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Наименее изученный до недавнего времени компонент цитоскелета  – промежуточные фила-
менты (ПФ) – в последние годы находится в зоне пристального внимания и активного исследо-
вания. В различных клетках ПФ состоят из разных белков, характерных для данного типа кле-
ток. Накопленные к настоящему моменту данные меняют устоявшиеся представления о ПФ как 
структурах, обеспечивающих исключительно механическую прочность клеток. Помимо этой 
роли, было показано их участие в поддержании формы клеток и усилении клеточной адгезии. 
К настоящему времени накоплены данные, свидетельствующие о роли ПФ во множестве других 
биологических процессов, включая организацию микротрубочек и микрофиламентов, регуляцию 
ядерной структуры и активности, контроль клеточного цикла и регуляцию путей передачи сиг-
налов. Отдельно следует отметить их активное участие в регуляции некоторых аспектов внутри-
клеточного транспорта. Среди белков, составляющих ПФ, особое место занимает виментин – как 
оказалось, он связан с развитием целого спектра различных патофизиологических состояний, 
включая онкологические заболевания, катаракту, болезнь Крона, ревматоидный артрит и ВИЧ. 
Учитывая особенности строения виментина, биологические функции различных его частей, его 
вовлечённость в регуляцию широкого спектра основных клеточных функций и связь с развитием 
заболеваний человека, в настоящем обзоре мы сосредоточились почти исключительно на вимен-
тине и известных к настоящему времени функциях виментиновых ПФ, акцентируя их особую 
роль в физиологии клеток в сравнении с ПФ, построенными из других белков.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цитоскелет, микротрубочки, актиновые филаменты, промежуточные фила-
менты, виментиновые филаменты, митохондрии.

DOI: 10.31857/S0320972524040113 EDN: ZENAYT

Принятые сокращения: ПФ – промежуточные фила-
менты.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из наиболее сложноорганизованных 
и функционально универсальных систем клеток 
животных является цитоскелет  – комплекс, со-
стоящий из трёх типов структур: микротрубочек, 
актиновых филаментов (микрофиламентов) и про-
межуточных филаментов (ПФ). Цитоскелет участ-
вует во множестве процессов, таких как деление 
клеток, эндоцитоз и внутриклеточный транспорт, 

сохранение и изменение формы клеток, клеточ-
ная подвижность и реакции клеток на внешние 
воздействия. Компоненты цитоскелета образуют 
высокоструктурированную и динамичную сеть, 
эффективно реагирующую на внешние и внутрен-
ние сигналы быстрой (в минутной шкале) реорга-
низацией.

Начиная с 80-х годов прошлого века, когда по-
явились новые молекулярно-биологические и кле-
точные подходы к исследованиям, а затем и новые 
микроскопические методы, происходил бурный 
рост количества работ, касающихся динамики и 
функциональных особенностей микротрубочек и 
актиновых филаментов. В то же время ПФ исследо-
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Рис. 1. Классификация ПФ. К белкам I и II типов относятся кислые и основные кератины, эти белки экспрес-
сируются в эпителиальных клетках. Белки III типа экспрессируются в различных типах клеток, включая мы-
шечные клетки (десмин и синкоилин); фибробласты, лейкоциты и эндотелиальные клетки (виментин); пе-
риферические нейроны (периферин); глиальные клетки (GFAP). Белки IV типа в основном экспрессируются 
в клетках-предшественниках (нестин), в нейрональных (нейрофиламенты, α-интернексин, синемин-α и -β) 
и глиальных клетках (синемин-α и -β), а также в мышечных клетках (синемин-α и -β). К белкам типа V отно-
сят повсеместно экспрессируемые ламины, которые образуют ядерную ламину. Тип VI включает белки, специ-
фичные для хрусталика (факинин и филензин). Звёздочкой отмечены типы белков, способные образовывать 
облигатные гетерополимеры

вались не столь активно, оставаясь наименее из-
ученным компонентом цитоскелета. Позднее инте-
рес к изучению ПФ возрос, в частности, и в связи с 
тем, что мутации в этих белках связаны с тяжёлы-
ми заболеваниями человека: кожными болезнями 
(вызываются мутациями кератинов), нервными 
патологиями (связаны с нарушениями нейрофила-
ментов), мышечными дистрофиями и кардиомио-
патиями (результат мутаций десмина) [1–4].

В геноме человека найдено около 70  генов, 
кодирующих белки ПФ. В эпителиях экспрессиру-
ются гены кератинов, в клетках нервной ткани – 
нейрофиламентов или кислого глиального белка, 
в мышечных клетках – десмина. Виментин харак-
терен для мезенхимных клеток, однако он может 
появляться и в других типах клеток, образуя сме-
шанные ПФ. Одним из примеров такой экспрес-
сии виментина является его появление в раковых 
клетках эпителиоидной природы при их злока-
чественном перерождении и образовании мета-
стазов. Таким образом, виментин, по-видимому, 
играет ключевую роль в эпителиально-мезенхи-
мальном переходе, хотя детали его участия в этом 
процессе до конца не ясны. Виментин играет опре-
деляющую роль и в процессах регенерации нейро-
нов и мышечной ткани, поскольку в этих клетках 

он присутствует наряду с белками ПФ, характерны-
ми для данного типа тканей. В настоящем обзоре 
мы анализируем современные данные, свидетель-
ствующие об индивидуальной функциональной 
роли виментина в физиологии различных клеток, 
его особом вкладе в контроль клеточных функций 
путём взаимодействия с другими белками и кле-
точными компонентами и вовлечённости в раз-
витие разнообразных заболеваний, когда вимен-
тин может выступать в качестве клинического 
биомаркера.

БЕЛКОВЫЙ СОСТАВ ПФ

ПФ вместе с микрофиламентами и микро-
трубочками образуют цитоскелет клеток много-
клеточных животных. Два из трёх компонентов 
цитоскелета, микротрубочки и микрофиламен-
ты, построены соответственно из тубулина и ак-
тина, представленных небольшим количеством 
изоформ и практически идентичных у всех эука-
риот. В отличие от них, в геноме человека обнару-
жено более 70 генов, кодирующих различные бел-
ки ПФ [5], которые, таким образом, образуют одно 
из самых многочисленных белковых семейств [6]. 
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ПФ в разных клетках построены из различных бел-
ков, которые подразделяют на 6 типов (рис. 1) [6].

К I и II  типам относятся кислые и основные 
кератины соответственно. У человека обнаружено 
28  кислых и 26  основных кератинов, что вместе 
составляет больше 75% от всех известных у чело-
века белков ПФ (54 из 74). Кератины всегда соби-
раются как гетерополимеры: одна молекула кера-
тина I типа и одна – кератина II типа формируют 
гетеродимер. Ко-экспрессирующиеся пары керати-
нов можно разделить на три группы: простые кера-
тины однослойных эпителиев (например, К8/К18), 
барьерные (эпидермальные) кератины многослой-
ного эпителия (например, К5/К14, К1/К10, К3/К12, 
К4/К13) и структурные кератины, которые форми-
руют волосы и ногти [7].

К III типу ПФ относятся четыре основных бел-
ка (десмин, виментин, периферин и кислый гли-
альный белок (GFAP – glial filament acidic protein)) 
и синкоилин. Десмин характерен для мышечных 
клеток всех типов; виментин экспрессируется в 
фибробластах, лейкоцитах, эндотелиальных клет-
ках и некоторых других мезенхимальных тканях. 
Периферин присутствует в основном в перифе-
рических нейронах, где он участвует в сборке ПФ 
вместе с белками IV типа; GFAP экспрессируется в 
глиальных клетках. Все белки III типа могут фор-
мировать как гомо-, так и гетерополимеры [6, 8]. 
Синкоилин экспрессируется в небольших количе-
ствах в мышечных клетках [9].

К IV  типу ПФ относится 7  белков. Тяжёлый 
(NF-H), средний (NF-M) и лёгкий (NF-L) белки ней-
рофиламентов и α-интернексин экспрессируются 
в нейронах [10]. Синемин-α и синемин-β экспрес-
сируются в нейронах и астроцитах [10], а также в 
мышечных клетках [10–12]. Нестин характерен для 
стволовых клеток и клеток эндотелия [10–12].

К V типу относятся белки внутриядерных ПФ. 
У человека к этой группе относятся 6 белков, коди-
руемых 3 генами: ламин А, ламин С1 и ламин С2 – 
продукты альтернативного сплайсинга гена LMNA; 
ламин В – продукт гена LMNB1; ламины В2 и В3 – 
продукты гена LMNB2  [5, 13]. К VI  типу относят 
два белка ПФ, экспрессирующихся в хрусталике 
глаза  – факинин и филензин. Они достаточно 
сильно отличаются по структуре от других белков 
ПФ, однако их относят к этой группе на основании 
геномного анализа [14, 15].

РОЛЬ ПФ В ФИЗИОЛОГИИ КЛЕТКИ

Данные о белковом разнообразии ПФ наводят 
на мысль об их индивидуальной функциональной 
роли в физиологии различных клеток. Анализируя 
полученные к настоящему времени литературные 
данные и результаты собственных работ, мы при-

ходим к выводу о том, что виментин является бел-
ком ПФ, уникальным и важным для функциони-
рования не только мезенхимальных, но и других 
типов клеток. Это представление базируется на 
целом ряде экспериментальных фактов. Так, в раз-
ных тканях организма различные белки из семей-
ства ПФ вовлечены во взаимодействие с другими 
белками. В среднем каждый белок ПФ взаимодей-
ствует с пятьюдесятью другими белками, тогда как 
количество белков-партнёров виментина состав-
ляет около 300 [16]. Если известные мутации бел-
ков ПФ (например, кератина) приводят к генети-
ческим заболеваниям различной степени тяжести, 
но не являются летальными, то известны лишь 
единичные случаи заболеваний, вызванных мута-
циями в гене виментина [17].

Известно, что виментиновые филаменты ха-
рактерны для различных клеток мезенхимного 
происхождения (фибробласты, макрофаги, остео-
бласты, эндотелий и гладкомышечные клетки со-
судов), а ПФ нейронов являются нейрофиламенты, 
играющие важную роль в поддержании формы 
отростков нервных клеток. Вместе с тем показано, 
что присутствие виментина необходимо для раз-
вития и регенерации периферических нервов [18–
20] и целых сенсорных органов, например, вкусо-
вых сосочков рыб [21].

Кроме того, экспрессия виментина является 
ключевым событием целого ряда патологий, воз-
никающих у человека, поэтому он является широ-
ко используемым маркером в медицине  [22–24]. 
Появление виментиновых ПФ характерно для 
эпителиально-мезенхимального перехода  – про-
цесса приобретения эпителиальными клетками 
подвижного фенотипа, в норме характерного для 
процессов эмбрионального развития и заживле-
ния ран, но сопутствующего также опухолевому 
метастазированию [23, 24]. Обнаружено увеличе-
ние содержания растворимого виментина при 
развитии воспалительных процессов и атероскле-
роза. И, хотя роль его пока ещё не определена, он 
используется как индикатор при диагностике этих 
заболеваний  [22]. Многие исследователи рассма-
тривают виментин как потенциальную мишень 
при лечении различных раковых [24] и нейроде-
генеративных заболеваний [20].

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПФ

Несмотря на белковое разнообразие, фила-
менты, построенные из разных белков ПФ, внеш-
не не отличаются друг от друга. ПФ были названы 
так потому, что их диаметр составляет примерно 
10 нм, т.е. имеет промежуточное значение между 
толщиной микрофиламентов (7 нм) и микротрубо-
чек (25 нм). ПФ обладают следующими свойствами: 
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(1) они расположены в виде сетей в разных частях 
цитоплазмы клетки, окружают ядро, участвуют  
в образовании межклеточных контактов и поддер-
живают форму клетки; (2) основная функция ПФ, 
основанная на их механических свойствах и спо-
собности к самостоятельной сборке, заключается в 
сохранении целостности клеток и тканей, регуля-
ции жёсткости клеток и защите клетки от механи-
ческих повреждений, а также в регуляции клеточ-
ной адгезии и подвижности; (3) в клетках разных 
тканей ПФ состоят из белков различных типов.

Общей особенностью белков ПФ является 
высококонсервативный центральный альфа-спи-
ральный домен, благодаря которому они обладают 
способностью образовывать фибриллярные струк-
туры [25]. Два концевых домена не имеют опреде-
лённой вторичной структуры, значительно раз-
личаясь у разных белков ПФ. Центральные части 
молекул образуют тело филамента, в то время как 
концевые части экспонированы на поверхности, 
чем, по-видимому, объясняется большое разнооб-
разие свойств ПФ в разных типах клеток, а также 
разнообразные их взаимодействия со многими 
внутриклеточными компонентами.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПФ  
С ДРУГИМИ СТРУКТУРАМИ ЦИТОСКЕЛЕТА

Изначально описанные как отдельные струк-
туры с характерными строением и функциями в 
клетке, три компонента цитоскелета оказались 
тесно взаимосвязанными. В настоящее время оче-
видно, что функциональная взаимосвязь между 
всеми тремя системами призвана поддерживать 
клеточную структуру и форму, а также регулиро-
вать её биохимические, механические и простран-
ственные свойства.

Примечательно, что первые эксперименталь-
ные данные, наводящие на мысль о скоординиро-
ванных реакциях отдельных компонентов цито-
скелета, были получены на клетках, содержащих 
именно виментиновые филаменты. Было заме-
чено, что прицельное разрушение одного компо-
нента цитоскелета приводит к реорганизации 
одного либо двух других: при деполимеризации 
микротрубочек под действием колцемида или 
винбластина одновременно наблюдался коллапс 
виментиновых филаментов, проходивший в две 
стадии [26]: формирование толстых тяжей вимен-
тина, а затем – образование плотной околоядерной 
массы. Разрушение системы актиновых микрофи-
ламентов с помощью цитохалазина D приводило к 
формированию тяжей виментина, но образования 
перинуклеарной массы не происходило; в клет-
ках с полным коллапсом виментиновых филамен-
тов наблюдалось восстановление тяжей. Авторы 

предположили, что связывание тяжей вименти-
на в перинуклеарную массу происходит за счёт 
взаимодействия ПФ с компонентами актинового 
кортекса клетки [26]. Чуть позднее, в начале 90-х 
годов, Ф. Гиоевой и В. Гельфандом было установ-
лено, что распределение сети виментиновых ПФ 
в клетках зависит от активности моторного белка 
кинезина, который транспортирует их вдоль мик-
ротрубочек от центра к периферии [27].

Взаимодействие виментиновых и актино-
вых филаментов. Позже выяснилось, что акти-
новые и виментиновые филаменты могут быть 
связаны напрямую при участии С-концевого 
(хвостового) домена молекулы виментина; выде-
ленные С-концевые фрагменты виментина коло-
кализовались с актиновой сетью, но не с микро-
трубочками  [28]. Механические характеристики 
ПФ, образованных виментином без С-концевого 
домена и полноразмерным виментином, мало от-
личаются  [28]. Авторы этой работы считают, что 
непосредственное взаимодействие виментиновых 
филаментов и F-актина усиливается большим ко-
личеством переплетений, формирующихся в плот-
ной сети, что предотвращает свободное скольже-
ние виментиновых филаментов под действием 
механического стресса [28].

Связь виментиновых и актиновых структур 
может быть принципиально важна не только во 
время интерфазы, но и для обеспечения правиль-
ного прохождения митоза  [29]. Виментиновые 
филаменты перераспределяются в актиновом кор-
тексе во время деления клетки и образуют проч-
ный каркас вместе с F-актином, при этом С-кон-
цевой домен виментина принципиально важен 
для такого перераспределения. Лишённый его 
полностью мутантный виментин (с аминокис-
лотной последовательностью 1–411 без послед-
них 55  аминокислот) образует изогнутые пучки, 
которые опутывают делящиеся хромосомы, что в 
дальнейшем приводит к митотическим катастро-
фам или асимметричным делениям [29]. В клетках 
с последовательными (разной длины) делециями 
хвостового домена (от виментина полностью без  
концевого домена до виментина 1–459) соразмерно  
нарушалась кортикальная ассоциация виментина 
с актином и прохождение митоза. Важно отме-
тить, что разрушение F-актина, но не микротру-
бочек, приводит к «слипанию» виментина вблизи 
хромосомы [29].

Исследование протеома клеток HeLa пока-
зало, что виментин и плектин выступают в каче-
стве ключевых регуляторов кортекса митотиче-
ской клетки [30]. Виментиновые филаменты при 
делении клетки локализуются под актиновым 
кортексом, причём субкортикальный виментин 
регулирует организацию актинового кортекса и 
механику митоза [30].
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Взаимодействие виментиновых филамен-
тов и микротрубочек. Виментиновые филаменты 
взаимодействуют и с микротрубочками. Так, было 
показано, что в восстановленной системе in vitro 
виментиновые филаменты препятствуют деполи-
меризации микротрубочек и способствуют их вос-
становлению [31]. С. Костер с соавторами напрямую 
измеряли взаимодействие отдельных филаментов, 
в результате чего определили источник данного 
стабилизирующего эффекта – стохастическое, вре-
менное связывание виментиновых филаментов с 
микротрубочками [31]. В образовании такой связи 
участвуют как гидрофобные, так и электростатиче-
ские взаимодействия [31].

Функциональная роль взаимодействия ви-
ментиновых ПФ с микротрубочками была про-
демонстрирована в экспериментах по изучению 
миграции эндотелиоцитов и ветвления сосудов. 
Впервые участие виментина в ангиогенезе было 
показано Eckes et al. [32]. В дальнейшем было про-
демонстрировано, что одним из ключевых компо-
нентов, ответственных за формирование новых 
сосудов и контролирующих связанные процессы, 
такие как клеточная адгезия, организация вне-
клеточного матрикса и пептидазная активность, 
является белок Rudhira/BCAS3 [33]. Непосредствен-
но связываясь как с микротрубочками, так и с 
виментиновыми филаментами, Rudhira/BCAS3 слу-
жит посредником в процессах ремоделирования 
цитоскелетных структур и изменения их дина-
мики при миграции эндотелиальных клеток [34].  
В то же время удаление белка Rudhira/BCAS3 при-
водит к уменьшению связей между филаментами, 
ведёт к нестабильности микротрубочек и, следо-
вательно, нарушению фокальной адгезии. Кроме 
того, виментин оказался одним из регуляторов 
лигандов Notch во время ангиогенеза [35].

Взаимосвязь трёх цитоскелетных структур. 
Ярким примером тесной кооперации трёх систем 
цитоскелета является элонгация клеточного от-
ростка, формирующегося у раковых клеток – инва-
доподии [36]. Хотя для начальной стадии форми-
рования инвадоподий требуется только участие 
актиновой системы, для дальнейшего их развития 
требуется участие микротрубочек и ПФ  [36]. Ви-
ментиновые филаменты обнаруживались преиму-
щественно в инвадоподиях значительной длины, 
т.е. на поздних этапах образования [36].

Функциональная связь акто-миозинового ци-
тоскелета и ПФ также играет важную роль в эм-
бриогенезе  [37]. Кооперативное взаимодействие 
виментиновых филаментов с другими компонен-
тами цитоскелета регулируется активностью ма-
лых GTPаз семейства Rho. Так, в клетках остеосар-
комы, в которых виментиновые ПФ ингибируют 
GTPазу RhoA, связывая фактор обмена гуанило-
вых нуклеотидов (GEF-H1), наблюдаются значи-

тельные перестройки актинового цитоскелета и 
уменьшение сократимости [37]. Согласно послед-
ним данным, процесс блэббинга плазматической 
мембраны зависит от субклеточного распределе-
ния виментиновых филаментов [38]. Как известно, 
образование блэбов (клеточных выступов, которые 
играют важную роль в миграции клеток при нор-
мальном развитии, а также в распространении 
агрессивно мигрирующих опухолевых клеток 
(меланома, глиобластома)) обусловлено гидроста-
тическим давлением, создаваемым в цитоплазме 
сократительным акто-миозиновым кортексом [39], 
причём разные клетки подчас одной и той же кле-
точной культуры по-разному предрасположены к 
образованию блэбов. Вместе с соавторами [38] мы 
исследовали особенности гетерогенности клеток, 
проявляемой клетками фибросаркомы HT1080 во 
время их перехода к амебоидной подвижности по-
сле фармакологического ингибирования комплек-
са Arp2/3. Интенсивность мечения виментином в 
клетках с блэбами оказалась выше в околоядерной 
области и относительно низкой на периферии по 
сравнению с клетками без блэбов, где виментин 
распределялся равномерно. Уменьшение количе-
ства виментиновых филаментов на периферии 
клетки в значительной степени стимулирует блэб-
бинг плазматической мембраны, тогда как увели-
чение количества виментиновых филаментов на 
периферии локально его предотвращает. В клетках 
с перинуклеарным распределением виментино-
вых филаментов блэббинг осуществляется более 
активно; более того, в клетках с асимметричным 
распределением виментиновых филаментов блэб-
бинг происходит на краях клеток с уменьшенным 
количеством виментина. Такая связь между распо-
ложением блэбов и распределением виментино-
вых филаментов существует как в интерфазных, 
так и в митотических клетках [38].

Таким образом, различные функциональные 
взаимодействия виментиновых филаментов с 
микротрубочками и актиновыми компонентами 
клетки принципиально важны для её жизнедея-
тельности как в интерфазе, так и в митозе, на всех 
стадиях её развития и жизни, начиная с эмбрио- 
генеза, и, особенно, при дифференцировке. Вместе с  
тем сведений о возможной роли других ПФ в разно-
образных клеточных процессах пока недостаточно. 
Можно предположить, что разные белки ПФ игра-
ют специфическую роль в соответствующих диф-
ференцированных тканях, но уже сейчас ясно, что 
виментин играет особую роль во многих клетках.

СВЯЗЬ ПФ С МИТОХОНДРИЯМИ

К настоящему времени в литературе нако-
пились многочисленные сведения о взаимодей-
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ствии ПФ с различными клеточными органеллами, 
помимо цитоскелетных структур, например, лизо-
сомами и центросомой  [40]. Однако наиболее 
активно исследуется их связь с митохондриями, 
поскольку последние занимают особое место в 
физиологии клеток [41].

Митохондрии являются основным источником 
метаболической энергии и многих важных кле-
точных компонентов, а также являются регулято-
ром внутриклеточной концентрации кальция и 
процессов, связанных с апоптозом [42]. Неудиви-
тельно, что для обеспечения правильного распре-
деления митохондрий в клетках имеется развитая 
система транспорта и локализации. Так, было 
показано, что митохондрии эффективно доставля-
ются в места наибольшего потребления энергии 
целым комплексом моторных белков, связанных 
с микротрубочками и микрофиламентами [43, 44]. 
Вместе с тем многие авторы обратили внимание на 
возможную роль ПФ в закреплении митохондрий 
в определённых районах клеток и регуляции их 
свойств [45–47]. Данные о том, что связь между ПФ 
и митохондриями в значительной степени опре-
деляет свойства клеток, появились в ходе исследо-
вания причин наследственных заболеваний. Связь 
митохондрий с десминовыми филаментами была 
продемонстрирована в мышечных клетках [45], с 
белками нейрофиламентов – в нейронах [46, 48],  
а с виментином – в фибробластах [49]. Нарушенные 
распределение и форма митохондрий наблюдались 
в кератиноцитах у пациентов с тяжёлым кожным 
заболеванием  – буллезным эпидермолизом (epi
dermolysis bullosa simplex), которое вызывается 
мутациями в генах кератинов 5 и 14 [50]. В гепато-
цитах, экспрессирующих мутантные формы кера-
тинов 8 и 18, была обнаружена повышенная пред-
расположенность к апоптозу из-за повреждённых 
митохондрий [51]. К настоящему времени накоп-
лено большое количество данных о различных  
патологических состояниях, связанных с наруше-
нием структуры ПФ и, как следствие, с дефектами 
в функциях митохондрий [50–53]. Одним из ярких 
примеров такой зависимости является целый ряд 
наследственных десминопатий, при которых из-за 
мутаций гена десмина нарушается сеть ПФ, а также 
нормальное распределение и форма митохондрий 
в мышечных клетках [43]. Это приводит к тяжёлым 
заболеваниям, выражающимся в дистрофических 
нарушениях скелетных и сердечной мышц. Другой 
пример – группа нейродегенеративных заболева-
ний, вызванных мутациями в генах белков нейро-
филаментов, при которых нарушаются морфология, 
распределение и функции митохондрий  [53,  54]. 
Однако пока неясно, каков механизм действия 
различных белков ПФ на свойства митохондрий, 
связаны ли они напрямую или необходимо участие 
каких-то посредников, каков вклад каждого белка 

при наличии смешанных сетей ПФ. Нам удалось 
ответить на некоторые из этих вопросов в отно-
шении связи митохондрий с виментиновыми ПФ.

ОСОБАЯ РОЛЬ ВИМЕНТИНОВЫХ ПФ  
В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ МИТОХОНДРИЙ

В наших исследованиях впервые было показа-
но, что в N-концевой части молекулы виментина 
есть участок, ответственный за связь ПФ с мито-
хондриями [55], которая контролирует их подвиж-
ность. Удаление или нарушение этого участка в 
молекуле виментина приводит к значительному 
увеличению подвижности митохондрий. Кроме 
того, мы продемонстрировали, что связывание 
митохондрий с виментиновыми филаментами 
приводит к увеличению их мембранного потен-
циала  [56], а фосфорилирование виментина по 
остатку серина-55 в результате активации малой 
GTPазы Rac1 и её эффектора, протеинкиназы PAK1, 
нарушает эту связь и приводит к снижению потен-
циала митохондрий [57]. Мы предположили, что 
некоторые белки ПФ, подобно виментину, содер-
жат участки, ответственные за взаимодействие с 
митохондриями. Анализ аминокислотных после-
довательностей различных белков ПФ показал, что 
такие белки как десмин, белок нейрофиламентов 
NFL и некоторые другие, содержат в N-концевой 
части участки, которые могли бы связываться 
с митохондриями, подобно соответствующему 
участку виментина [56]. Действительно, экспери-
менты с очищенным десмином и митохондриями 
из печени крысы показали, что этот белок ПФ 
может напрямую связываться с митохондриями 
in vitro  [58]. Эти данные заставляют задуматься о 
роли виментина в клетках, содержащих и другие 
белки ПФ, что представляет собой крайне интерес-
ную тему для дальнейших исследований.

Проведённый нами анализ подвижности мито-
хондрий показал, что основная часть этих органелл 
находится в стационарном состоянии благодаря 
взаимодействиям с цитоскелетом, и лишь неболь-
шая их часть находится в процессе транспорта 
по микротрубочкам  [59–63]. Оказалось, что один 
из ростовых факторов, лизофосфатидная кислота, 
действуя через малую GTPазу RhoA и связанный 
с ней белок mDia1, ингибирует движение мито-
хондрий и вызывает их заякоривание на перифе-
рии клеток [62]. Этот эффект связан с индукцией 
полимеризации актина, так как латрункулин  В, 
разрушающий F-актин, полностью его блокирует 
и, наоборот, увеличивает подвижность митохон-
дрий  [61, 62]. Дальнейшие исследования показа-
ли, что в регуляции подвижности митохондрий 
могут участвовать клеточные рецепторы, связы-
вающие фибронектин [60], и протеинкиназа С [63].  
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Рис. 2. Функции виментина в клетках в норме и при развитии различных патологий. В норме (голубой фон) 
виментин принимает участие в заякоривании ядра  – его позиционировании в центральной части клет-
ки [65]; взаимодействие виментина и актиновых филаментов необходимо для обеспечения митотического 
деления  [29]; взаимодействие с виментином необходимо для правильной локализации митохондрий  [41]; 
виментиновые филаменты необходимы для миграции эндотелиоцитов и ангиогенеза [35]. Виментин участву-
ет в развитии ряда патологических процессов (розовый фон): экспрессия виментина в эпителиальных клет-
ках сопровождает эпителиально-мезенхимальный переход при опухолевой инвазии [23]; виментин обеспе-
чивает формирование инвадоподий у опухолевых клеток при их выходе в просвет сосудов через эндотелий, 
что способствует появлению метастазов [36]; растворимый виментин является маркером атеросклероза [22]

Оказалось, что активирующий эффект форболового 
эфира, активатора протеинкиназы С, на движение 
митохондрий зависит от наличия в клетках вимен-
тиновых филаментов. Используя мышиные клетки 
линии MFT-16, в которых разрушен ген вименти-
на, мы обнаружили, что подвижность митохон-
дрий в них выше, чем в клетках контрольной ли-
нии MFT-16, содержащих виментин, и добавление 
форболового эфира не приводит к дополнительно- 
му её увеличению. Это позволило нам предпо-
ложить, что в основе регуляции лежит фосфори-
лирование протеинкиназой  С одного из белков, 
принимающих участие во взаимодействии мито-
хондрий с ПФ.

Чтобы подытожить всё вышесказанное о 
взаимодействии митохондрий с ПФ, нужно под-
черкнуть, что распределение и локализация этих 
органелл определяется хорошо скоординирован-
ным действием всех цитоскелетных структур. Как 
было недавно показано в работе из лаборатории 
Л. Бруно, взаимодействия между митохондриями 
и цитоскелетом изменяют митохондриальную 
структуру [64]. По данным авторов, распределение 
в клетке и локальная ориентация митохондрий 

ассоциированы главным образом с микротру-
бочками, которые являются основным каркасом 
митохондриальной организации. Оказалось, что 
с микротрубочками взаимодействуют преимуще-
ственно более удлинённые органеллы, тогда как 
связь с виментиновыми и актиновыми филамен-
тами увеличивает изгиб митохондрий, что позво-
ляет предположить наличие между ними меха-
нических взаимодействий. Механизмы, лежащие 
в основе этого явления, в значительной степени 
неизвестны [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интерес к исследованию ПФ в последние годы 
привёл к значительным успехам в нашем пони-
мании их структурных и функциональных осо-
бенностей, важности для клеточной физиологии, 
а также позволил очертить круг внутриклеточных 
процессов, в которые они вовлечены. Наибольший 
прогресс достигнут в изучении функций вимен-
тина как в норме, так и при развитии различных 
патологий человека (рис. 2).
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На ранних этапах исследований было про-
демонстрировано присутствие виментина в от-
дельных органах  [65, 66]. Была показана экспрес-
сия гена виментина в клетках соединительной 
ткани и центральной нервной системе, а также 
в эритроидных и мышечных клетках [67, 68]. Ока-
залось, что виментин в основном экспрессируется 
в высокопролиферативных и недифференциро-
ванных клетках  [69, 70]. В результате более позд-
них исследований экспрессии гена виментина 
выяснилось, что он конститутивно экспрессиру-
ется во всех основных тканях человека  [71–73]: 
белок виментин экспрессируется в большинстве 
из 44 проанализированных тканей, в 14 из кото-
рых (кожа, лёгкие, почки, костный мозг и лимфа-
тические узлы) наблюдались высокие уровни его  
экспрессии.

Виментин является биомаркером и лекар-
ственной мишенью в клинической практике, 
поскольку связан с большим количеством пато-
логических состояний, таких как катаракта [74], 
злокачественные новообразования [75–77], забо-
левания, связанные с фиброзом [78], заболевания 
сердца и сосудов [79], инфекционные заболева-
ния [80], кожные заболевания [81], заболевания 
кишечника (болезнь Крона) [82], диабет [83] и вос-
палительные заболевания [84].

Виментин является уникальным представите-
лем семейства ПФ: мутации кодирующего его гена, 
по-видимому, преимущественно летальны; без 
участия виментина другие ПФ не способны форми-
ровать нормальную сеть; без его участия не могут 
нормально идти процессы регенерации и восста-
новления тканей после повреждения. Вместе с тем 
появившиеся новые сведения породили целый ряд 
вопросов, которые только предстоит разрешить –  
в частности, эти вопросы касаются функциониро-

вания клеток, содержащих не один тип ПФ. (1) Как 
регулируются функции митохондрий в клетках,  
содержащих одновременно виментиновые и дес-
миновые филаменты? Являются ли виментин и 
десмин взаимозаменяемыми в отношении взаи-
модействия с митохондриями? (2) Какой из двух 
типов ПФ регулирует мембранный потенциал 
митохондрий в клетках, которые, помимо вимен-
тина, содержат нейрофиламенты? (3) Участвуют 
ли ПФ в связывании актиновых микрофиламен-
тов с митохондриями? (4) Каковы молекулярные 
механизмы связывания различных белков ПФ с 
митохондриями и их влияния на функции мито-
хондрий? В перспективе можно ожидать, что, ис-
пользуя новейшие методические и технические  
возможности современной биологии, исследо-
вателям удастся получить ответы на эти крайне 
актуальные для понимания физиологии клетки и 
человеческого организма вопросы в самое ближай-
шее время.
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Intermediate filaments (IFs), being traditionally the least studied component of the cytoskeleton, have 
begun to receive more attention in recent years. IFs are found in different cell types and are specific 
to them. Accumulated data have shifted the paradigm about the role of IFs as structures that merely 
provide mechanical strength to the cell. In addition to this role, IFs have been shown to participate in 
maintaining cell shape and strengthening cell adhesion. The data have also been obtained that point out 
to the role of IFs in a number of other biological processes, including organization of microtubules and 
microfilaments, regulation of nuclear structure and activity, cell cycle control, and regulation of signal 
transduction pathways. They are also actively involved in the regulation of several aspects of intracellu-
lar transport. Among the intermediate filament proteins, vimentin is of particular interest for research-
ers. Vimentin has been shown to be associated with a range of diseases, including cancer, cataracts, 
Crohn’s disease, rheumatoid arthritis, and HIV. In this review, we focus almost exclusively on vimentin 
and the currently known functions of vimentin intermediate filaments (VIFs). This is due to the struc-
tural features of vimentin, biological functions of its domains, and its involvement in the regulation of 
a wide range of basic cellular functions, and its role in the development of human diseases. Particular 
attention in the review will be paid to comparing the role of VIFs with the role of intermediate filaments 
consisting of other proteins in cell physiology.

Keywords: cytoskeleton, microtubules, actin microfilaments, intermediate filaments, vimentin filaments, 
mitochondria

https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-14-2842
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-14-2842
https://doi.org/10.1074/jbc.M110.102012
https://doi.org/10.1038/ncomms11853
https://doi.org/10.3390/v8060098
https://doi.org/10.3390/v8060098
https://doi.org/10.1074/jbc.M701586200
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjv123
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjv123
https://doi.org/10.1038/s41598-017-01320-3
https://doi.org/10.1038/s41598-017-01320-3
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2011-301775
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2011-301775

