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Схема белок-белковых взаимодействий между 
некоторыми компонентами формирующими синапс	




•  формирование	  пре-‐	  и	  пост-‐	  синаптических	  
контактов	  

•  кластеризация	  рецепторов	  
•  клеточная	  дифференцировка	  



1.	  Поиск	  
контакта	  

4.	  
Пластичность	  

2.	  Установление	  
контакта	  

	  3.	  
Специализация	  

Этапы	  установления	  и	  специализации	  
синаптических	  контактов	  



Гомофильные	  и	  гетерофильные	  
механизмы	  адгезии	  белков	  

Кадгерин	  

Кадгерин	  

Катенин	  

Гомофильные	  
взаимодействия	  

Гетерофильные	  
взаимодействия	  



Нейрексины/нейролигины	  в	  формировании	  
пре-‐	  пост-‐синаптических	  связей.	  	  

Missler	  et	  al.,	  2012	  



	  Нейрексины	  -‐	  синаптические	  якори	  	  

Missler	  et	  al.,	  2012	  



Белки	  синаптической	  адгензии	  

Missler	  et	  al.,	  2012	  





Формирование	  синаптических	  
кластеров	  ГАМК	  рецепторов	  

TreYer	  et	  al.,	  2012	  



Формирование	  АХ	  синапса	  
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1000 nm	


1000 nm	


AChR – 10 nm	


Density of AChRs on postsynaptic membrane:	


10 000 AChRs/µm2	


It should be a specific machinery 	

for clustering AChR channels on the postsynaptic membrane	


AChRs	


Na+ channels	
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	  Phenomenon	  of	  Embryonic	  and	  	  denervated	  muscle	  

 Phenomenon of Embryonic and  Denervated Muscle	


Embryonic and de-innervated muscle	
 Adult and innervated muscle	


Ginetsinsky and Shamarina,  Leningrad, 1938-40	


Ricardo MILEDI, London,   1960	


-AChRs are diffused	
 -AChRs are clustered	


-Kinetics is slow (10-100 ms)	
 -Kinetics is rapid (1-5 ms) 	

-Single-channel condutance is small (40 pS)	
 -Condutance is high (90 pS)	


-Subunit composition: αβγδ	
 -Subunit composition:αβεδ	


Nerve	


Muscle	


AChRs	
AChRs	




Эмбриональные	  
клетки	  

Взрослые	  
клетки	  

Эмбриональные	  
рецепторы	  	  

Взрослые	  
рецепторы	  
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	  Phenomenon	  of	  Embryonic	  and	  	  denervated	  muscle	  

Adult and innervated muscle	


-AChRs are diffused	
 -AChRs are clustered	


-Kinetics is slow (10-100 ms)	
 -Kinetics is rapid (1-5 ms) 	

-Single-channel condutance is small (40 pS)	
 -Condutance is high (90 pS)	

-Subunit composition: αβγδ	
 -Subunit composition: αβεδ	


Embryonic and de-innervated muscle	


Nerve	


Muscle	


AChRs	
AChRs	


What factors stimulate clustering of AChRs?	
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General scheme of synapse self-formation	


1. Clustering of AChRs	
 2. Stabilization of synapse	


3. Synapse differentiation	




Основные	  пути	  пре-‐/пост-‐
синаптической	  сигнализации	  	  



Два	  основных	  пути	  пре/
постсинаптической	  сигнализации	  

•  Аргин	  /	  МuSK	  
сигнализация:	  	  

•  подготовка	  кластеризации	  
АХ	  р-‐ров	  

•  АХ	  /	  АХ	  рецептор	  
сигнализация:	  

•  деполяризация	  	  
•  генерация	  потенциалов	  
действия	  

•  Мышечное	  сокращение	  
•  стабилизация	  синапсов	  

	  
Witzemann	  et	  al.,	  2013	  	  



LRP4 serves as a receptor for agrin and a coreceptor for the tyrosine kinase MUSK in the 
muscle (48, 49).  

Joachim Herz et al. J. Lipid Res. 2009;50:S287-S292 

©2009 by American Society for Biochemistry and Molecular Biology 
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The agrin–MuSK–Rapsyn–AChR pathway 
Step 1: Clustering of AChRs	
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α-DG    – α-dystroglycan	

β-DG    – β-dystroglycan	

SG         – Sarcoglycan complex	

Sy         – Syntrophin	

Utr        – Utrophin	

RAP     – rapsin	


Interaction of agrin with the 	

dystrophin-associated glycoprotein complex.	


Step 2: Stabilization of synapse	


Agrin	

Anchor argin into 
the extracell. 
matrix 

α-dystroglycan (α-DG) – most abundant 
binding protein on the muscle surface	




Missler	  et	  al.,	  2012	  

Этап	  2	  	  
Нейрексины	  -‐	  синаптические	  якори	  	  
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Step 3: Gene expression & Synaptic differentiation	


-  Increased transcription by synaptic nuclei of 
mRNA encoding "adult"(αβεδ) AChRs 	


- Decreased transcription by synaptic nuclei of 
mRNA encoding "foetal" (αβγδ) AChRs	


Neuregulin – 1 – a key factor for AChR gene expression	


Nrg –1: 	
-concentrated at n-m synapses;  	

	
-induces AChR synthesis;	


- activate postsynaptic ErbB recepors;	

-  is a signal of synaptic differentiation 	


mRNA	
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Step 1: AChR clustering	


Step 2: Stabilization	

Step 3: Gene expression	


Main steps of AChR clustering 	
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	  Phenomenon	  of	  Embryonic	  and	  	  denervated	  muscle	  

Adult and innervated muscle	


-AChRs are diffused	
 -AChRs are clustered	


-Kinetics is slow (10-100 ms)	
 -Kinetics is rapid (1-5 ms) 	

-Single-channel condutance is small (40 pS)	
 -Condutance is high (90 pS)	

-Subunit composition: αβγδ	
 -Subunit composition:αβεδ	


Embryonic and de-innervated muscle	


Nerve	


Muscle	


AChRs	
AChRs	


What factors stimulate clustering of AChRs?	
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•  Агрин	  (2000	  а.кислот,	  выделяется	  из	  пресинапса	  
•  Мышечная	  киназа	  (MuSK)	  –	  около	  1000	  а.к.	  –	  
постсинапс	  

•  	  Рецептор	  липопротеинов	  низкой	  плотности	  
(Lrp4) – около 2000 а.к.  - постсинапс 

•  Рапсин - постсинапс 
•  Неурегулин – выделяется из пресинапса	  

Ключевые	  белки	  	  АХ	  синапсовARY	  1	  
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