхности глиобластом мыши были обнаружены 
антигены, обозначенные как NS-1, 2, 4, 6 и 7. NS-1, по-видимому, яв­
ляется специфическим глиальным антигеном клеточной поверхности 
мозга в норме и глиобластом. Его концентрация, более высокая в обла­
стях, богатых белым веществом, постепенно возрастает в. постнаталь- 
■тюм периоде. В мозгу миелиннедостаточиых мутантных мышей количе­
ство этого белка снижено [65]. Антиген NS-2 состоит из двух белков с 
Мг84 и 120 кД и других компонентов, ассоциированных с липидами. 
NS-2 выявляется только на поверхности клеток глиобластомы и мозга 
мышей, отсутствует в лимфоидных тканях и па поверхности нейробла­
стомы [66]. Антиген NS-4 является тканенеспецифичным и локализует­
ся на поверхности клеток мозга, печени, селезенки и тимоцитов [67]. 
Антигены NS-6, NS-7 обнаруживаются па поверхности клеток мозга, по­
чек и сперматозоидов [66], то есть также являются тканенеспецифич- 
иыми. NS-2, NS-4, NS-6 и NS-7. видимо, являются не индивидуальными 
антигенами, а выявляются недифференцированно как комплекс анти­
генов, что затрудняет их дальнейшее изучение [68].

Thy-1 (0)—гликопротеин, идентифицированный как антиген кле­
точной поверхности в мозгу и тимусе мышей, крыс, собаки [69]. Распре­
деление антигена по тканям значительно варьирует у разных видов. 
Так, например, он присутствует в больших количествах в тимусе мы­
шей, а в тимусе человека отсутствует. Он обнаружен в почках собаки, 
крысы, человека, а в почках мышей отсутствует. Несмотря на гетероген­
ность тканевого распределения Fhy-1 у разных видов, белок найден в 
мозгу всех исследованных видов млекопитающих. У всех видов орга­
низмов этот белок экспрессирован преимущественно на поверхности 
нейронов, и лишь небольшая часть глиальных клеток имеет этот анти­
ген. Thy-1 гликопротеин из мозга крысы был очищен и охарактеризован 
Barclay и соавт. [70]. Он оказался белком с Мг24 кД. Аминокислотный 

состав Thy-1 гликопротеина из мозга и тимуса очень сходен, а углевод­
ный отличается [69]. Определена аминокислотная последовательность 
Thy-1 гликопротеина из мозга крысы [69]. Молекула имеет две дисуль­
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фидные связи. С-конец цепи содержит необычную гидрофобную область, 
по-видимому, связанную с липидами. Аминосахара образуют связь с 
амидными группами остатков аспарагина.-Последовательность и струк­
тура молекулы обнаруживают гомологию с вариабельными доменами 
иммуноглобулина [69]. Функциональная роль Thy-1 гликопротеина на 
поверхности нейронов остается неясной.

Специфические мембранные антигены мозга, идентифицированные 
с помощью моноклональных антител. Разработка гибридомной методи­
ки получения моноклональных антител в 1975 г. [71] открыла новые 
широкие перспективы в исследовании мембранных тканеспецифических 
антигенов. В настоящее время моноклональные антитела находят при­
менение в изучении тонкой структуры и топографии поверхностных ан­
тигенов клеточной дифференцировки, антигенов комплекса гистосовме­
стимости, опухолеспецифических антигенов и др. [72] .•Использование 
моноклональных антител позволяет преодолеть трудности в изучении 
мембранных белков и отдельных их доменов, экспрессированных на 
клеточной поверхности, имеющие место при обычном иммунологическом 
подходе, который сопряжен с гетерогенностью иммунного ответа.

Получены 4 моноклональных антитела к антигенам клеточной по­
верхности олигодендроцитов, обозначенным как 01, 02, 03 и 04. Эти ан­
тигены отсутствуют на поверхности астроцитов, нейронов, фибробла­
стов, клеток ретины в клеточной культуре. В культурах мозжечка ан­
титела к антигенам 01, 02 и 03 метят астроциты. О-антигены присут­
ствуют в ЦИС мыши, крысы, цыпленка и человека [5]. Антигены 01 и 
02 отсутствуют при рождении в мозжечке. На 7-й день постнатального- 
развития определяются все 4 О-антигена. В клеточных культурах на 
разных сроках развития антигены 03 и 04 могут появляться на поверх­
ности шванновских клеток, а 04—<на поверхности нейронов ганглия дор­
зального корешка мыши [73].

Два .различных моноклональных антитела были получены к двум ан­
тигенным детерминантам белка, локализованного на наружной поверх­
ности мембран снизитических везикул [74]. При электрофорезе в при­
сутствии ДДС-Na белков синаптических везикул антитела связываются 
только с одним полипептидом с Мг 65 кД. Белок .видонеспецифичен 11 
присутствует в мозгу рыб, амфибий, птиц и .млекопитающих. Он лока­
лизован в секреторных везикулах различных типов, но только в нервной 
и нейросекреторных тканях. По величине Мгон отличается о1՜ 
ранее описанного синаптина [57]. Иммобилизованные моноклональные 
антитела были успешно применены для очистки синаптических вези-кх-Я 
из гомогената мозга.

При использовании гибридомной методики были получены 207 мо­
ноклональных антител против культивируемых клеток мозжечка мыт՛'. 
16 из них реагировали с клеточными поверхностями мозжечка, а 4-—с 
гликопротеинами [75]. Величина Мг одного из гликопротеинов—iBSP'$ 
(brain surface protein) равна 48 кД. Этот белок йодируется >1<։ 
поверхности культивируемых клеток мозжечка. Методом имму»0' 
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флуоресценции показано, что белок в основном локализован на 
поверхности астроглиальных клеток; 'клетки нейронов окраши­
вались слабо. Олигодендроциты, эндотелиальные и лептоменин- 
гнальные клетки не окрашивались. Ранее в той же лаборатории полу­
чены моноклональные антитела против комплекса, состоящего их 3-х 
гликопротеинов с Мг 180, 140 и 120 кД соответственно [76]. Эти антите­

ла связывались только с клетками нейронов мозжечка и не реагирова­
ли с астроцитами и фибробластами. Этот комплекс гликопротеинов наз­
ван BSP-2. В дальнейшем оказалось, что эти три гликопротеина не яв­
ляются отдельными субъединицами одного белка, а, возможно, пред­
ставляют собой три отдельных полипептида со сходной структурой, ли­
бо образующихся вследствие ограниченного протеолиза, либо независи­
мо кодируемых» дуплицированными генами [77]. Сравнение свойств от­
дельных компонентов BSP-2 с другими ранее изученными специфиче­
скими антигенами показывает, что высокомолекулярный гликопротеин 
<МГ = 180 кД) является, по видимому, эквивалентом антигена NS-4. Гли­
копротеин с Мг 1-Ю кД напоминает нейроопецпфичеокий белок сипалто- 

сомной мембраны мозга крысы Д2 [37, 77]. В связи с этим интересно 
’Отмстить, что BSP-2 пммунохимичсски ис оонзруживзстся в астроцитах 
в культуре, .но содержится не только в нейронах, з и в астроцитах моз- 
жечка взрослой мыши [77]. Белок Д2 также - не найден в культиви­
руемых астроцитах [30]. а иммуногистохимических данных по его лока­
лизации во взрослом мозгу крысы недостаточно [31]. Таким образом, 
вопрос о клеточной локализации белка Д2, по-видимому, нельзя считать 

филирован ।

скончатсльно решенным.
п „../л.-ппняньных антител в мозге человека оыл нденти-С помощью моноклональныл « .

гсйрссиенифический сиалогликопротеин с Мг 130 кД. Антп- 
реагируюшая с моноклональными антителами, в 

__ .Тствует в коре больших полушарий, беломгенная детерминанта
больших количествах ирису. .

•.« 1-ппо мозжечка и других 
веществе, таламу , ՝ _’пп11а почки, селезенки, тимуса, лимфоузлов,
ствует в тканях печени, - периферических нервах. Мозг 16-неделъ- 
эритроцигах, надпочечн . акт11чесК|1 не имеет этой детерминанты, 
лого человеческою зароди жипается только в мозгу млекопитаю- 
Антпгенная детерминанта о։ «I. 
тих [78].

отделах мозга и отсуг-

В последнее время нммупоцитохимичсскп с использованием набора 
мозгоспецифических моноклональных антител была показана регио­
нальная индивидуальность антигенов отдельных нервных элементов (в 
частности нейронов) [79, 80]. Предполагается, что такое качественное 
•антигенное разнообразие, формирующееся при дифференцировке, лежит 
в основе функциональной гетерогенности нейрональных элементов [79].

Очевидно, всестороннее изучение нейроспецнфпчески.х белков моно­
клональными антителами возможно в том случае, если имеется набор 
таких антител к целому ряду антигенных детерминант (эпитопов) анти­
гена При этих же условиях представляется возможным провести срав­
нительный анализ вновь обнаруженных антшенов и ранее изученных 
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традиционными иммуиохимнческими методами специфических антиге­
нов мозга.

Несомненно, использование моноклональных антител можно рас­
сматривать как качественно новый этап в изучении специфических мем­
бранных белков клеточных элементов мозга. ’ .

NERVOUS SYSTEM-SPECIFIC MEMBRANE PROTEINS

BEREZIN V. A.
Chair of Biophysics and Biochemistry, 

State University, Dnepropetrovsk

The modern data on cellular and subcellular localization, physical 
and chemical properties, functional role, tissue and species specificity of 
nervous system-specific membrane proteins are discussed. Synaptic plas­
ma membrane proteins DI, D2, D3, KI, K2, K4, K5, synaptic vesicle 
membrane protein —synaptin, major postsynaptic density protein, phos­
phoprotein— protein 1, some other brain cell surface antigens and brain 
specific membrane antigens, identified by use of monoclonal antibodies- 
are considered. It is noted that development of monoclonal antibody 
technique should be considered a new step in the investigation of ner­
vous system-specific membrane proteins.
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