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ВЛИЯНИЕ МУТАЦИИ L345P В ГЕНЕ ДЕСМИНА НА ПРОЦЕСС АУТОФАГИИ 
В МЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ ЛИНИИ С2С12
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Процесс аутофагии играет важную роль в жизнедеятельности клетки, в частности, в процессе поддержа-
ния протеостаза. В мышечных клетках процесс аутофагии является высоко динамичным в связи с необхо-
димостью постоянного обновления разрушающихся белков области Z-диска при мышечном сокращении.
При этом цитоскелет и, в частности промежуточные филаменты, играют основную роль в поддержании
структурной и функциональной целостности мышечной клетки. Нами было предположено, что наруше-
ние структуры промежуточных филаментов мышечной клетки, в частности десмина, ведет к изменению
динамики процесса аутофагии. Мы продемонстрировали, что в клетках линии С2С12 мутация гена десми-
на (DES L345P) приводит к значительному увеличению базового уровня аутофагии и скорости деградации
клеточных компонентов за счет процесса аутофагии. Было показано, что в клетках с мутацией DES L345P
по сравнению с клетками дикого типа после стимуляции процесса аутофагии сывороточным голоданием
в течение 2 и 4 ч количество белка LC3-II снижается в два раза относительно клеток с десмином дикого
типа. При этом скорость конверсии формы LC3-I в LC3-II остается неизменной. Это наблюдение может
быть связано с увеличение базового уровня процесса аутофагии и скорости деградации аутофагосом для
удаления из клетки мутантных агрегантных форм белка десмина вследствие мутации L345P.
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Промежуточные филаменты являются одним из
компонентов клеточного цитоскелета и необходимы
для поддержания структурной и функциональной
целостности клетки (Paulin, Li, 2004). Они образуют
прочную сеть, волокна которой по диаметру занима-
ют промежуточное положение между нитями актина
и микротрубочками, что и обусловливает их назва-
ние. Основываясь на структуре, выделяют несколь-
ко классов промежуточных филаментов, представи-
телями которых являются кератины, ламины, де-
смин, нейрофиламенты, глиальный фибриллярный
белок и другие (Paulin, Li, 2004; Herrmann, Aebi,
2016). В большинстве случаев промежуточные фила-
менты являются тканеспецифичными, и каждый их
тип экспрессируется в определенных клетках и тка-
нях. Исключение составляют белки ламины, кото-
рые являются структурным компонентом всех ядер,
а также белок синемин, способный кополимеризо-
ваться с большинством других представителей про-
межуточных филаментов. В настоящее время из-
вестно множество заболеваний, связанных с мута-
циями генов, кодирующих белки промежуточных

филаментов (Dalakas, 2000; Worman, Courvalin,
2004). С учетом тканеспецифичной экспрессии дан-
ных белков, в случае их структурных нарушений па-
тологический процесс затрагивает преимуществен-
но одну систему органов. Так, например, мутации
генов кератинов приводят к развитию кожного забо-
левания – буллезного эпидермиолиза, а в случае му-
таций в гене глиального ацидофильного белка GFAP
развивается болезнь Александера – прогрессирую-
щее нейродегенеративное заболевание (Omary,
2009; Jerabkova, Marek et al., 2010).

Основным промежуточным филаментом скелет-
но-мышечных, а также гладкомышечных клеток и
кардиомиоцитов является белок десмин. Его фила-
менты формируют трехмерную сеть, которая обес-
печивает взаимодействие сократительного аппарата
мышечной клетки с ядром, лизосомами, митохон-
дриями и другими клеточными органеллами (Capet-
anaki, Bloch et al., 2007). Десмин участвует в процессе
механотрансдукции посредством тесного структур-
ного взаимодействия десминовых филаментов с
компонентами Z-диска. Эта структура обеспечивает
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