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I. ВВЕДЕНИЕ
К миофибробластам относятся измененные фибробласты, вовлечен
ные в заживление ран в ответ на воспаление и в формирование 
патологических изменений внеклеточного матрикса (ECM) при фиб
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розе тканей. Исследования, проведенные с помощью электронной 
микроскопии, показали наличие в миофибробластах многочисленных 
хорошо сформированных микрофиламентов цитоскелета [1–3]. 
Эти микрофиламенты, были впоследствии идентифицированные 
как стресс волокна, состоящие как из универсальных цитозольных 
изоформ β и γ актина, так и α-aктина, содержащегося в больших 
количествах в клетках гладкой мускулатуры, где обнаружены 
схожие стресс волокна. На основании этих наблюдений термин 
миофибробласты используется для описания фенотипа этих клеток. 
	 Миофибробласты также характеризуются увеличенной экспрес
сией генов ECM, которые участвуют в заживлении ран и образовании 
фиброзной ткани [4, 5]. К этим генам относятся периостин, фибронек
тин, включая сплайс-изоформу фибронектина, содержащую допол
нительный домен EDA [6, 7], а также многочисленные изоформы 
коллагена [8]. Также отмечено увеличение экспрессии компонентов 
микрофиламентов, способствующих повышению сократительной 
активности миофибробластов [9]. Все это в совокупности с накоп
лением белков адгезии, таких как интегрины и протеогликаны, обес
печивает связь цитоскелета с внеклеточным матриксом и генерацию 
внутриклеточных сигналов в ответ на механические воздействия. 
	 Таким образом, миофибробласты представляют собой сокращаю
щиеся клетки, регулирующие функционирование органов в нормаль
ных условиях. Они обнаружены в альвеолярном интерстиции, почеч
ных синусах и регулируемых интерстициальных криптах [10]. При 
заживлении кожных ран миофибробласты необходимы для сокра
щения сформировавшихся гранулированных тканей, закрытия раны 
и для восстановления монослоя эпителия за счет развитого ECM. 
Следует, однако, отметить, что чрезмерное накопление миофибро
бластов способствует развитию фиброза. Эти клетки являются основ
ным поставщиком коллагена и других компонентов ECM и обладают 
повышенной способностью к образованию зарождающегося при 
этом фибронектинового матрикса [11]. Они также обладают повы
шенной устойчивостью к апоптозу, что приводит к увеличению их 
относительной численности в ответ на воспаление и способствует 
формированию фиброза [12, 13]. В самом деле, миофибробласты 
найдены во всех фиброзных образованиях, исследовавшихся на 
этот предмет органов. Таким образом, управление процессом диф
ференцировки миофибробластов может явиться перспективной 
стратегией лечения болезней, обусловленных фиброзом тканей.
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	 Ниже мы рассмотрим данные о решающей роли микрофиламен
тов цитоскелета в генерации механического напряжения фиброблас
тов, образования комплексов фокальной адгезии, перестройке ECM 
и регуляции транскрипции генов, имеющих критическое значение 
для дифференцировки миофибробластов. Мы также обсудим роль 
двух других компонентов системы цитоскелета – микротрубочек и 
промежуточных филаментов в дифференцировке миофибробластов 
и изменении свойств ECM.

II. ФОРМИРОВАНИЕ АКТИНОВЫХ СТРЕСС ВОЛОКОН
Микрофиламенты цитоскелета образованы мономерами из 6 изоформ 
актина [14]. β и γ актин обнаружены в микрофиламентах большинства 
исследовавшихся на этот предмет клеток. Как отмечалось выше, в 
миофибробластах увеличено содержание гладкомышечного α-aктина, 
наряду с гладкомышечным γ-aктином, а также α-aктином сердечных 
и скелетных мышц. Микрофиламенты формирует трехмерную сеть, 
которая определяет форму клетки, способствует клеточной подвиж
ности, и изменяет передачу силы к окружающему клетку матриксу.
	 Одна из морфологических особенностей миофибробластов – 
образование сети т.н. актиновых стресс волокон, принимающих 
важную роль в изменениях ECM, окружающего плазматическую 
мембрану клетки. Стресс волокна представляют собой пучки поли
меризованных актиновых микрофиламентов, которые, как правило, 
прикреплены одним или обоими концами к местам фокальной 
адгезии [15, 16]. В их образовании непосредственное участие при
нимает α-актинин, взаимодействующий с актином [17, 18]. Сход
ным образом, не мышечный миозин локализуется с актиновыми 
филаментами, являясь еще одним партнером актина [19]. С точки 
зрения проведения внеклеточных сигналов, актиновые филаменты 
образуются в ответ на активацию Rho семейства гуанозин трифос
фат гидролаз (ГТФазы) [20], причем для этого процесса достаточна 
активация таких его представителей как Rho A, Rho B и Rho C [21, 
22]. ГТФазы Rho семейства вовлечены в формирование стресс 
волокон через активацию двух серин-треониновых киназ ROCK1 
и ROCK2, взаимодействующих с Rho белками. ROCK1 участвует 
в формировании актиновых филаментов путем инактивации кофи
лина (за счет его фосфорилирования LIM киназой), являющегося 
фактором деполимеразации актина [23] (рис. 1). Кроме того, киназы 
ROCK влияют на сокращение клеток через фосфорилирование 
и инактивацию фосфатазы легких цепей миозина, что приводит 
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к фосфорилированию легких цепей миозина, и как следствие к 
ассоциации миозина с актиновыми филаментами [20, 24, 25]. 
Активация не мышечного миозина – необходимое условие  для 
связывания в пучки уже существующих филаментов актина [20, 26].
	 Семейство форминов, включая белки mDIA1, mDIA2 и INF2, 
является другим набором эффекторов Rho, вовлеченных в формиро
вание актиновых филаментов (рис. 1). mDia формины аутоингиби
руются их C-концевым регуляторным доменом. В присутствии ГТФ 
Rho перемещает ауторегуляторный домен формина, что приводит к 
экспонированию FH2 домена, который участвует в полимеризации 
актина [27, 28]. При образовании стресс волокон mDia1 стимулирует 
образование актиновых филаментов, инициирующихся в участках 
фокальной адгезии [29]. Зарождающиеся филаменты связываются 
в пучки с помощью рассмотренного выше ROCK-зависимого меха
низма, в результате чего происходит завершающая стадия формиро
вания стресс волокон [30].
	 Трансформирующий ростовой фактор-бета (TGF-β), сфингозин-1 
фосфат (S1P), лизофосфатидная кислота (LPA) и эндотелин-1 (ET1) 

Рис. 1. Сигнальные механизмы, контролирующие дифференцировку миофиб
робластов, и опосредованные актиновым цитоскелетом и микротрубочками. 
	 TGF-b способствует активации Rho через Smad (SBE)-зависимую экспрес
сию сфингозин киназы-1 (SphK1), продуцирующую сфингозин-1-фосфат (S1P) 
(лиганд GPCR); через экспрессию эндотелина-1, также действующего на GPCR; 
или экспрессию GEF-H1 (Rho фактор обмена гуаниновых нуклеотидов), кото
рый напрямую активирует Rho. Rho может быть также активирован другими 
лигандами GPCR (например, лизофосфатидная кислота, LPA), или жесткостью 
и натяжением ECM. Активация Rho приводит к образованию филаментов 
F-актина с помощью двух механизмов: а) ROCK/LIMK-зависимого фосфори
лирования и инактивации фактора деполимеризации актина кофилина; б) через 
инициируемую mDia полимеризацию актина с участием профилина. В совокуп
ности, активация этих путей приводит к снижению содержания мономерного 
(глобулярного) G-aктина за счет его связывания с MRTF, транслокации 
MRTF в ядро и активации SRF-зависимой транскрипции генов, содержащих 
[CC(A/T)6GG] последовательность (называемую CArG box), ответственных за 
дифференцировку фибробластов. Микротрубочки (MT) подавляют этот про
цесс через различные механизмы, включая связывание белков Smad, GEF-H1 
и/или mDia2. Дифференцировка миофибробластов также контролируется 
транскрипционными факторами YAP/TAZ, действующими через TEAD эле
мент промоторов генов-мишеней. Rho/F-актин путь передачи сигнала акти
вирует YAP/TAZ через ингибирование LATS-зависимого фосфорилирования 
YAP/TAZ, что приводит к его диссоциации от фосфо-серин связывающего белка 
14‑3-3, транслокации в ядро и транскрипции генов-мишеней. Для расшифровки 
сокращений см. текст. 
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являются основными внеклеточными стимулами, инициирующими 
процесс дифференцировки миофибробластов посредством образова
ния актиновых стресс волокон (рис. 1). Натяжение, передающееся в 
клетку с помощью ECM, также играет важную роль в этом процессе. 
Это положение подтверждается тем, что актиновые стресс волокна 
образуются в гранулированных, но не в нормальных тканях [1]. В 
этой связи интересно отметить, что в культуре фибробластов на 
закрепленном коллагене наблюдается образование актиновых стресс 
волокон, которые быстро разбираются при освобождении коллагена 
от подложки культуральной плашки [31, 32].
	 Передача натяжения осуществляется посредством молекул интег
ринов, таких как интегрин β1, локализованных в участках фокальной 
адгезии [33]. Прикладываемое к интегринам натяжение приводит к 
активации внутриклеточной RhoA [34]. Этот процесс осуществляется 
при участии тирозиновых киназ Fyn, киназы фокальной адгезии 
(FAK) и последующей активации Rho факторов обменивающих 
гуаниновые нуклеотиды LARG и GEF-H1, соответственно [35].
	 Обработка клеток TGF-β также приводит к образованию актино
вых стресс волокон в фибробластах, культивируемых на жесткой 
подложке [36]. Этот эффект, по-видимому, связан с активацией Rho 
ГТФаз посредством Rho факторов обмена гуаниновых нуклеотидов 
(Rho GEFs), изменение экспрессия которых происходит при участии 
белков Smad [37, 38]. Стимуляция клеток TGF-β сопровождается 
накоплением гладкомышечного α-aктина, который увеличивает натя
жение актиновых стресс волокон [39].

III. РОЛЬ АКТИНОВЫХ СТРЕСС ВОЛОКОН 
В ПЕРЕСТРОЙКЕ ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА 

Образование филаментов актина и актиновых стресс волокон 
играет ключевую роль в изменении миофибробластами функций 
тканей. Это событие рассматривается как необходимое условие 
для фокальной адгезии клеток, что, в свою очередь, приводит к 
передаче сигнала на ECM и набор киназ, активность которых регу
лируется адгезией. Как уже отмечалось выше, фокальная адгезия 
инициирует образование актиновых филаментов и стресс волокон. 
Образовавшиеся актиновые волокна сами по себе служат местом 
сборки белков адгезии. Актомиозиновое сокращение стресс волокон 
также способствует фокальной адгезии клеток [20, 40]. Включение в 
стресс волокна гладкомышечного α-актина приводит к увеличению 
силы их натяжения и дальнейшему усилению адгезии миофибро
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бластов [41]. Несмотря на то, что передача сигнала об увеличении 
силы натяжения от миозина к другим молекулам, связанным с местами 
фокальной адгезии, является значимой для комплекса адгезии, точный 
механизм, описывающий этот эффект, остается малоизученным. 
Одна из возможностей предполагает участие в этом процессе меха
ночувствительных элементов комплекса адгезии. Среди таких кан
дидатов рассматривается талин, который в ответ на увеличение 
действующей силы высвобождает участки связывания с местами 
другого белка адгезии винкулина [42]. Дополнительно к этому, p130 
Crk-ассоциированный субстрат (p130Cas), являющийся одним из клю
чевых белков адгезии, содержит домен, который увеличивает свои 
размеры в ответ на воздействие силы, делая его более доступным для 
фосфорилирования таким тирозиновым киназам как Src, что также 
способствует сборке белков адгезии [43]. Образование актиновых 
стресс волокон, и связанное с этим процессом формирование комп
лексов адгезии, приводит к передаче сигнала о воздействии силы на 
окружающий клетку ECM. Гетеродимеры интегрина, собирающие 
комплекс адгезии, распознают аргинин/глицин/аспартат (RGD) 
участки в таких молекулах ECM как фибронектин, что является 
ключевым моментов в функциональном ответе миофибробластов, 
приводящем к заживлению ран. Появление актиновых стресс волокон 
в миофибробластах гранулированных тканей коррелирует с гене
рацией силы их сокращения [39]. В самом деле, было отмечено, что 
сокращение фибробластами геля, сформированного коллагеном, нару
шается при обработке клеток ингибиторами образования актиновых 
филаментов [44, 45].
	 Следует отметить, что передача силового воздействия на индиви
дуальные компоненты ECM может изменить модулирующую функцию 
фибробластов. Так, например, фибронектиновый матрикс вызывает 
кластеризацию фибробластов и миофибробластов. Фибриллы фибро
нектина собираются при связывании димеров фибронектина с поверх
ностью клеток посредством их N-конца, а также при связывании 
α5β1 димеров интегрина с RGD участками фибронектина [46, 47]. В 
результате этого процесса димеры фибронектина развертываются и 
экспонируются те его домены, которые до этого были в глубине его тре
тичной структуры. В дальнейшем происходит α5β1-опосредованная 
адгезия клеток, получившая название фибриллярной адгезии, связы
вающая внеклеточный фибронектин с актиновым цитоскелетом 
посредством интегрин- и актин-связывающего белка TNS1 [48]. 
Сокращение, опосредованное актомиозином, приводит к увеличению 
натяжения молекул фибронектина и появлению дополнительных до 
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этого скрытых участков связывания фибронектина [49, 50]. Этот 
процесс может регулироваться изменениями Rho-зависимого сокра
щения актомиозина, например, в ответ на добавление лизофосфатид
ной кислоты [51]. Как и в случае формирования фокальной адгезии, 
для формирования внеклеточных фибрил из фибринонектина необ
ходим интактный внутриклеточный цитоскелет [52] и этот процесс 
регулируется ROCK1/2 и миозином II [53]. Формирование миофиб
робластов также связано с увеличением скорости образования фиб
рилл фибронектина, что отчасти связано с увеличением содержания 
гладкомышечного α-aктина [11]. Этот эффект, вероятно, происходит 
за счет увеличения силы натяжения молекул фибронектина, что при
водит к усилению их разворачивания.

IV. РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ 
ДИНАМИКОЙ АКТИНОВЫХ ФИЛАМЕНТОВ 

Как было показано выше, структурные изменения актиновых фила
ментов участвуют в передаче силовых сигналов на внеклеточный 
матрикс, способствуя его перестройке в процессе дифференцировки 
миофибробластов. В дополнение к этой важной роли, структурная 
организация цитоскелета принимает участие в регуляции транскрип
ции генов в ответ на профибротические ростовые факторы и увеличе
ния жесткости матрикса.
	 Регуляция транскрипции актиновым цитоскелетом осуществляется 
посредством изменения локализации коактиваторов транскрипции, 
взаимодействующих с актином. Первая подобная система регуляции 
была обнаружена при изучении механизма проведения сигналов, 
приводящих к активации SRF – транскрипционного фактора, регу
лируемого динамикой актиновых филаментов посредством Rho 
ГТФаз (рис. 1) [54, 55]. Было установлено, что одним из ключевых 
коактиваторов SRF является взаимодействующий с актином мио
кардин-подобный транскрипционный фактор (MRTF-A), также 
известный как MAL и MKL1 [56]. MRTF-A локализован в цитозоле 
за счет связывания через N-концевой аргинин/пролин/глютамат/
лейцин (RPEL) мотив с мономерным (глобулярным) G-актином. 
Индукция Rho-зависимой полимеризации актина сопровождается 
диссоциацией MRTF-A от мономерного актина и его дислокацией в 
ядро, где он взаимодействует с SRF, связанным с ДНК в участках с 
последовательностью CC(A/T)6GG, получившей название CArG-box. 
Это взаимодействие приводит к активации SRF, и посредством этого 
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механизма MRTF/SRF регулирует транскрипцию большего числа 
генов, кодирующих цитоскелетные и сократительные белки [57–59].
	 Rho-зависимая транскрипция, опосредованная MRTF/SRF, может 
быть активирована любыми внеклеточными стимулами, инициирую
щими полимеризацию актина. Лиганды рецепторов, сопряженных 
с G-белками (GPCR), такие как лизофосфатидная кислота и эндо
телин-1, были первыми внеклеточными стимулами, для которых 
была обнаружена регуляции этого сигнального механизма [54, 60, 
61]. Мы показали, что в ходе дифференцировки миофибробластов, 
вызванной профибротическим цитокином TGF-β, действие которого 
не опосредовано GPCR, также происходит полимеризация актина 
и активирование RhoA- и MRTF/SRF-опосредованных сигнальных 
каскадов [62, 63]. Сигналы, генерируемые TGF-β, опосредованы его 
взаимодействием с рецепторными серин/треониновыми киназами, 
что приводит к фосфорилированию белков семейства Smad (Smad 
2/3), их гетеротримезацией с белком Smad4, транслокации комплекса 
в ядро, где он взаимодействует со Smad-связывающим элементом 
промотеров генов-мишеней (рис. 1). TGF-β, используя Smad-зависи
мый механизм, запускает экспрессию ряда молекул, активирующих 
Rho/актин/MRTF-A/SRF сигнальную систему, таких как агонисты 
GPCR, Rho белки, и Rho GEFs [37, 38, 64]. Более того, в ответ на 
добавление TGF-β увеличивается экспрессия интермедиатов этого 
сигнального каскада, включая MRTF-A и SRF [62, 63]. Таким образом, 
в ходе дифференцировки миофибробластов активация MRTF-A/SRF в 
ответ на TGF-β способствует Smad-зависимой регуляции экспрессии 
SRF-чувствительных генов. Дальнейшая интенсификация этого 
сигнального пути может обеспечиваться агонистами GPCR. Нокаут 
гена MRTF-A устраняет экспрессию маркера дифференцировки мио
бластов гладкомышечного α-актина и препятствует развитию фиброза 
миокарда и легких [65, 66], тем самым демонстрируя важную роль 
этого интермедиата в патогенезе фиброзных болезней.
	 Rho-зависимая активация MRTF-A происходит также в ответ на 
биомеханические сигналы, такие как прямое силовое воздействие 
на интегрины [67] или культивирование фибробластов на пато
логически модифицированном жестком ECM, вызывающем диффе
ренцировку миофибробластов [68, 69]. При развитии фиброза легких 
MRTF-A/SRF-зависимый механизм также индуцирует экспрессию 
антиапоптотического белка BCL2 [70, 71]. В самом деле, фармако
логическая блокада сигнальной системы MRTF-A/SRF способствует 
апоптозу миофибробластов и замедляет развитие фиброза легких [72]. 
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Таким образом, эти механизмы предполагают, что Rho/Актин/MRTF/
SRF, сигнальная цепь, объединяет многочисленные профиброзные 
сигналы, которые вызывают дифференцировку миофибробластов и 
фиброз тканей. 
	 Наряду с MRTF/SRF, динамика актиновых филаментов регу
лирует экспрессию генов через Hippo/Yes-ассоциированный белок 
(YAP), являющийся коактиватором транскрипции через PDZ‑свя
зывающий мотив TAZ (рис. 1). У млекопитающих Hippo-опосредо
ванная сигнальная система основана на регулируемой транслока
ции из цитоплазмы в ядро двух родственных факторов регуляции 
транскрипции: YAP и TAZ [73]. Серин-содержащие мотивы YAP/
TAZ фосфорилируются LATS1/2 киназой, что приводит к высоко
аффинному взаимодействию с цитоплазматическим фосфосе
рин-связывающим белком 14-3-3. В свою очередь LATS1/2 фос
форилируется Ste20-подобной киназой Mst1/2, которая является 
ортологом Hippo дрозофилы. Ингибирование фосфорилирования 
LATS1/2 киназой приводит к диссоциации YAP/TAZ от белка 14-3‑3 
и транслокации YAP/TAZ в ядро. В ядре YAP/TAZ связывается с 
доменами TEAD, найденными в структуре ряда факторов регуляции 
транскрипции, контролирующих пролиферацию клеток [74]. YAP/
TAZ накапливается в ядре в ответ на увеличение жесткости ЕСМ, 
контролируемой актиновым цитоскелетом [75]. Было обнаружено, 
что локализация YAP/TAZ находится под контролем полимеризации 
актина через ингибирование LATS1/2 [76, 77]. Механизм этого 
явления остается не исследованным. Следует отметить, что Rho 
может также регулировать локализацию YAP/TAZ независимо от 
активности LATS1/2 [75]. Показано, что транслокация YAP/TAZ 
необходима для экспрессии целого ряда маркеров дифференцировки 
миобластов, обнаруживаемых в фибробластах, культивируемых на 
жестком матриксе, в то время как повышенная экспрессия YAP и 
TAZ обеспечивает поддержание профиброзного фенотипа клеток 
[78]. Кроме того, YAP/TAZ и MRTF-A как факторы регуляции 
транскрипции могут взаимодействовать в ядре друг с другом для 
осуществления регуляции транскрипции [79–81]. 



Цитоскелет и дифференцировка миофибробластов 269

V. КОНТРОЛЬ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 
МИОФИБРОБЛАСТОВ МИКРОТРУБОЧКАМИ 

Микротрубочки – компонент цитоскелета, обнаруженный во всех 
типах клеток и вовлеченный в процессы разделения хромосом при 
митозе, распределения в цитоплазме органелл, миграции, образова
ния микроресничек, устойчивости клеток к факторам деформации. 
Микротрубочки состоят из α/β гетеродимеров тубулина, собранные 
в цилиндры, являющиеся структурной основой микротрубочек [82]. 
Микротрубочки ассиметричны и располагают быстрорастущим «плюс» 
концом, где осуществляется процесс удлинения микротрубочек, за 
счет гидролиза ГТФ, связанного с β-тубулином [83]. Микротрубочки 
характеризуются динамической нестабильностью, когда периоды 
элонгации филаментов заменяются их быстрой деполимеризацией. 
В контексте взаимодействия цитоскелета с клеточным матриксом 
степень полимеризации микротрубочек может регулироваться натя
жением клеток на жестком субстрате [84], изменением плотности 
[85] и жесткости ЕСМ [86], указывая на микротрубочки как на меха
ночувствительные структуры. 
	 В дополнение к восприятию внеклеточных биомеханических 
событий, степень полимеризации микротрубочек способна генери
ровать сигналы, приводящие к перестройке ECM фибробластов. 
В самом деле, разрушение полимерной структуры микротрубочек 
вызывает образование актиновых филаментов, а, следовательно, 
увеличение силы сокращения [87]. Сопряжение микротрубочек с 
актиновым цитоскелетом осуществляется либо механически [88], 
либо биохимически через ассоциированный с микротрубочками 
белок p190RhoGEF, который активирует Rho-опосредованную поли
меризацию актина [89] или образование актиновых филаментов с 
помощью mDIA1 и mDIA2 [90–93] (рис. 1). Сборка актиновых фила
ментов, опосредованная микротрубочками, приводит к быстрому 
формированию волокон фибронектина в ЕСМ [51], одновременно с 
индукцией профиброзных генов – ингибитор-1 активатора плазмино
гена (PAI-1) и фактор роста соединительной ткани (CTGF) [94, 95].
	 Ограниченное число работ рассматривает механизм вовлечение 
микротрубочек в регуляцию фосфорилирования и локализации 
Smad2/3 через их связывание с β-тубулином в эпителиальных клетках 
легкого, кардиомиоцитах и миобластов линии C2C12 [96, 97]. В 
этих работах показано, что нарушение структуры микротрубочек 
с помощью нокодазола или колхицина приводит к увеличение как 
базального, так и индуцированного TGF-β фосфорилирования 
Smad и Smad-зависимой транскрипции генов. В этих исследованиях 
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предложена механистическая модель, согласно которой Smad2/3/4 
связывается с микротрубочками, в то время как TGF-β вызывает 
диссоциацию белков Smad, что в свою очередь приводит к их фос
форилированию, транслокации в ядро и транскрипции Smad-чувст
вительных генов. Эта модель предполагает, что микротрубочки 
могут рассматриваться как цитоплазматическая сеть, способная 
ограничивать функционирование белков Smad, контролируя фосфо
рилирование Smad2 активированным рецептором TGF-β [97]. Тем 
не менее, до сих пор не показано разрушение микротрубочек TGF-β, 
не рассматривается возможный механизм этого явления, а также не 
получен ответ на вопрос, каким образом разрушение микротрубочек 
нокодазолом приводит к фосфорилированию Smad2 и Smad-зависи
мой транскрипции генов в отсутствие TGF-β [97].
	 Описанная выше модель рассматривает динамику микротрубочек 
как фактор, регулирующий дифференцировку миофибробластов. В 
самом деле, мы показали, что стабилизация таксолом микротрубочек 
в фибробластах легких человека устраняет накопление миофибро
бластов в ответ на добавление TGF-β [93]. Следует, однако, отметить, 
что наши данные предполагают наличие механизма, отличного от 
предложенного при исследовании эпителиальных клеток легких, 
кардиомиоцитов и культуры C2C12 [96, 97]. В самом деле, в наших 
экспериментах на фибробластах, изолированных из легкого человека, 
TGF-β не оказывал влияние на полимеризацию микротрубочек. Мы 
также показали, что нарушение микротрубочек с помощью колхицина 
приводит к появлению маркера миофибробластов гладкомышечного 
α-актина на фоне неизмененного фосфорилирования Smad2/3 и его 
транслокации в ядро. Более того, стабилизация микротрубочек так
солом, блокировала действие TGF-β на эти процессы, не изменяя при 
этом фосфорилирование Smad и Smad-зависимую транскрипцию 
генов в ответ на добавление TGF-β [93].
	 Результаты, полученные нами на фибробластах легкого человека, 
предполагают, что микротрубочки контролируют индуцированную 
TGF-β дифференцировку миобластов на уровне формирования акти
новых стресс волокон [93]. Такой механизм может быть обусловлен 
связыванием микротрубочками фактора обмена гуаниновых нуклео
тидов GEF-H1, известного также как активатор Rho киназ [89]. В 
самом деле, установлено, что TGF-β вызывает экспрессию GEF-H1 
в клетках эпителия сетчатки, и что этот механизм может быть 
вовлечен в TGF‑β‑индуцированную экспрессию гладкомышечного 
α-aктина [95]. В наших экспериментах, TGF-β также вызывал уве
личение содержания GEF-H1 в фибробластах легкого, в то время 
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как инактивация GEF-H1 с помощью малых интерферирующих РНК 
(siRNA) не влияла на дифференцировку миофибробластов (данные 
подготавливаются к печати). В качестве альтернативного механизма 
можно предположить, что микротрубочки могут контролировать 
образование актиновых стресс волокон, активацию SRF, и диффе
ренцировку миофибробластов через секвестрацию белка mDia2 [93], 
выполняющего центральную роль в формировании актиновых стресс 
волокон [29].

VI. КОНТРОЛЬ СИНТЕЗА И СЕКРЕЦИИ КОЛЛАГЕНА 
ПРОМЕЖУТОЧНЫМИ ФИЛАМЕНТАМИ

Промежуточные филаменты представляют собой волокна диаметром 
~10 нм, сформированные из набора белков, кодируемых как минимум 
65 генами [98, 99]. Поддержание механического напряжения и сопро
тивление механическому воздействию потока внеклеточной жидкости 
рассматриваются в качестве основных функций промежуточных 
филаментов. Клетки млекопитающих содержат два принципиально 
различных типа промежуточных филаментов: ядерные и цитоплазма
тические. Ядерные промежуточные филаменты состоят из ламинов, 
образующих вместе с набором других белков ядерную пластинку, 
которая поддерживает структуру ядра и формирование комплексов 
ядерных белков [100]. С использованием агентов, разрушающих 
цитоплазматические промежуточные филаменты, было показано, 
что эти структуры отвечают за поддержание формы клеток [101]. 
Основываясь на гомологии аминокислотных последовательностей, 
белки промежуточных филаментов разделяются на 6 групп: 1) кислые 
кератины; 2) щелочные кератины; 3) виментин, десмин, глиальный 
фибриллярный кислый белок (GFAP), периферин; 4) триплетный 
белок нейрофиламентов, α-интернексин, нестин; 5) ламины и 6) спе
цифические белки хрусталика и бусообразные структурные белки 
филаментов Bfsp1 и Bfsp2 [102].
	 Виментин – наиболее распространенный белок промежуточных 
филаментов и основной строительный блок для создания цитоплаз
матических промежуточных филаментов мезенхимальных клеток, 
включая фибробласты. В этой связи интересно отметить, что нокаут 
гена виментина у мышей не оказывает видимого влияния на их раз
витие, репродуктивную способность и структурно-функциональную 
организацию органов [103]. Тем не менее, некоторые особенности 
этих мышей были обнаружены в условиях стресса, вызванного нару
шениями процесса заживления ран [104] и развитием эксперимен
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тального колита [105]. Последние исследования также показали, что 
нокаут виментина приводит к нарушению воспалительного процесса 
и развития фиброза в ответ на иньекции липополисахаридов и 
блеомицина [106]. Было установлено, что виментин необходим для 
активации «инфламмасомы» – комплекса белков, ответственных за 
передачу воспалительного сигнала клетками иммунной системы. 
Химерные мыши с клетками костного мозга, не имеющими вимен
тина, обнаруживали уменьшенное развитие фиброза легких в ответ 
на инъекции блеомицина [106].
	 При культивировании клеток эмбрионов мышей, лишенных вимен
тина, было обнаружено, что фибробласты характеризуются сниже
нием жесткости, механической стабильности, подвижности и пере
мещением в направлении фибронектина, тромбоцитарного фактора 
роста и среды, в которой росли клетки контрольных животных [107]. 
Это явление сопровождалось нарушением пространственной орга
низации белков фокальной адгезии и актиновых микрофиламентов 
[107]. Рассматривая эти данные в совокупности с известной ролью 
актиновых филаментов в регуляции описанных выше сигналов, 
связанных с SRF и Hippo, представляется интересным изучение актив
ности этих сигнальных систем, особенности дифференцировки мио
фибробластов и развития фиброза у мышей, лишенных виментина.
	 Несмотря на то, что дифференцировка миофибробластов у мышей, 
лишенных виментина, не была исследована, было обнаружено, что 
дефицит этого белка сопровождается нарушением синтеза коллагена-1 
с привлечением уникального механизма проведения сигнала (рис. 2) 
[108]. Известно, что стабилизация мРНК коллагена играет главную 
роль в регуляции его синтеза [109–111]. 5'-нетранслируемый участок 
(UTR) мРНК Col1A1 и Col1A2 содержит т.н. шпильку (5'SL). Этот 
участок контролирует стабильность и трансляцию мРНК посредством 
белка LARP6, связывающегося с высоким сродством с 5'SL [112]. 
Полученные данные указывают на то, что мРНК Col1A1 and Col1A2 
взаимодействуют с филаментами виментина (но не с белком, находя
щимся в растворе) по механизму, опосредованному 5'SL/LARP6, что 
и является причиной увеличения ее стабильности. Нокаут виментина 
или разрушение промежуточных филаментов с помощью иминоди
пропионитрила (IDPN) вызывает резкое уменьшение времени жизни 
мРНК коллагена, а, следовательно, и содержания белков Col1A1 и 
Col1A2 [108].
	 В последующих работах [113] был использован витаферин-A 
(WF-A), выделенный из растения Ашвагандха, или индийский жень
шень (Withania sominifera) – соединение, связывающееся с вимен
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тином и разрушающее сеть промежуточных филаментов за счет 
ковалентной модификации цистеинового остатка виментина [114]. 
Разрушение промежуточных филаментов WF-A в фибробластах 
человека сопровождалось уменьшением стабильности Col1A1 и 
Col1A2 мРНК и снижением содержания как самих мРНК, так и бел
ков Col1A1 и Col1A2, соответственно (рис. 2). Такое же действие 
WF-A было показано на гепатоцитах и фибробластах сердца крысы. 
Во всех случаях WF-A подавлял экспрессию коллагена-1, индуци
рованную TGF-β. В этих же работах был обнаружен другой меха
низм действия WF-A, опосредованный снижением в присутствии 

Рис. 2. Контроль синтеза коллагена промежуточными филаментами виментина. 
	 мРНК Col1A1 и Col1A2 взаимодействуют и стабилизируются белком LARP6, 
который также взаимодействует с промежуточными филаментами виментина 
(IF), и это взаимодействие необходимо для РНК-стабилизирующей функции 
LARP6. Разрушение промежуточных филаментов соединениями IDPN или 
WF-A вызывает деградацию мРНК Col1A1 и Col1A2. WF-A также ингибирует 
TGF‑b‑индуцированную транскрипцию генов Col1A1 и Col1A2 через подавле
ние фосфорилирования рецепторов TGFBR1; тем не менее, роль виментиновых 
филаментов в этом механизме остается не изученной. Для расшифровки сокра
щений см. текст. 
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TGF-β фосфорилирования его рецептора и белка Smad3, а также 
подавление транскрипции Col1A2 на уровне промотора этого гена. 
В экспериментах in vivo было показано, что WF-A подавляет фиброз 
сердца, вызванный введением изопротеренола [113]. Для выяснения 
роли нарушения филаментов виментина в ингибировании WF-A 
сигнальной системы, индуцированной TGF-β, требуется проведение 
дополнительных экспериментов.
	 Совсем недавно был описан другой механизм контроля секреции 
коллагена-1, опосредованный LARP6. Он связан с фосфорилирова
нием LARP6 AKT киназой по остатку серина-451, данное фосфорили
рование контролирует скорость секреции коллагена-1, но не оказывает 
никакого влияния на содержание его мРНК [115]. Роль филаментов 
виментина в фосфорилировании LARP6 и секреции коллагена не 
исследовалась. 

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цитоскелет, состоящий из актиновых филаментов, микротрубочек 
и промежуточных филаментов, традиционно рассматривался как 
ключевой элемент структурной организации клетки. Так, например, 
профибротически модифицированные (мио)фибробласты были 
исходно морфологически идентифицированы как клетки, содержа
щие актиновые стресс волокна. Более поздние исследования показали 
динамическую природу организации элементов цитоскелета и, 
неожиданно, установили их роль во взаимодействии с клеточным 
матриксом и генерацией сигналов, которые определяют дальнейшую 
судьбу клетки. В настоящее время считается, что компоненты цито
скелета олицетворяют все структурно-функциональные взаимо
действия клетки, в том числе, ответ (мио)фибробластов на действие 
внеклеточных ростовых факторов, биомеханические воздействия, а 
также перестройки в составе образующегося матрикса и грануляцию 
тканей при заживлении ран и развитии фиброза. Дополнительные 
исследования должны быть проведены для того, чтобы использовать 
эти знания для разработки новых подходов лечения воспалительных 
процессов и болезней, обусловленных фиброзом тканей. 
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