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ВВЕДЕНИЕ

Миграция представляет собой направленное
движение клеток в ответ на внеклеточные стиму�
лы, такие как цитокины и факторы роста, а также
изменение химических или механических свойств
субстрата. В многоклеточном организме в нор�
мальных условиях миграция наряду с адгезией кле�
ток разных типов и клеточных пластов является
универсальным процессом, который определяет
формирование и поддержание правильного распо�
ложения многоклеточных структур, а при эмбрио�
генезе – формирование различных органов и тка�
ней. При повреждениях органов и тканей мигра�
ция клеток играет ведущую роль в защитных
процессах, таких, как заживление ран, воспале�
ние, иммунный ответ. Генетические дефекты меха�
низмов миграции клеток приводят как к наруше�
ниям развития организма в целом или даже гибели
эмбриона, так и к нарушению его отдельных функ�
ций во взрослом состоянии. Особое место занима�
ет миграция клеток в канцерогенезе, так как лежит
в основе метастазирования раковых опухолей
(Comen et al., 2011).

В основе миграции лежит клеточная подвиж�
ность: как перемещение внутриклеточных компо�
нентов и структурных элементов клетки, так и дви�
жение самой клетки относительно субстрата. В
мигрирующих клетках внутриклеточная подвиж�
ность характеризуется полярной морфологией –
имеется передний и задний край, при этом на пе�
реднем крае образуются выросты, так называемые
ламеллоподии и филоподии, которые обеспечива�
ют протрузию переднего края клетки, а в осталь�
ной клетке и ее задней части преобладают акто�
миозиновые пучки или стресс�фибриллы, сокра�
щение которых обеспечивает подтягивание тела
клетки. Недавно появилась новая работа, в кото�
рой обнаружен новый тип миграции клеток в
3D�окружении, в этом случае на переднем крае
клетки образуются так называемые лобоподии
(Petrie et al., 2012). Для того чтобы клетка двигалась
в определенном направлении, она должна поддер�
живать правильно ориентированную полярность
на протяжении всего движения. Механизмы,
определяющие выбор и поддержание определен�
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ного направления, интенсивно изучаются на про�
тяжении нескольких десятков лет. 

Полярная морфология клетки формируется и
поддерживается цитоскелетом. В обеспечении по�
лярности участвуют все три основных компонента
цитоскелета – актиновые микрофиламенты, мик�
ротрубочки и промежуточные филаменты (Pollard,
Borisy, 2003). Актин выполняет двоякую роль в ми�
грации клеток. С одной стороны, актиновые мик�
рофиламенты являются компонентом цитоскеле�
та, обеспечивающим механическую основу движе�
ния клетки. С другой стороны регуляция форми�
рования актинового цитоскелета играет основную
роль в поляризации клетки. Полимеризация акти�
новых микрофиламентов на переднем крае обес�
печивает рост ламеллоподий и филоподий, а в зад�
ней части клетки происходит сокращение стресс�
фибрилл, которые представляют собой пучки ак�
тиновых и миозиновых филаментов. Формирова�
ние структур актинового цитоскелета разных ти�
пов в разных частях мигрирующей клетки регули�
руется внешними факторами через систему
регуляторных белков и вторичных посредников.
Важнейшую роль при этом играют малые ГТФ�азы
семейства Rho, включая Rac1, RhoA и Cdc42. Регу�
лируемая активность малых ГТФ�аз лежит в осно�
ве клеточной подвижности, связанной с актином,
а полярная регуляция активности этих белков в
цитоплазме обеспечивает переднезаднюю поляр�
ность организации актиновых структур в мигриру�
ющей клетке (Pollard, Borisy, 2003). 

Микротрубочки также играют важную роль в
определении направления движения клетки. Пре�
имущественная переднезадняя направленность
микротрубочек в поляризованной клетке поддер�
живает вытянутую морфологию мигрирующей
клетки. Кроме того, участвуя в регуляции активно�
сти малых ГТФ�аз, система микротрубочек участ�
вует в формировании полярности клетки: на пе�
реднем крае клетки она определяет места форми�
рования ламеллоподий и активирует полиме�
ризацию актина через Rac1 (Vasiliev et al., 1970;
Wittmann,Waterman�Storer, 2001); на заднем крае –
влияет на сократимость актомиозиновых ком�
плексов через RhoA (Krendel et al., 2002). Кроме то�
го, микротрубочки обеспечивают полярное рас�
пределение различных органелл и их правильное
позиционирование в мигрирующей клетке за счет
транспорта.

Роль в миграции клеток третьего основного
компонента цитоскелета – промежуточных фила�
ментов (ПФ) – изучена значительно хуже. Белки
ПФ, одним из которых является виментин, очень
разнообразны. На разных этапах эмбрионального
развития, на разных стадиях дифференцировки, в
разных типах клеток экспрессируются ПФ, состо�

ящие из разных белков. В процессе дифференци�
ровки набор белков ПФ в одной клетке может
сильно изменяться.

В наиболее изученных мигрирующих клетках
взрослого оранизма, фибробластах и лейкоцитах,
виментин экспрессируется в качестве основного
белка ПФ (Franke et al., 1978; Fuchs, Weber, 1994).
Предположения о том, что экспрессия виментина
в клетках связана с их способностью к миграции,
были высказаны около 30 лет назад (Osborn, Weber,
1983). К настоящему времени получено большое
количество экспериментальных данных, подтвер�
ждающих важную роль виментина в клеточной
миграции. Особое развитие это направление ис�
следований получило после получения мышей,
нокаутных по гену виментина (Eckes et al., 2000). У
этих мышей в первую очередь были изучены про�
цессы, связанные с миграцией клеток. В частно�
сти, было показано, что у мышей, лишенных ви�
ментина, нарушен процесс заживления ран (Eckes
et al., 2000). У фибробластов, полученных из таких
мышей, нарушена способность к направленной
миграции и сокращению (Eckes et al., 1998). Выход
лимфоцитов в ткани и лимфатическую систему
сквозь стенки сосудов у таких мышей также нару�
шен (Nieminen et al., 2006).

Важные сведения о роли виментина в миграции
клеток были получены при изучении раковых опу�
холей различного происхождения. Показано, что
экспрессия виментина в раковых клетках коррели�
рует с появлением у них способности к миграции и
инвазии в окружающие ткани (Sommers et al., 1992;
Santini et al., 1996; Gilles et al., 1999). Для клеток
многих опухолей эпителиального происхождения
экспрессия виментина характерна при метастази�
ровании. Она сопровождается увеличением по�
движности и инвазивности клеток опухоли (Hen�
drix et al., 1996; Wei et al., 2008; Mendez et al., 2010).
Подавление экспрессии виментина в опухолевых
клетках приводит к снижению их подвижности и
способности к инвазии (McInroy, Maatta, 2007).

Несмотря на многочисленные факты, указыва�
ющие на роль виментина в миграции клеток, мо�
лекулярные механизмы его участия в этом процес�
се долгое время оставались неясными. Однако в
последнее время появляется все больше данных о
новых функциях виментина, связанных с мигра�
цией, таких как определение полярности мигриру�
ющей клетки, регуляция образования различных
клеточных контактов, организация и транспорт
различных сигнальных белков, участвующих в ре�
гуляции клеточной подвижности. 

Важной нерешенной проблемой до сих пор
остается участие виментина в миграции клеток в
эмбриональном развитии. Ранние работы по ана�
лизу экспрессии виментина в процессе эмбриоге�
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неза показали, что у млекопитающих и птиц экс�
прессия виментина ассоцирована с мигрирующи�
ми клетками. Эти факты были получены при
изучении клеток, мигрирующих через первичную
полоску при гаструляции (Franke et al., 1982; Page,
1989), а также клеток нервного гребня (Bronner�
Fraser et al., 1991). Однако после получения мы�
шей, нокаутных по гену виментина без видимых
нарушений в развитии и размножении (Colucci�
Guyon et al., 1994), появились большие сомнения в
непосредственном участии виментина в процессах
миграции клеток в эмбриогенезе. Таким образом,
возникло противоречие: с одной стороны, суще�
ствуют многочисленные наблюдения, свидетель�
ствующие о важной роли виментина в миграции
клеток взрослого организма, наблюдается экс�
прессия виментина в мигрирующих клетках заро�
дыша, а с другой стороны – процессы эмбриогене�
за у мышей, лишенных виментина, не обнаружи�
вают видимых нарушений. 

В настоящем обзоре всесторонне рассмотрена
проблема участия виментина в процессах мигра�
ции клеток на основе современных представлений
о его функциях в молекулярных клеточных про�
цессах. Одной из главных задач при написании
статьи было объяснение существующих противо�
речий в трактовке роли виментина в различных со�
бытиях клеточной миграции в эмбриогенезе на ос�
нове предлагаемой авторами гипотезы. Для этого
были проанализированы основные механизмы и
параметры миграции клеток, как на основе лите�
ратурных, так и собственных экспериментальных
данных. Основное внимание при этом было уделе�
но изученным наиболее подробно на клеточных
культурах функциям виментина, связанным с ме�
ханизмами поляризации клетки.

ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ И ОСНОВНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ МИГРАЦИИ КЛЕТОК

Миграция фибробластов в культуре. 
Роль актинового цитоскелета.

Фокальные контакты

Основные закономерности миграции клеток,
связанные с механизмами поляризации, а также
клеточной подвижности, были изучены наиболее
подробно на модельных системах клеточных
культур. Именно поэтому описание основных
механизмов миграции будет дано именно для
фибробластов в культуре.

Миграция клетки представляет собой сложный
циклический многостадийный процесс. Движе�
ние в определенном направлении начинается с по�
ляризации, которая заключается в приобретении
клеткой асимметричной формы с выраженным пе�
редним краем (ламеллой) и отстающим (задним)
краем клетки. Таким образом, движение клетки

можно разделить на следующие стадии: 1) форми�
рование выростов на переднем крае клетки (ла�
меллоподий и филоподий); 2) интегрин�зависи�
мое прикрепление клетки к субстрату путем обра�
зования фокальных контактов; 3) сокращение
акто�миозиновых цитоскелетных структур и под�
тягивание заднего края клетки; 4) открепление
заднего края от субстрата (Ridley et al., 2003). Рас�
смотрим последовательно процессы поляризации
и перемещения клетки, которые определяют ее
миграцию в определенном направлении.

1) Образование выростов на переднем крае
клетки обеспечивается полимеризацией актина. В
ламеллоподиях формируется разветвленная сеть,
состоящая из отдельных микрофиламентов. В фи�
лоподиях актин образует пучки параллельных
микрофиламентов, скрепленных между собой ак�
тин�связывающими белками. При этом и в ламел�
лоподиях, и филоподиях растущие (“плюс”) кон�
цы актиновых филаментов “толкают” мембрану
вперед по направлению движения. В это же время
происходит разборка “минус” концов актиновых
филаментов, направленных в сторону центра клет�
ки, освобождая таким образом субъединицы акти�
на для последующей полимеризации на “плюс”�
концах (Pollard,Borisy, 2003). Образование двух
разных типов структур актиновых филаментов –
разветвленных сетей и параллельных пучков –
происходит при помощи двух разных механизмов
полимеризации актина (Pollard, 2007). В первом
механизме полимеризации актина участвует бел�
ковый комплекс Arp2/3, который инициирует об�
разование нового филамента под углом 70° к суще�
ствующему. В результате такой полимеризации об�
разуется разветвленная сеть актиновых микро�
филаментов, в местах ветвления которой находит�
ся комплекс Arp2/3 (Mullins, Pollard, 1999; Pollard,
Beltzner, 2002). Второй механизм реализуется при
участии белков семейства форминов, которые сти�
мулируют сборку актина в длинные параллельные
пучки филаментов, связанных между собой попе�
речными сшивками из актинсвязывающих белков
(Evangelista et al., 2003; Zigmond, 2004; Pollard,
2007). 

2) По мере передвижения клетка формирует с
субстратом контакты, в которых интегрины связы�
ваются с внеклеточным матриксом (ВКМ) снару�
жи и с актиновым цитоскелетом внутри. Интегри�
новые контакты с ВКМ бывают разных типов:
(1) фокальные комплексы – небольшие (0.5–
1 мкм) точечные контакты, располагающиеся в ла�
меллоподиях (Bershadsky et al., 1985; Nobes, Hall,
1995); (2) фокальные контакты, представляющие
собой более крупные удлиненные структуры (3–
10 мкм в длину), которые образуются на границе
ламеллы и ламеллоподий из фокальных комплек�
сов (Geiger, Bershadsky, 2001). Фокальные контак�
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ты являются основным типом контактов с ВКМ и
образуются на границе ламеллы и ламеллоподий
из фокальных комплексов при связывании по�
следних со стресс�фибриллами. Различают также
(3) фибриллярные контакты (Zamir et al., 2000),
которые обогащены тензином и участвуют в фор�
мировании фибрилл фибронектина во внеклеточ�
ном матриксе (Pankov et al., 2000; Mao, Schwarzbau�
er, 2005). 

Интегрины представляют собой трансмем�
бранные белки, выступающие в роли рецепторов
различных белков ВКМ (Bershadsky et al., 2006;
Takada et al., 2007). Они состоят из α� и β�субъеди�
ниц разных типов, формирующих в различных
комбинациях у млекопитающих 24 различных ре�
цептора, взаимодействующих с разными компо�
нентами ВКМ. Цитоплазматические домены ин�
тегринов связаны с комплексом белков, включая
винкулин, талин, паксилин, тензин и многие дру�
гие (Burridge, Chrzanowska�Wodnicka, 1996; Geiger,
Bershadsky, 2001), участвующих в динамическом
взаимодействии с актиновыми микрофиламента�
ми. Кроме прикрепления к ВКМ фокальные кон�
такты также участвуют в передаче сигналов от ком�
понентов ВКМ (DeMali et al., 2003). Состав и
структура ВКМ играют важную роль в определе�
нии особенностей внутриклеточного транспорта,
связанного с полярностью клетки, например, вли�
яет на транспорт и структуру митохондрий (Не�
красова и др., 2005). Среди компонентов фокаль�
ных контактов обнаруживаются несколько типов
сигнальных молекул, включая тирозин�киназы,
тирозин�фосфатазы и другие сигнальные белки
(Geiger, Bershadsky, 2001). Таким образом, фокаль�
ные контакты играют роль прикрепляющей и сиг�
нальной органеллы и принимают участие в поля�
ризации клетки. Рецепторы контактов информи�
руют клетку о составе окружающего матрикса,
связанных с ним сигнальных молекулах и других
свойствах субстрата.

3) На третьей стадии движения происходит
подтягивание тела клетки за счет сокращения
стресс�фибрилл, которые являются основным ти�
пом сократимых структур в немышечных клетках.
Стресс�фибриллы представляют собой параллель�
ные пучки актиновых и миозиновых филаментов
разной направленности, прикрепленные к фо�
кальным контактам (Burridge, 1981; Geiger, Ber�
shadsky, 2001; Bershadsky et al., 2006). Кроме актина
и миозина они также содержат типичные для акто�
миозиновых комплексов белки, такие как тропо�
миозин, альфа�актинин, филамин и некоторые
другие (Burridge, Chrzanowska�Wodnicka, 1996).
Стресс�фибриллы в комплексе с фокальными
контактами работают как единый сократительный
аппарат, обеспечивая подтягивание тела клетки в
направлении движения. 

4) Затем в передней части клетки начинают
формироваться новые выросты, и фокальные кон�
такты, образовавшиеся спереди постепенно пере�
мещаются назад, а в задней части клетки происхо�
дит разборка фокальных контактов, что позволяет
клетке открепляться от субстрата и подтягиваться
к переднему краю (Ridley et al., 2003).

Дополнительное значение для миграции клет�
ки имеет транспорт органелл, в котором участвуют
все цитоскелетные структуры, микрофиламенты,
микротрубочки и ПФ. Для транспорта органелл
существенное значение имеет взаимодействие раз�
ных компонентов цитоскелета, например, при
транспорте митохондрий (Кулик и др., 2006). По�
дробнее об этом будет сказано ниже.

Выбор направления. Поляризация клетки. 
Роль ГТФаз семейства Rho в передаче сигналов. 

Роль перекиси водорода в поляризации

Направление движения клетки определяется
различными внешними факторами. В качестве та�
ких стимулов могут выступать градиенты различ�
ных хемоаттрактантов – цитокинов и факторов
роста, как свободных, так и связанных с ВКМ, а
также изменение химических или механических
свойств субстрата. Кроме того, для некоторых ти�
пов клеток также характерна спонтанная поляри�
зация в отсутствие внеклеточных стимулов. Внеш�
ние сигналы действуют через сложную систему ре�
цепторов, находящихся в плазматической мемб�
ране. Сигнал от рецепторов далее передается в ци�
топлазму клетки через системы вторичных посред�
ников и регуляторных белков, которые в свою оче�
редь регулируют перестройки цитоскелета, застав�
ляя клетку менять форму и двигаться в выбранном
направлении. 

Ключевую роль в передаче сигналов играют ма�
лые ГТФ�азы семейства Rho. В мигрирующей
клетке они регулируют все перестройки актиново�
го цитоскелета, обеспечивающие подвижность.
Белок Rac1 отвечает за формирование ламеллопо�
дий и распластывание передней части клетки, сти�
мулируя полимеризацию сети актиновых микро�
филаментов по Arp2/3�зависимому механизму че�
рез активацию белкового комплекса WAVE (Ridley,
2006). Белок Cdc42 регулирует образование фило�
подий. RhoA отвечает за образование стесс�фиб�
рилл в задней части клетки по формин�зависимо�
му механизму и регулирует их сокращение через
Rho�киназу (ROCK), контролирующую актив�
ность миозина (Ridley, 2006). Кроме того, RhoA ре�
гулирует сборку фокальных контактов (Ridley
et al., 2003). 

Малые ГТФ�азы семейства Rho активируются в
результате замены ГДФ на ГТФ в их активном цен�
тре, и, наоборот, инактивируются при гидролизе
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ГТФ до ГДФ. Активность ГТФ�аз, в свою очередь,
регулируют другие группы белков: факторы обме�
на гуанидилнуклеотидов (GEF – guanine nucleotide
exchange factor); белки, активирующие ГТФ�азу
(GAP – GTPase�activating protein); и ингибиторы
диссоциации гуанидил�нуклеотидов (GDI – gua�
nine nucleotide dissociation inhibitor) (Ridley, 2006).
Множественная регуляция малых ГТФ�аз обеспе�
чивает цикличность активации�ингибирования
этих белков при миграции клетки (Machacek et al.,
2009).

Для поляризации клетки, необходимо чтобы
процессы, связанные с изменением активности
регуляторных белков, были разнесены в клетке во
времени и в пространстве. Фактически при мигра�
ции в передней части клетки преобладают процес�
сы, связанные с активацией белков Rac1 и Cdc42, в
задней части – с белком RhoA (Nalbant et al., 2004;
Wu et al., 2009). Локальная активация малых ГТФ�
аз семейства Rho может обеспечиваться несколь�
кими разными механизмами. Важным фактором
поляризации клетки является распределение фос�
фатидилинозитол�3,4,5�трисфосфата (PIP3) в
плазматической клеточной мембране (Funamoto
et al., 2002; Weiger et al., 2009; Arai et al., 2010). PIP3
синтезируется фосфатидилинозитол�3�киназой
(PI3�киназой), а деградирует в результате дефос�
форилирования инозитольного кольца фосфата�
зами PTEN (3�е положение) или SHIP (5�е поло�
жение). При наличии внешнего сигнала, поступа�
ющего спереди, PI3�киназа активируется на
переднем крае клетки сигналами от рецепторов,
что ведет к локальному накоплению там PIP3 и ак�
тивации Rac1 (Ridley et al., 2003).

Другим способом поддержания локальной ак�
тивации малых ГТФ�аз служат положительные и
отрицательные обратные связи между ними. Из�
вестно, что Rac1 и RhoA могут действовать как ан�
тагонисты, ингибируя активность друг друга (Evers
et al., 2000; Nimnual et al., 2003). Rac1 белок также
может активировать PI3�киназу, увеличивая таким
образом свою собственную активацию (Welch et al.,
2003). Сходным образом белки WAVE/WASP, акти�
вирующие Arp2/3�комплекс, могут активировать
Rac1 и Cdc42, связываясь с соответствующими
GEF и GAP.

Последние исследования, посвященные изуче�
нию миграции клеток, активно развивают гипоте�
зу о важной роль пероксида водорода (Н2О2) в
определении поляризации клетки. Н2О2 может
действовать как внутри клетки, так и в качестве
межклеточного посредника, поскольку хорошо
проходит через плазматическую мембрану (Ni�
ethammer et al., 2009). 

Основными источниками Н2О2 в клетке явля�
ются дыхательная цепь митохондрий и мембран�

ные NADPH�оксидазы. Аргументом в пользу роли
пероксида водорода как сигнальной молекулы в
клеточной миграции служит то, что он способен
окислять остатки цистеина в активном центре не�
которых ферментов, регулируя их активность, а его
образование может регулироваться белком Rac1.
Белок Rac1 входит в состав наиболее изученных
NADPH�оксидаз (NOX1, NOX2, NOX3) в качестве
регуляторной субъединицы и необходим для рабо�
ты комплекса (Bedard, Krause, 2007). Было также
показано, что Rac1 может регулировать образова�
ние АФК в митохондриях (Werner, Werb, 2002).

К числу белков, регулируемых Н2О2, относит�
ся фосфатаза PTEN, активность которой снижа�
ется под действием пероксида (Kwon, 2004).
Также показано, что Н2О2 может ингибировать
низкомолекулярную фосфотирозин�фосфатазу
(LMW�PTP), фосфорилирующую и активирую�
щую p190Rho�GAP, который переводит RhoA в
неактивное состояние (Nimnual et al., 2003).
LMW�PTP является важным регулятором кле�
точной адгезии, который дефосфорилирует ки�
назу фокальных контактов (FAK) (Chiarugi et al.,
2003).

Новые данные, указывающие на роль перокси�
да водорода в поляризации клетки, были получены
благодаря использованию белковых биосенсоров
на основе химерного белка HyPer (Markvicheva
et al., 2011). Исследователям удалось прямо пока�
зать неоднородность распределения в живой клет�
ке пероксида водорода при ее поляризации (Mish�
ina et al., 2011).

Возможная роль пероксида водорода в поляри�
зации клетки позволяет по�новому взглянуть на
участие внутриклеточного транспорта в этом про�
цессе. Митохондрии, как было указано, являются
одним из основных источников пероксида водо�
рода в клетке. Поэтому транспорт митохондрий в
направлении активного края клетки может быть
тесно связан с процессом поляризации. Особое
значение в связи с этим приобретают новые дан�
ные по влиянию виментиновых ПФ на функции
митохондрий в клетке (Черноиваненко и др.,
2011). Эти данные позволяют предположить, что
участие виментина в поляризации и миграции
клетки может быть связано с работой митохон�
дрий.

Участие виментина
в молекулярных механизмах миграции

В последнее время были получены новые дан�
ные, свидетельствующие об участии виментино�
вых ПФ в процессах клеточной миграции. В насто�
ящей работе не ставится задача исчерпывающего
описания всех клеточных функций виментина,
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поэтому мы остановимся только на нескольких
важных в методическом отношении работах. 

Виментин и клеточные контакты

Фокальные контакты обычно описываются как
структуры, фиксирующие актиновый цитоскелет,
однако было показано, что виментин также может
входить в состав особых клеточных контактов с
внеклеточным матриксом (ВКМ). Эти структуры
названы контактами с ВКМ, содержащими вимен�
тин (vimentin�associatedmatrixadhesions – VMAs)
(Gonzales et al., 2001). VMAs обычно содержат ин�
тегрины α2β1 или αVβ3. Такие контакты взаимо�
действуют как с актиновыми микрофиламентами
при помощи винкулина, так и с виментиновыми
ПФ при помощи плектина (Burgstaller et al., 2010).
Виментиновые ПФ по�видимому играют важную
роль в регуляции размера и стабильности VMAs
(Tsuruta, Jones, 2003). Виментин также может регу�
лировать специфичность контактов к различным
компонентам ВКМ. Например, контакты, содер�
жащие интегрины α2β1, в нетрансформирован�
ных эпителиальных клетках способны узнавать ла�
минин и коллаген, в то время как в трансформиро�
ванных клетках, экспрессирующих виментин, они
узнают только коллаген (Maemura et al., 1995).

Было показано, что виментин участвует в регу�
ляции везикулярного транспорта интегринов в на�
правлении к плазматической мембране. Виментин
подвергается быстрому фосфорилированию и де�
фосфорилированию, которые влияют на его сбор�
ку в филаменты. Некоторые сайты фосфорилиро�
вания контролируются различными изоформами
протеинкиназы С. Было показано, что важную
роль в транспорте интегринов играет фосфорили�
рование N�концевой части виментина протеинки�
назой С – эпсилон (PKCε) (Ivaska et al., 2005). За�
мена N�концевых сайтов фосфорилирования
(Ser 4, 6, 7, 8, 9) на аланин нарушает интегрино�
выйгаптотаксис фибробластов, в то время как за�
мена этих серинов на отрицательно�заряженные
остатки поддерживает гаптотаксис даже в отсут�
ствие PKCε (Ivaska et al., 2007). 

Виментин как каркасный белок

В последнее время многие исследования связы�
вают виментиновые ПФ с процессами передачи
сигналов в клетке. Делаются предположения о
том, что виментиновые ПФ могут выступать в ка�
честве сигнальных платформ и каркасов для раз�
личных сигнальных молекул. Хорошим примером
является способность виментина регулировать пе�
редачу сигнала в последовательности, включаю�
щей протеинкиназу ERK. ERK1/2�путь – один из
сигнальных путей, активируемых стимуляцией
β�адренергических рецепторов катехоламинами.
Src�киназа напрямую связывается с цитоплазма�
тическим доменом рецептора и является одним из

ключевых звеньев в активации ERK. Однако в от�
сутствие сети виментиновых ПФ активация ERK
не происходит. Возможно, виментиновые ПФ яв�
ляются в данном случае одной из регуляторных
структур рецептора, которая обеспечивает переда�
чу сигнала через Src на ERK (Kumar et al., 2007). 

Важная информация о способности виментина
регулировать передачу сигналов была получена из
исследований RhoA киназы (ROKα), эффектора
белка RhoA. Было показано, что она может фосфо�
рилировать виментин с высокой специфичностью.
Обнаруженное прямое взаимодействие виментина
с киназой ограничено его N�концевой областью.
Активация белка RhoA приводит к ROKα�зависи�
мому коллапсу виментиновых ПФ, одновремен�
ной диссоциации киназы от ПФ и ее перемеще�
нию на периферию клетки (Sin et al., 1998). 

Виментин и и динамика ПФ 
Виментиновые ПФ являются динамичными

структурами. Происходит постоянный обмен меж�
ду ПФ и свободными субъединицами виментина
(Goldman et al., 1999; Helfand et al., 2003). Скорость
обмена виментиновых ПФ зависит от их фосфори�
лирования, и увеличивается, например, во время
митоза или стресса. Было показано, что низкопо�
лимерные предшественники ПФ транспортиру�
ются по микротрубочкам, основной системе внут�
риклеточного транспорта, при помощи моторных
белков – кинезинов и динеина (Helfand et al.,
2004). ПФ могут выступать в роли посредников
транспорта по микротрубочкам белков, взаимо�
действующих с ними.

ВЛИЯНИЕ ВИМЕНТИНА
НА ПОДВИЖНОСТЬ КЛЕТОК
ВО ВЗРОСЛОМ ОРГАНИЗМЕ

Рассмотрев основные универсальные молеку�
лярные механизмы миграции клеток, исследован�
ные в основном на клеточных культурах, перейдем
к проблемам, связанным с миграцией разных ти�
пов клеток в организме и роли виментина в этих
процессах. 

Наиболее значимыми процессами, связанными
с миграцией клеток во взрослом организме, явля�
ются процессы регенерации, заживления ран и
иммунного ответа. Фибробласты и лейкоциты со�
храняют способность к индивидуальной миграции
и после окончания эмбрионального развития в от�
личие от большинства других типов клеток. Оба
эти типа клеток имеют мезенхимальное происхож�
дение и содержат ПФ, построенные из виментина.

Значительные успехи в изучении роли вимен�
тина в миграции фибробластов и лейкоцитов были
достигнуты благодаря использованию мышей, но�
каутных по гену виментина. Кроме проведения
экспериментов на животных, клетки которых не
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содержат виментин, для изучения роли этого белка
были получены культуры виментин�нуль фиброб�
ластов. Кроме того, важные данные о роли вимен�
тина в миграции клеток были получены при иссле�
довании раковых опухолей различного происхож�
дения. В этой части мы кратко рассмотрим
миграцию фибробластов и лейкоцитов и наруше�
ния, связанные с миграцией этих клеток у безви�
ментиновых животных. Также мы рассмотрим
роль виментина в клетках раковых опухолей.

1. Фибробласты

Фибробласты в культуре являются одной из
наиболее изученных моделей миграции клеток, на
которой было сделано большинство открытий в
данной области. Они представляют собой основ�
ной тип клеток волокнистой соединительной тка�
ни, которая образует строму и капсулы различных
органов, связки и сухожилия, заполняет простран�
ства между функциональными элементами других
тканей, сопровождает нервы и сосуды, а также
входит в состав кожи и слизистых оболочек. Ос�
новные функции фибробластов связаны с поддер�
жанием целостности соединительной ткани и с
процессами регенерации. В нормальной ткани
фибробласты малоподвижны и образуют множе�
ство стабильных контактов с белками внеклеточ�
ного матрикса (Hinz et al., 2007). При повреждении
ткани они активируются цитокинами, высвобож�
дающимися из очага воспаления, что приводит к
увеличению их подвижности и секреции белков
внеклеточного матрикса. Важную роль в актива�
ции фибробластов играют изменения механиче�
ских свойств их микроокружения при поврежде�
нии ткани. После активации цитокинами фиброб�
ласты мигрируют в поврежденный участок ткани,
где далее превращаются в миофибробласты, кото�
рые обеспечивают механическое сокращение по�
врежденного участка и восстановление внеклеточ�
ного матрикса (Hinz et al., 2007). В культуре клеток
на твердых субстратах фибробласты постоянно на�
ходятся в активированном состоянии и характери�
зуются высокой подвижностью, наличием стресс�
фибрилл и повышенной секрецией белков внекле�
точного матрикса (Hinz et al., 2007). Скорости ми�
грации фибробластов в культуре составляют по�
рядка 0.5–1.0 мкм/мин.

На модели мышей, нокаутных по гену вименти�
на, было показано, что отсутствие виментина при�
водит значительному замедлению заживления ран
у взрослых животных, а в эмбрионе заживление
ран в отсутствие виментина блокируется практи�
чески полностью (Eckes et al., 2000). Эти наруше�
ния связаны со снижением способности фиброб�
ластов к сокращению и к миграции в поврежден�
ную область и, как следствие, с задержкой
трансформации фибробластов в миофибробласты.

В эмбрионах мышей, где заживление ран происхо�
дит за счет сократительных способностей самих
фибробластов, без их превращения в миофиброб�
ласты (McCluskey, Martin, 1995), заживление раны
замедляется гораздо сильнее, чем во взрослом ор�
ганизме (Eckes et al., 2000). Похожие данные были
получены на культурах фибробластов, полученных
из таких мышей. Исследования подвижности та�
ких фибробластов показали снижение способно�
сти к спонтанной миграции, миграции в искус�
ственную рану и миграции в направлении гради�
ента различных хемоаттрактантов, таких как
фибронектин и PDGF (Eckes et al., 1998). Экспери�
менты по определению клеточной прочности и
жесткости показывают, что фибробласты без ви�
ментина менее устойчивы к скручиванию, т.е. ме�
нее прочные по сравнению с нормальными. Также
снижается их способность сокращать трехмерный
коллагеновый гель, на котором они растут (Eckes
et al., 1998). Анализ морфологии цитоскелета в та�
ких фибробластах показал ряд изменений в струк�
туре сети актиновых микрофиламентов и фокаль�
ных контактов (Eckes et al., 1998). Таким образом,
данные, полученные на культуре клеток, соответ�
ствуют результатам исследований заживления ран
у мышей, лишенных виментина.

2. Лейкоциты

Способность клеток иммунной системы к ми�
грации позволяет им эффективно распознавать и
быстро прибывать к месту повреждения или ин�
фекции. Способностью к миграции из сосудистого
русла в периферические ткани во взрослом орга�
низме обладают все лейкоциты. Однако для лим�
фоцитов и моноцитов характерна высокая не сти�
мулированная миграция в ткани, тогда как мигра�
ция гранулоцитов достигает максимальной
активности только при наличии очагов воспале�
ния. Отличается также и дальнейшая судьба раз�
ных типов клеток иммунной системы после мигра�
ции в ткани. Лимфоциты способны к возвраще�
нию из тканей обратно в кровяное русло
(рециркуляции) или в лимфатические узлы в зави�
симости от окружения в котором они впервые
встретили чужеродный антиген (Springer, 1994).
Моноциты и гранулоциты мигрируют из кровяно�
го русла в ответ на молекулярные изменения на по�
верхности клеток эндотелия, но не способны к ре�
циркуляции (Springer, 1994).

Важную роль в миграции лейкоцитов играют
различные стимулы, которые обеспечивают при�
бытие определенного типа лейкоцитов в нужное
место. Такими стимулами могут быть компоненты
бактериальной клеточной стенки, лейкотриены,
факторы комплемента и различные хемокины
(Jones, 2000). Недавно также была показана роль
перексида водорода как фактора, определяющего
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направление миграции лейкоцитов. У личинки
Zebrafish при повреждении хвостового плавника
клетки эпителия начинают продуцировать увели�
ченное количество пероксида водорода, который
образует устойчивый градиент на расстояние око�
ло 100–200 мкм вокруг области повреждения, ко�
торый выступает в качестве хемоаттрактанта для
лейкоцитов (Niethammer et al., 2009). 

Лейкоциты являются одними из самых быст�
рых и чувствительных клеток млекопитающих,
мигрирующих со скоростями порядка 10–
20 мкм/мин. При этом они способны определять
разницу концентраций хемоаттрактанта до 1% на
дистанции длины клетки, т.е. около 10–40 мкм
(Zigmond, 1977).

Миграция лейкоцитов в ткани происходит в ос�
новном в микроциркуляторном русле и наиболее
активно протекает на уровне посткапиллярных ве�
нул. Она включает в себя серию последовательных
адгезионных взаимодействий между лейкоцитами
и клетками эндотелия сосудов (Marchesi, Gowans,
1964). Одним из важнейших этапов миграции лей�
коцитов является их трансмиграция сквозь эндо�
телий кровеносных сосудов. Оказалось, что ви�
ментиновые ПФ в процессе трансмиграции лейко�
цитов также играют важную роль. Они формируют
динамичные структуры и в клетках эндотелия, и в
лейкоцитах в местах контактов этих двух типов
клеток (Ivaska et al., 2007)

Виментин был обнаружен также в филоподиях
и подосомах прикрепленных макрофагов. Подосо�
мы – ранние структуры клеточной адгезии, най�
денные в миелоидных клетках и необходимые для
направленного движения и трансмиграции (Calle
et al., 2006). В них неполимерный виментин связан
с фимбрином, образующим поперечные сшивки
между актиновыми микрофиламентами. Это свя�
зывание осуществляется N�концевой частью мо�
лекулы виментина и зависит от его фосфорилиро�
вания (Correia et al., 1999). Эндотелиоциты и лей�
коциты из мышей, нокаутных по гену виментина,
значительно хуже взаимодействуют между собой,
вследствие чего нарушается миграция лейкоцитов
в ткани, лимфатические узлы и селезенку. Это свя�
зано с нарушением экспрессии и распределения
поверхностных молекул, необходимых для взаи�
модействия лейкоцитов с эндотелием (ICAM�1 и
VCAM�1 на поверхности эндотелиальных клеток и
интегрина�β1 на поверхности лейкоцитов) (Niem�
inen et al., 2006).

3. Клетки раковых опухолей

Экспрессия различных белков ПФ уже давно
используется для выяснения происхождения и
агрессивности различных раковых опухолей. Еще
в ранних работах было показано, что экспрессия
виментина в раковых клетках коррелирует с их

способностью к миграции и инвазии в окружаю�
щие ткани (Sommers et al., 1992; Santini et al., 1996;
Gilles et al., 1999) и связана с высоким риском ме�
тастазирования и неблагоприятным прогнозом
(Thomas et al., 1999). 

Для развития раковых опухолей эпителиально�
го происхождения на поздних стадиях характерно
явление эпителиально�мезенхимального перехода
(ЭМП), когда эпителиальные клетки могут приоб�
ретать черты мезенхимальных клеток и способ�
ность к индивидуальной миграции и инвазии в
окружающие ткани. Для таких клеток характерно
появление виментина, потеря базально�апикаль�
ной полярности и межклеточных контактов (Thi�
ery, 2002). Этот процесс может ускоряться различ�
ными ростовыми факторами, такими как эпидер�
мальный ростовой фактор (EGF) и трансформи�
рующий ростовой фактор�β (TGF�β) (Miyazaki
et al., 2006). В настоящее время ЭМП рассматрива�
ется как показатель прогрессии опухоли, характе�
ризуя высокоинвазивные или метастатические
опухоли. 

При анализе экспрессии белков ПФ в клетках
рака прямой кишки было показано, что наличие
виментина характерно для клеток метастаз и не на�
блюдается в клетках первичной опухоли. Экспрес�
сия виментина сопровождается снижением уровня
кератинов и увеличение подвижности клеток (Pac�
cione et al., 2008), а подавление экспрессии вимен�
тина с помощью РНК�интерференции приводит к
снижению как клеточной пролиферации, так и
миграции и инвазии через базальную мембрану в
3 раза по сравнению с независимым контролем. В
клетках со сниженной экспрессией виментина на�
чинают появляться тканеспецифичные кератины
К13, К14 и К15, и они обладают значительно более
низким потенциалом образования новых опухо�
лей. То есть, обращение мезенхимального феноти�
па при подавлении экспрессии виментина приво�
дит к восстановлению эпителиальных характери�
стик и снижению агрессивности опухоли (Paccione
et al., 2008).

Похожие результаты были получены также для
клеток рака простаты и рака груди. Стабильная
экспрессия виментина в клетках рака груди приво�
дит к увеличению инвазивности, в то время как
подавление экспрессии с помощью РНК�интер�
ференции приводит к ее значительному снижению
(Wei et al., 2008). Кроме того, повышенная экс�
прессия виментина снижает содержание E�кадге�
рина, который в норме обеспечивает прочное вза�
имодействие эпителиальных клеток друг с другом.
При экспрессии виментина в клетках эпителия на�
рушается распределение десмосом и значительно
увеличивается динамика фокальных контактов
(Wei et al., 2008). Подавление экспрессии вименти�
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на в клетках метастазирующего рака груди приво�
дит к подавлению миграции и в модели “искус�
ственная рана”, и при инвазии в коллагеновый
гель (McInroy, Maatta, 2007). Таким образом, экс�
прессия виментина характерна для клеток мета�
стазирующих раковых опухолей и является необ�
ходимым условием для инвазии раковых клеток в
окружающие ткани.

МИГРАЦИЯ КЛЕТОК В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ
И ЭКСПРЕССИЯ ВИМЕНТИНА

Развитие любого многоклеточного организма
представляет собой сложный многостадийный
процесс, в результате которого из одной клетки зи�
готы образуется все многообразие клеток, тканей и
органов. Одним из ключевых процессов, опреде�
ляющих их своевременное формирование и пра�
вильное расположение в организме, является ко�
ординированная миграция клеток. Миграция кле�
ток играет важную роль на всех стадиях развития,
однако можно выделить несколько наиболее важ�
ных связанных с ней событий.

Основные события миграции в эмбриогенезе

Гаструляция
Первым и важнейшим событием в эмбриогене�

зе, для которого необходима миграция клеток, яв�
ляется гаструляция. До гаструляции в процессе
дробления также происходит перераспределение

клеток эмбриона, однако оно обусловлено не ин�
дивидуальной миграцией клеток, а их делением. 

Основной структурой, характерной для процес�
са гаструляции у высших позвоночных (рептилий,
птиц и млекопитающих), является первичная по�
лоска. Она представляет собой центрально распо�
ложенное утолщение клеточного пласта на заднем
крае зародышевого диска (эпибласта), образующе�
еся в результате миграции клеток из латеральной
области заднего отдела эпибласта к центру. По ме�
ре поступления клеток в первичную полоску она
удлиняется в направлении будущего головного
конца зародыша, и в ней возникает углубление,
называемое первичной бороздкой, через которую
клетки мигрируют в бластоцель (рис. 1). В процес�
се гаструляции из однослойного зародышевого
диска формируется многослойный зародыш, со�
стоящий из 3 зародышевых листков – эктодермы,
мезодермы и энтодермы. У высших позвоночных
клетки, которые затем дают начало мезодермаль�
ному и энтодермальному зародышевым листкам,
мигрируют в бластоцель индивидуально, а не в со�
ставе эпителиальных пластов, как это происходит
у рыб и земноводных. Однако миграция происхо�
дит на небольшие расстояния, порядка 1–5 мкм, ее
скорость достаточно мала и составляет менее
0.5 мкм/час (Gilbert, 2000).

Миграция клеток нервного гребня

После гаструляции у позвоночных из образо�
вавшихся трех зародышевых листков происходит

Гензеновский узелок

Первичная полоска

Эпибласт

Гипобласт

Мигрирующие клетки

Рис. 1. Миграция клеток через первичную полоску при гаструляции высших позвоночных.
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формирование различных органов и тканей, орга�
ногенез. Из эктодермы образуются клетки трех
разных типов – клетки эпидермиса кожи, клетки
нервной трубки и клетки нервного гребня. Одним
из ключевых событий является образование ней�
ральной эктодермы и замыкание нервной трубки.
Нервный гребень представляет собой временную
структуру, образующуюся при замыкании нервной
трубки между ней и эктодермальным эпителием.
Клетки нервного гребня мигрируют на большие
расстояния и дают начало огромному числу разно�
образных структур (Bronner�Fraser et al., 1991).

Клетки нервного гребня подразделяются на не�
сколько типов в зависимости от происхождения и
расположения в эмбрионе. Клетки черепного
нервного гребня происходят из головного и шей�
ного отделов и дают начало хрящам и костям чере�
па, черепным нервам, глии, соединительной ткани
тимуса и щитовидной железы, зубам, костям сред�
него уха и нижней челюсти (Serbedzija et al., 1992;
Trainor, 2005). Клетки сердечного нервного гребня
мигрируют из похожих регионов головы и шеи и
формируют выходящие из сердца сосуды, сердеч�
ные перегородки и часть вентрикулярного мио�
карда (Hutson, Kirby, 2003; Brown, Baldwin, 2006;
Hutson, Kirby, 2007). Клетки туловищного отдела
нервного гребня мигрируют со спинной части эм�
бриона и дают начало сенсорным и симпатиче�
ским нейронам, надпочечникам, клеткам Шванна
и пигментным клеткам кожи (Hutson, Kirby, 2007).
Клетки вагусного и крестцового нервного гребня
мигрируют из двух противоположных сторон, за�
селяют желудочно�кишечный тракт и дифферен�
цируются в нейроны, его иннервирующие (Young,
Newgreen, 2001; Anderson et al., 2006).

Для разных частей нервного гребня расстояние
и продолжительность миграции могут сильно ва�
рьировать. В развитии мыши миграция клеток раз�
ных отделов нервного гребня начинается с 8.5–
9 дня развития и продолжается для некоторых от�
делов до 14 дня. Соответственно, длительность ми�
грации разных популяций клеток невного гребня
колеблется от 24 часов для головного нервного
гребня до 5 суток для вагусного и сердечного отде�
лов (Serbedzija et al., 1992; Young, Newgreen, 2001).
Расстояния миграции также сильно варьируют: от
1000 мкм для клеток крестцового нервного гребня
до 5000–6000 мкм для клеток вагусного отдела
нервного гребня (Young, Newgreen, 2001). Пример�
ные пути и продолжительность миграции разных
отделов нервного гребня показаны на рис. 2.

Миграция первичных половых клеток

Индивидуальная миграция также характерна
для предшественников половых клеток (Chi�
quoine, 1954; Molyneaux, Wylie, 2004). В развитии
мыши первичные половые клетки формируются

из задней части зародышевого диска и в процессе
гаструляции мигрируют через первичную полоску.
На срок развития 7.5 суток они обнаруживаются в
основании аллантоиса (Ginsburg et al., 1990). Затем
на 9–9.5 сутки развития они мигрирует через ново�
образованную заднюю кишку и затем вверх по ее
дорсальной стороне в половой гребень. Большая
часть первичных половых клеток достигает разви�
вающейся гонады к 11 суткам после оплодотворе�
ния (Molyneaux, Wylie, 2004). Средняя скорость их
миграции может достигать 21 мкм/час для эмбри�
она мыши.

Экспрессия виментина в эмбриогенезе

Экспрессия виментина у разных классов позво�
ночных сильно отличается по времени. В целом, у
высших позвоночных виментин начинает экс�
прессироваться гораздо раньше, чем у рыб и зем�
новодных. В развитии млекопитающих и птиц ви�
ментин впервые обнаруживается уже на стадии га�
струляции в первичных мезенхимальных клет�
ках – клетках, которые мигрируют из эктодемы
через специальную область, называемую первич�
ной полоской, и затем дают начало мезодерме
(Franke et al., 1982; Page, 1989). Исследование экс�
прессии белков ПФ на ранних стадиях эмбриоге�
неза птиц и млекопитающих с помощью иммуно�
химического окрашивания показало, что антитела
к виментину окрашивают центральную область за�
родышевого диска, включая первичную полоску
(Page, 1989). Клетки, расположенные ближе к пе�
риферии зародышевого диска, экспрессируют ке�
ратины (Page, 1989). У рыб и амфибий на стадии
гаструляции виментин не обнаруживается (Dent
et al., 1989). Считается, что такое различие может
быть обусловлено разными механизмами гастру�
ляции. У высших позвоночных гаструляция осу�
ществляется за счет миграции индивидуальных
клеток, в то время как у рыб и амфибий происхо�
дит миграция целых эпителиальных пластов.

После окончания гаструляции экспрессия ви�
ментина наблюдается в клетках формирующейся
нервной трубки. У высших позвоночных вимен�
тин появляется еще в нервной пластинке, до замы�
кания нервной трубки (Cochard, Paulin, 1984; Page,
1989). У амфибий виментин обнаруживается впер�
вые во время замыкания нервной трубки, в клет�
ках, находящихся на ее латеральных границах
(Dent et al., 1989). Кроме того виментин обнаружи�
вается в клетках нервного гребня, находящимися
между нервной трубкой и эктодермальным эпите�
лием. Однако в некоторых линиях клеток нервно�
го гребня он появляется уже после начала их ми�
грации (Bronner�Fraser et al., 1991).

На более поздних стадиях развития виментин
обнаруживается в клетках эндотелия формирую�

4*



196

ОНТОГЕНЕЗ  том 44  № 3  2013

ЧЕРНОИВАНЕНКО и др.

щихся кровеносных сосудов, различных мезенхи�
мальных клетках, в клетках глии и нейронах, а так�
же в предшественниках мышечных клеток. 

Таким образом, в эмбриогенезе высших позво�
ночных практически все мигрирующие индивиду�
ально клетки, кроме первичных половых клеток,
экспрессируют виментин в качестве основного
белка ПФ. 

Однако получение мышей, нокаутных по гену
виментина, показало, что отсутствие виментина, к

всеобщему удивлению, не приводит к серьезным
нарушениям в отношении развития и способности
к размножению (Colucci�Guyon et al., 1994). При
этом в клетках, в норме экспрессирующих вимен�
тин, не наблюдается компенсаторной экспрессии
других белков ПФ. Позднее более детальный ана�
лиз показал, что отсутствие виментина все же при�
водит к нарушениям миграции клеток у таких мы�
шей, но уже во взрослом состоянии. У них наблю�
дается замедленное заживление ран, связанное с
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Рис. 2. Миграция клеток нервного гребня на разных стадиях эмбрионального развития мыши. а – Миграция клеток ва�
гусного НГ; б – миграция клеток сердечного НГ; в – миграция  клеток крестцового  НГ  (на основе данных
http://www.emouseatlas.org).
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нарушением способности фибробластов к мигра�
ции, и нарушение миграции лейкоцитов в ткани
(Eckes et al., 1998; Nieminen et al., 2006). 

Нужен ли виментин для миграции в эмбриогенезе?

Суммируя рассмотренные выше события ми�
грации клеток в течение эмбриогенеза и во взрос�
лом организме, можно сделать вывод, что практи�
чески все индивидуально мигрирующие клетки
содержат ПФ, построенные из виментина. Однако
отсутствие виментина приводит к нарушению ми�
грации только клеток взрослого организма, в то
время как эмбриональное развитие без виментина
происходит нормально. В чем же причины таких
различий?

Одним из ключевых различий может являться
разница в скоростях движения клеток. В таблице
суммированы скорости движения разных линий
клеток в процессе эмбрионального развития, кле�
ток во взрослом организме и в культуре. Оценки
скоростей в эмбриональном развитии даны на ос�
нове известного времени миграции каждой линии
клеток и размеров эмбриона на соответствующих
стадиях. Размеры эмбриона и максимальные рас�
стояния миграции каждой линии клеток подсчи�
таны по интерактивному атласу развития мыши
доступному на http://www.emouseatlas.org. При
подсчете скоростей миграции клеток в эмбрио�
нальном развитии нами учитывалось значитель�
ное для некоторых линий клеток увеличение раз�
меров эмбриона за время их миграции. Такое
увеличение может быть более чем 10–20�крат�
ным для длительно мигрирующих клеток. При�
веденные данные показывают, что в целом ми�
грация клеток на ранних стадиях (гаструляция) и
миграция первичных половых клеток происхо�
дят с достаточно низкими скоростями:
<0.5 мкм/час (<0.01 мкм/мин) и 10–20 мкм/час
(0.15–0.3 мкм/мин). В то же время скорости ми�
грации клеток во взрослом организме значи�
тельно выше: 10–20 мкм/мин – для лейкоцитов
и 0.5–1.0 мкм/мин для фибробластов. У фиброб�
ластов, полученных из мыши нокаутной по гену
виментина, наблюдается снижение скорости
миграции в рану и в направлении градиента хе�
моаттрактантов на 45–60% (Eckes et al., 1998), то
есть примерно до скоростей порядка 0.25–
0.5 мкм/мин, что все равно остается выше скоро�
сти миграции половых клеток и значительно выше
скорости миграции клеток при гаструляции. 

Скорости миграции клеток нервного гребня, с
другой стороны, сопоставимы со скоростями ми�
грации фибробластов и оценочно составляют 20–
40 мкм/час (0.3–0.7 мкм/мин), хотя некоторые ис�
точники приводят и большие значения. Однако
при этом стоит учитывать, что миграция этих кле�

ток в эмбриогенезе продолжается достаточно дол�
го (от 1 до 4 суток для развития мыши), за это вре�
мя размеры эмбриона могут увеличиваться в не�
сколько раз (рис. 2). Например, миграция клеток
сердечного отдела нервного гребня происходит с
8.5 по 13.5 дни развития мыши. За это время разме�
ры эмбриона увеличиваются от 1000 мкм до 10–
15 мм, то есть в 10–15 раз (рис. 2б). То есть значи�
тельную часть расстояния мигрирующие клетки
преодолевают за счет роста самого эмбриона, а не
за счет индивидуальной миграции. Средние ско�
рости с поправкой на рост эмбриона составляют
уже порядка 0.2–0.4 мкм/мин, что примерно в
2 раза меньше средней скорости движения фиб�
робластов и сопоставимо со скоростями движения
фибробластов без виментина и эпителиальных
клеток. Таким образом, в культуре и во взрослом
организме клетки с виментином мигрируют с
большими средними скоростями, чем клетки без
виментина. А в процессе эмбриогенеза миграция
даже клеток с виментином происходит в несколь�
ко раз медленнее.

Можно предположить, что виментин необхо�
дим только в случае движения с достаточно высо�
кими скоростями, как при миграции клеток во
взрослом организме. Поскольку средняя скорость
определяется как расстояние пройденное за опре�
деленное время без учета траектории движения, ее
значение будет сильно зависеть от направленности
движения клетки. Возможно, виментин не влияет
непосредственно на способность клеток к движе�
нию, но при этом увеличивает направленность их
миграции. Например, наличие виментина может
влиять на длительность движения клетки в уже вы�
бранном направлении. Или, другими словами, ви�
ментин может поддерживать уже мигрирующую
клетку в поляризованном состоянии и уменьшает

Сравнение скоростей миграции разных популяций
клеток в процессе эмбрионального развития и во
взрослом организме

Линия клеток Скорость, мкм/мин

Миграция клеток в эмбриональном развитии

Клетки эпибласта <0.05

Нерный гребень 0.2–0.4

Первичные половые клетки 0.15–0.30

Фибробласты

В ткани ~0.7

В культуре 0.5–1.0

Фибробласты без виментина

Без виментина в ткани ~0.4

Без виментина в культуре 0.25–0.5

Лейкоциты 5.0–10.0
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вероятность смены направления движения, что в
целом приводит к увеличению общей эффектив�
ности миграции. Такое действие виментина под�
тверждается снижением способности фибробла�
стов без виментина мигрировать в направлении
градиента различных ростовых факторов (Eckes
et al., 1998). В пользу этого предположения также
говорят результаты недавней работы, в которой
исследовалось влияние экспрессии виментина в
эпителиальных клетках на их форму и подвиж�
ность (Mendez et al., 2010). Было показано, что экс�
прессия виментина приводит к удлинению клеток,
нарушению контактов с соседними эпителиаль�
ными клетками и увеличению подвижности почти
в 2 раза с 0.24 до 0.4 мкм/мин.

Наши недавние результаты показывают, что ви�
ментин может регулировать распределение и
функциональные свойства митохондрий, такие
как их трансмембранный потенциал (Черноива�
ненко и др., 2011). По нашим предварительным
данным связывание митохондрий с виментином
снижает в них продукцию пероксида водорода.
Кроме того наши данные показывают, что связь
митохондрий с виментином может регулироваться
различными внутриклеточными факторами, таки�
ми как протеинкиназа С (Некрасова и др., 2007).
Можно предположить, что в поляризованной
клетке такая регуляция приводить к неравномер�
ному распределению митохондрий, связанных и
не связанных с виментином, и таким образом, к
созданию градиента пероксида водорода в клетке.
Как уже обсуждалось выше, такой градиент перок�
сида водорода в мигрирующей клетке может под�
держивать ее поляризацию и, как следствие, уве�
личивать эффективность миграции.

На основе сравнения экспрессии виментина у
разных классов позвоночных можно предложить
еще одно объяснение нормального развития мы�
ши без виментина. У рыб и земноводных экспрес�
сия виментина начинается гораздо позже, чем у
высших позвоночных, что может быть связано с
различием механизмов раннего развития. У низ�
ших позвоночных миграция клеток в течение га�
струляции происходит в составе эпителиальных
пластов, в которых клетки прочно связаны друг с
другом, в то время как у высших клетки мигрируют
индивидуально. Возможно, регуляция полярности
и подвижности клеток виментином является эво�
люционно новым механизмом и его присутствие
обеспечивает лишь дополнительную надежность
системам миграции, но не является необходимым
для эмбрионального развития. 

Таким образом, на основании вышеизложенно�
го можно сделать вывод, что виментин играет роль
в клеточной миграции во взрослом организме, а в
эмбриональном развитии его роль не принципи�

альна. Также, нужно учитывать, что в эмбриогене�
зе процессы миграции клеток строго запрограм�
мированы во времени и пространстве и практиче�
ски одинаковы во всех организмах одного вида.
Миграция же клеток во взрослом организме, на�
против, является более непредсказуемой и опреде�
ляется различными внешними факторами.

Работа выполнена при финансовой поддерж�
ке Российской академии наук и Российского
фонда фундаментальных исследований (гранты
№№ 10�04�00414�а, 10�04�01582�а и 12�04�
32280�мол�а).

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АФК – активные формы кислорода; ВКМ –
внеклеточный матрикс; ПФ – промежуточные
филаменты; ЭМП – эпителиально�мезенхималь�
ный переход; Arp 2/3 (actin related protein 2 and
3 containig comlex) – содержащий актин�связан�
ные белки 2 и 3 комплекс, регулирующий полиме�
ризацию актина; Cdc42, Rac1, RhoA – регулятор�
ные белки, малые ГТФ�азы семейства Rho; EGF
(epidermal growth factor) – эпидермальный фактор
роста; ERK (extracellular regulated MAP�kinase) –
МАР�киназа, регулируемая внеклеточными cиг�
налами; FAK (focal adhesion kinase) – киназа фо�
кальных контактов; GEF (guanine nucleotide ex�
change factor) – фактор обмена гуанидилнуклеоти�
дов; GAP (GTPase�activating protein) – белок,
активирующий ГТФ�азу; GDI (guanine nucleotide
dissociation inhibitor) – ингибиторы диссоциации
гуанидил�нуклеотидов; LMW�PTP (low molecular
weight phosphotyrosine�phosphatase) – низкомоле�
кулярная фосфотирозин�фосфатаза; NADPH –
восстановленный никотинамидадениндинуклео�
тид�фосфат; NOX – NADPH�оксидаза; PDGF
(platelet�derived growth factor) – тромбоцитарный
фактор роста; PI3K (phosphatidylinositol�3�
kinase) – фосфатидилинозитол�3�киназа; PIP3 –
фосфатидилинозитол�3,4,5�трисфосфат; PKCε–
протеинкиназа С�ε; PTEN (phosphatase and tensin
homology deleted on chromosome ten) – фосфатаза,
содержащая участок гомологии с тензином, отсут�
ствующая в 10�й хромосоме ряда опухолевых кле�
ток; ROCK (Rho�associated, coiled�coil containing
protein kinase) – активируемая Rho�белком киназа,
содержащая суперспираль; ROKα (RhoA�kinase) –
киназа, активируемая белком RhoA.

SHIP (Src homology 2 domain containing inositol�
5�phosphatase) – фосфатаза, дефосфорилирующая
фосфатидилинозитолы по 5'�положению и содер�
жащая SH2�домен; Src (Rous Sarcoma) – киназа,
характерная для вирусной саркомы Рауса; TGFβ
(transforming growth factor�β) – трансформирую�
щий ростовой фактор�β; VMAs (vimentin�associat�
ed matrix adhesions) – содержащие виментин кон�
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такты с внеклеточным матриксом; WASP (Wiscott–
Aldrich Syndrome protein) – белок, характерный
для синдрома Вискотта–Олдриха; WAVE (WASP
and verprolin homologous protein) – белок, гомоло�
гичный WASP и верпролину.
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Role of Vimentin in Cell Migration
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Abstract—Cell migration plays a crucial role in embryonic development, wound healing, regeneration, in�
flammation, and immune response, as well as in dissemination of malignant tumors. Vimentin is the marker
of migrating cells, but its role in cell migration is still unclear. However, recent studies have revealed novel
functions for vimentin related to the migration, such as determination of cellular polarity, regulation of cell
contact formation, and arrangement and transport of signal proteins involved in cell motility. The review
sums up the latest data on vimentin functions and its involvement in molecular mechanisms underlying cell
migration.
Early studies demonstrated that vimentin expression during embryonic development is associated with cell
migration. However, having obtained vimentin knockout mice without apparent impairments in develop�
ment and ability to reproduce, doubts have appeared if vimentin is required for cell migration during embry�
onic development. In the present review, we also discuss involvement of vimentin in migration processes at
different stages of development and try to resolve current contradictions concerning the role of vimentin in
various events of cell migration.

Keywords: cell migration, vimentin, intermediate filaments, embryonic development.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 149
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 149
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 599
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


