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Филамин С (FLNC) является представителем семейства высокомолекулярных белков, связываю-
щих актиновые филаменты в составе цитоскелета различных типов клеток. В геноме человека 
FLNC кодируется геном FLNC, который расположен на 7-й хромосоме и экспрессируется преиму-
щественно в скелетных и сердечных мышечных клетках. Филамин С участвует в организации 
и стабилизации трехмерной сети тонких нитей актина в саркомерах и, как предполагается, 
выполняет роль механосенсора, передающего механические сигналы к различным белковым 
мишеням. Под действием механического стресса FLNC может утрачивать правильную струк-
туру, что повышает риск его агрегации. Молекулы FLNC с нарушенной нативной структурой 
могут утилизироваться путем BAG3-опосредованной шаперон-зависимой селективной аутофа-
гии. Мутации гена FLNC могут сопровождаться изменениями во взаимодействии FLNC с бел-
ками-партнерами и приводить к формированию агрегатов, что перегружает системы аутофагии 
и протеасомной деградации белков, вследствие чего развиваются различные патологические 
процессы. Молекулярные механизмы FLNC-ассоциированных наследственных заболеваний, 
называемых филаминопатиями, остаются недостаточно изученными. Данный обзор посвящен 
анализу структуры и механизмам функционирования филамина  С в скелетных и сердечных 
мышечных клетках в норме и при патологиях, связанных с мутациями гена  FLNC. Представ-
ленные сведения суммируют результаты, полученные на молекулярном, клеточном и тканевом 
уровнях, и позволяют наметить перспективные пути дальнейшего изучения патогенетических 
механизмов филаминопатий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: филамин С, филаминопатия, аутофагия, протеостаз, ИПСК, кардиомиоциты.
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Принятые сокращения: ИПСК  – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки; КМ  – кардиомио-
циты; ИПСК-КМ  – кардиомиоциты, дифференцированные из  ИПСК; CASA  – шаперон-зависимая селективная 
аутофагия; FLNC, FLNA и FLNB  – филамины  С, А и  В; Hsp  – белки теплового шока; LOF и non-LOF  – мутации 
с потерей и без потери функции белка соответственно.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Филамин  С (filamin  C, FLNC), наряду со сво-
ими гомологами филамином  А  (FLNA) и фила
мином  B  (FLNB), составляют семейство высоко-
молекулярных белков, связывающих актиновые 
филаменты в составе цитоскелета различных 

клеток млекопитающих  [1]. В  отличие от пара-
логичных генов FLNA и  FLNB, которые экспрес-
сируются практически во всех типах соматиче-
ских клеток, ген FLNC экспрессируется у человека 
преимущественно в скелетных и сердечных мы-
шечных клетках (далее  – мышечных клетках), 
хотя низкий уровень его экспрессии наблюдался 
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и в  других типах клеток  [2]. В  эмбриональном 
развитии млекопитающих ген  Flnc экспрессиру-
ется, начиная с ранних стадий дифференцировки 
миоцитов, и играет важную роль в миогенезе и 
закладке миокарда  [3]. Тотальный и кардиомио-
цит-специфичный нокауты гена Flnc у мышей 
приводят к внутриутробной гибели эмбрионов 
из-за нарушения структурной целостности мио-
карда желудочков. Индуцибельный нокаут гена 
Flnc во взрослом сердце мышей также летален 
ввиду обширного фиброза миокарда и стреми-
тельного развития симптомов дилатационной 
кардиомиопатии  [3,  4]. У  пациентов с наслед-
ственными филаминопатиями мутации, как 
правило, находятся в гетерозиготном состоянии. 
Мутации в гене FLNC приводят к развитию раз-
ных типов скелетных и сердечных миопатий: 
миофибриллярной скелетной миопатии  [5,  6], 
дистальной скелетной миопатии  [7], гипертрофи-
ческой  [8], дилатационной  [9], аритмогенной  [10] 
и рестриктивной кардиомиопатиям  [11]. Высокую 
вариабельность клинической симптоматики фила
минопатий связывают с типом и положением 
мутаций в гене  FLNC. Однако тонкие молекуляр-
ные механизмы, лежащие в основе различных 
наследственных нарушений функционирования 
FLNC, остаются неизвестными. Аминокислотные 
замены, локализованные в разных доменах FLNC, 
могут приводить к изменению взаимодействия 
FLNC с разными партнерами, и, таким образом, 
несмотря на то что все мутации касаются гена 
одного и того же белка, пути развития заболева-
ния в каждом случае могут быть разными. К  со-
жалению, до сих пор не решены многие вопросы, 
касающиеся структуры, функции и механизмов 
белок-белковых взаимодействий  FLNC. Для пони-
мания механизмов патогенеза филаминопатий и 
поиска адекватных методов терапии требуется 
глубокое изучение FLNC и его участия в различ-
ных процессах. В данной работе мы предполагаем 
провести обзор данных литературы, касающихся 
изолированного филамина С, его взаимодействия 
с белками-партнерами, механизмов его функцио-
нирования и механосенсорной роли. В отличие от 
ранее опубликованных обзоров, мы постараемся 
сопоставить данные, полученные на изолирован-
ных белках, с таковыми, полученными на кле-
точном и тканевом уровнях, и наметить наибо-
лее перспективные пути анализа молекулярных 
механизмов, лежащих в основе филаминопатий.

СТРУКТУРА ГЕНА FLNC  
И ЕГО БЕЛКОВОГО ПРОДУКТА

У человека ген FLNС (NCBI Gene  ID:  2318) 
расположен на длинном плече 7-й хромосомы 

в локусе  7q32-35, состоит из 48  экзонов и зани-
мает ~28,8  т.п.н. геномной ДНК  [2]. Примерно на 
53,6  т.п.н. ниже функционального гена FLNС рас-
положен его псевдоген pseFLNС (NCBI Gene  ID: 
392787) в инвертированной ориентации длиной в 
1605 п.н. и на 98% идентичный функциональным 
экзонам  46, 47,  48 и интронам  45 (частично), 46 
и  47 гена  FLNC  [12]. Для гена FLNC описаны две 
полноразмерные белок-кодирующие сплайс-изо-
формы мРНК: каноническая, состоящая из 48 экзо-
нов (NM_001458.5), и неканоническая, состоящая 
из 47 экзонов (NM_001127487.2). Эти изоформы раз-
личаются наличием или отсутствием кассетного 
экзона (экзон  31), кодирующего шарнирную об-
ласть (петлю 1) филамина  С  [2]. В  здоровых мыш-
цах кассетный экзон, как правило, исключается 
при сплайсинге с образованием неканонической 
(короткой) изоформы, которая кодирует белок с 
молекулярной массой 287  281  Да, включающий 
2692  а.о. (Uniprot, Q14315-2) и не содержащий 
петли  1. Каноническая (длинная) изоформа коди-
рует белок с молекулярной массой 291  022  Да, со-
стоящий из 2725  а.о. (Uniprot, Q14315-1)  [2]. Cрав-
нительный анализ сплайсинга мРНК в образцах 
РНК миокарда левого желудочка пациентов с 
ишемической кардиомиопатией показал повы-
шенную экспрессию длинной изоформы FLNC по 
сравнению со здоровым контролем  [13]. Однако, 
в целом, роль альтернативного сплайсинга FLNC 
недостаточно изучена.

Филамин  С содержит в своем составе N-кон-
цевой актин-связывающий участок (ABD, actin-
binding domain) с двумя кальпонин-гомологич-
ными доменами (CH, calponin homology domain), 
24  иммуноглобулин-подобных (Ig, immunoglobulin 
domain) повторяющихся домена Ig1–24, которые 
формируют две стержневые (rod) структуры ROD1 
(Ig1–15) и ROD2 (Ig16–23), и С-концевой домен ди-
меризации Ig24  (рис.  1,  а)  [1].

Мономеры FLNC взаимодействуют между 
собой преимущественно за счет контактов, обра-
зуемых иммуноглобулин-подобным доменом  24, 
формируя димер  (рис.  1,  б) с молекулярной мас-
сой ~582  кДа  [14]. Стержневые участки ROD1 и 
ROD2 и домен димеризации  Ig24 FLNC разделе-
ны между собой двумя шарнирными областя-
ми, или петлями: петлей  1 на границе доменов 
ROD1  (Ig15) и ROD2  (Ig16) и петлей  2 на границе 
домена ROD2  (Ig23) и домена димеризации  (Ig24) 
(см.  рис.  1,  а). Петля  1 между  Ig15 и  Ig16 входит 
в состав только длинной изоформы FLNC и, ве-
роятно, обеспечивает бо́льшую гибкость белка в 
условиях стресса. Хотя предполагается, что между 
доменами  Ig15 и  Ig16 короткой изоформы FLNC 
тоже может сохраняться некоторая гибкость за 
cчет предполагаемого нарушения β-складчатой 
структуры домена  Ig16 по сравнению с гомоло-
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Рис. 1. Cтруктура полипептидной цепи FLNC. а – Схема строения мономера FLNC: N-концевой актин-связыва-
ющий (ABD) участок (обозначен салатовым цветом), стержневые участки ROD1 (обозначен зеленым цветом) и 
ROD2 (обозначен фиолетовым цветом), С-концевой домен димеризации (DD, dimerization domain) (обозначен 
оранжевым цветом), петлевые домены (петля 1, петля 2); a.o. – аминокислотные остатки. б – Схема строения 
димера FLNC: кальпонин-гомологичные домены 1 и 2 (СН1, СН2) в составе ABD-участка; иммуноглобулин-по-
добные домены 1–15 в составе ROD1-участка; иммуноглобулин-подобные домены 16–23 в составе ROD2-участ-
ка; иммуноглобулин-подобный домен  24 в составе домена димеризации. Рисунок создан в  BioRender

гичными доменами в составе FLNA и FLNB  [15]. 
Петля  2 между  Ig23 и  Ig24 позволяет молекулам 
FLNC изгибаться так, что при гомодимеризации 
N-концевые домены остаются заякоренными на 
разных актиновых филаментах и формируется 
структура, похожая на букву  V. Такая форма обес-
печивает высокую гибкость димера  [16].

ЛОКАЛИЗАЦИЯ И ФУНКЦИИ ФИЛАМИНА С

В зрелых мышечных клетках филамин  С ло-
кализуется преимущественно в Z-дисках сарко-
меров, на их периферии, и в меньшем количе-
стве в сарколемме, костамерах и во вставочных 
дисках вблизи десмосом  [17,  18]. В  структуре сар-
комера димеры FLNC связывают два актиновых 
филамента, участвуют в организации и стабили-
зации трехмерной сети F-актина и обеспечивают 
связывание саркомера с сарколеммой  [19]. Через 
свои ROD-домены FLNC взаимодействует с боль-
шим числом белковых партнеров. На  данный 
момент в составе интерактома FLNC идентифи-
цировано более 90  белков, среди которых выяв-
лены транскрипционные факторы, рецепторы, 
внутриклеточные сигнальные молекулы, ионные 
каналы, цитоскелетные белки c иммуноглобу-
лин-подобными доменами, белки межклеточной 
адгезии и взаимодействия с внеклеточным мат-
риксом  [16,  20]. В  составе FLNC большинство сай-
тов связывания расположены в дистальной части 
домена ROD2 в иммуноглобулин-подобных доме-
нах Ig16–24  [21]. Интересно, что в составе  Ig20 в 
ROD2-домене FLNC содержится уникальная после-

довательность из 82 а.о., отсутствующая в гомоло-
гичных белках FLNA и  FLNB. Этот участок может 
обусловливать взаимодействие с рядом лигандов, 
специфичных именно для мышечных клеток, 
например, с миотиллином  [22,  23]. Несмотря на 
внушительный и пополняемый список партнеров 
FLNC (для более подробной информации см. обзор 
Mao и  Nakamura  [16]), структура участков связы-
вания FLNC с белками-партнерами известна толь-
ко для некоторых его партнеров, например, для 
интегрина  β2  [24].

Филамин С играет важнейшую роль в фор-
мировании миофибрилл и участвует в восста-
новлении их повреждений путем стабилизации 
цитоскелета  [23,  25]. В  норме FLNC, наряду со 
своими партнерами, в частности, миотиллином, 
белками  Xin, XIRP2 и шапероном белка тепло-
вого шока (heat shock proteins)  HspB5, динамично 
перемещается между Z-дисками, сарколеммой и 
другими внутриклеточными компартментами в 
зону повышенной механической нагрузки, уча-
ствуя в быстрой репарации микроповреждений 
миофибрилл  [18,  23,  26,  27]. При мутациях гена 
FLNC, приводящих к укорочению полипептид-
ной цепи, у пациентов наблюдается дезоргани-
зация структуры миофибрилл со значительными 
изменениями локализации FLNC  [28–30]. Предпо-
лагается, что значительную роль в поддержании 
нормальной функции FLNC в мышцах играет 
один из его партнеров, малый белок теплового 
шока  HspB7, который взаимодействует с доменом 
димеризации Ig24 FLNC [31, 32]. В регуляции дина-
мического перемещения (мобильности) филами-
на  С важную роль играет его фосфорилирование.  
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Так, установлено, что филамин гладких мышц 
может фосфорилироваться под действием Са2+/
кальмодулин-зависимой протеинкиназы, и такое 
фосфорилирование ослабляет взаимодействие 
филамина с актином  [33]. Анализ фосфопро-
теома позволил установить, что при дифферен-
цировке миобластов в миотубы многие белки 
Z-диска подвергаются фосфорилированию. В  их 
числе находится филамин, фосфорилирование 
которого под действием протеинкиназы  С, затра-
гивающее остатки серина во втором шарниром 
домене (Ser-2626 и  -2627), защищает филамин от 
протеолиза под действием кальпаина-1  [34,  35]. 
Дифференцировка из миобластов в миотубы со-
провождается уменьшением уровня FLNA и одно-
временно с этим увеличением уровня FLNC  [35]. 
При этом протеинкиназы  С и  Akt могут фосфори-
лировать остатки Ser-2233 (2234) и Ser-2236 (2237), 
расположенные в уникальном участке двадца-
того иммуноглобулин-подобного домена  (Ig20) 
FLNC  [36]. Фосфорилирование этих остатков умень-
шает вероятность взаимодействия FLNC со спе-
циальным белком FILIP1 (filamin  A interacting 
protein  1) и защищает филамин от деградации. 
Активация протеинфосфатаз или ингибирова-
ние протеинкиназ приводит к усилению взаимо-
действия филамина с FILIP1, что увеличивает 
вероятность убиквитинирования филамина и 
способствует его деградации путем шаперон-зави-
симой селективной аутофагии (chaperone-assisted 
selective autophagy, CASA)  [36]. Данные фосфопро-
теомного анализа свидетельствуют о том, что в 
структуре FLNC есть как минимум 6  остатков се-
рина (Ser-1528, -2234, -2237, -2621, -2626, -2627), фос-
форилируемых различными протеинкиназами и 
каким-то образом влияющих на структуру и свой-
ства этого белка и, вероятно, на его перемещение  
в клетке  [34].

Филамин  С гомологичен филамину  А, для 
которого ранее были показаны механозависимые 
свойства доменов, расположенных в ROD-участке, 
а также их способность передавать механический 
сигнал  [22, 37–40]. Поэтому считается, что FLNC 
также может участвовать в конверсии механиче-
ских сигналов в биохимические  [16,  41]. В  2020  г. 
в обзорной работе Mao и Nakamura  [16] была 
предложена модель вариабельного механохими-
ческого связывания белковых партнеров FLNC, 
основанная на их потенциальном взаимодей-
ствии с ROD2-доменами Ig16–21. Эта модель пред-
полагает реорганизацию участков связывания 
белков-партнеров в ROD2-участке  FLNC. Предпо-
лагается, что в расслабленном состоянии доме-
ны Ig16–21 хорошо организованы и компактны, 
а  механическое воздействие приводит к дестаби-
лизации и разворачиванию структуры этих им-
муноглобулин-подобных доменов, что приводит 

к смене белковых партнеров, связывающихся с 
этим участком молекулы FLNC. В  недавней ра-
боте Deng и  Yan  [42] были продемонстрированы 
значительные конформационные изменения 
ROD2-домена FLNC в ответ на воздействие силы 
в несколько пиконьютонов  (пН). При этом N-кон-
цевые домены в составе ROD1 демонстрировали 
высокую конформационную стабильность  [42]. 
Полученные результаты хорошо согласуются с 
описанными свойствами стержневых участков 
FLNA. По  данным литературы, для разворачи-
вания доменов, расположенных в ROD2-участке 
FLNA, достаточно относительно слабых механи-
ческих сил (~10  пН), а для изменения структуры 
в области ROD1 необходимы значительно большие 
усилия величиной от 50  пН  [41,  43]. Установлено, 
что интерфейс димеризации  Ig24 поддерживает 
механическую стабильность молекулы FLNC и 
обеспечивает реализацию механозависимых кон-
формационных изменений ROD2, необходимых 
для взаимодействия FLNC с белковыми партнера-
ми и внутриклеточной сигнализации  [42]. Таким 
образом, в настоящее время считается, что в зре-
лых мышечных клетках FLNC выполняет функ-
цию динамического интегрирующего центра или 
сигнального адаптера в передаче механических 
сигналов  [18,  19,  24,  44,  45].

КОНТРОЛЬ ЗА СОХРАНЕНИЕМ  
СТРУКТУРЫ ФИЛАМИНА С

В свете механозависимой сигнальной роли 
филамина  С особо важной представляется про-
блема поддержания его нативной структуры при 
механических воздействиях. Различные виды 
стресса могут влиять на правильное сворачива-
ние (фолдинг) саркомерных белков и приводить 
к накоплению дефектных конформеров, склонных 
к образованию нерастворимых агрегатов  [46,  47]. 
Это обусловливает высокую потребность мышеч-
ных клеток в поддержании протеостаза, которое 
реализуется за счет функционирования специаль-
ной системы «контроля качества» и деградации 
денатурированных белков. Эти механизмы вклю-
чают убиквитин-протеасомную систему деграда-
ции и аутофагию, посредством которых клетка 
удаляет необратимо поврежденные белки и не-
растворимые агрегаты. Кроме того, в процессе 
«контроля качества» важная роль принадлежит 
молекулярным шаперонам, или белкам теплового 
шока, которые обеспечивают рефолдинг частично 
денатурированных белков и/или участвуют в ре-
гуляции их избирательной деградации [48].

Молекулы филамина, поврежденные в ходе 
механических воздействий, являются мишенью 
для CASA, проходящей с участием ко-шаперона 
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Рис. 2. Деградация поврежденных молекул FLNC в мышечных клетках путем BAG3-опосредованной ша-
перон-зависимой селективной аутофагии. а  –  Белковый комплекс BAG3–Hsp70–HspB8–CHIP–p62 (BAG3-ком-
плекс) с убиквитинированным (Ub, ubiquitin) FLNC; BAG3 (BCL2 associated athanogene  3)  – атаноген, ассоции-
рованный c BCL2; UBE2D (ubiquitin conjugation enzyme E2D) – убиквитин-конъюгирующий фермент E2D; CHIP 
(carboxy-terminal Hsp70-interacting protein)  – белок, взаимодействующий с С-концом Hsp70, или убиквитин-
лигаза  E3. б  –  Связывание BAG3-комплекса с LC3B-декорированным фагофором; LC3B (microtubule-associated 
protein  1 light chain 3  beta)  – легкая цепь 3  бета ассоциированного с  микротрубочками белка  1; SQSTM1/р62 
(sequestosome-1/ubiquitin-binding protein  p62)  – секвестасома-1/убиквитин-связывающий белок  р62. в  –  Ауто-
фагосома с BAG3-комплексом (слева) и лизосома, содержащая гидролитические ферменты (справа). г  – Ауто-
лизосома, образованная слиянием аутофагосомы и лизосомы, с лизированным содержимым. Рисунок создан 
в BioRender на основе работы Höhfeld  et  al.  [47]

BAG3  [47, 49,  50]. На  платформе BAG3 происходит 
сборка мультикомпонентного белкового ком-
плекса BAG3–Hsp70–HspB8–CHIP–p62  (рис.  2,  а), 
который может располагаться вблизи Z-диска 
миофибрилл  [49]. Мышечные сокращения могут 
приводить к деформации и частичному измене-
нию структуры механочувствительных доменов 
Ig18–21 FLNC. Возникшие нарушения узнаются 
белками теплового шока  Hsp70 и  HspB8, которые 
обеспечивают связывание филамина и его встраи-
вание в большой белковый комплекс, собираю-
щийся на платформе BAG3 (рис. 2, а). Сборка такого 
комплекса позволяет осуществлять либо АТР-зави-
симый рефолдинг, обеспечиваемый шаперонами 
семейства Hsp70  [51–55], либо осуществлять ша-
перон-зависимый избирательный аутолиз  (CASA), 
если белок-субстрат невозможно ренатурировать. 
В  последнем случае убиквитинлигаза  Е3 (CHIP), 
связанная с  Hsp70, убиквитинирует белок-суб-
страт  (филамин) при участии убиквитин-конъю-
гирующего фермента E2D (UBE2D) (рис.  2, а). Далее, 
происходит рекрутирование адаптера убикви-
тина SQSTM1/р62, который связывает белковый 
комплекс, собранный на BAG3, с белком LC3В, рас-

положенным на поверхности фагофоров  – пред-
шественников аутофагосом  (рис.  2,  б)  [49]. После 
формирования аутофагосом  (рис.  2,  в) происходит 
их слияние с лизосомами и образование аутоли-
зосом  (рис.  2,  г).

В мышечных клетках BAG3 вовлечен в регуля-
цию YAP/TAZ-опосредованной транскрипции фила
мина. BAG3 способен связывать протеинкиназы 
LATS1/2 и адаптерный белок AMOTL. Пока эти бел-
ки остаются в комплексе с BAG3, протеинкиназы 
фосфорилируют коактиваторы транскрипции YAP 
и  TAZ, и в силу этого коактиваторы транскрип-
ции остаются в цитозоле и/или подвергаются 
протеолизу. Поэтому они не попадают в ядро и 
не влияют на транскрипцию. Накопление дена-
турированных и убиквитинированных белков 
приводит к вытеснению AMOTL и LATS1/2 из ком-
плекса с  BAG3. Нефосфорилированные YAP и  TAZ 
переходят в ядро и стимулируют транскрипцию 
филамина, что компенсирует потери филамина 
за счет его протеолиза и поддерживает необходи-
мый уровень его экспрессии  [50,  56].

Деградация филамина  С может тонко регу-
лироваться его фосфорилированием, которое, 
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как правило, защищает филамин от протеолиза 
(см.  выше). Как уже упоминалось, установле-
но  [36], что в зрелых мышечных клетках белок 
FILIP1 способен связываться с доменом  Ig20  FLNC 
и помогает инициировать систему CASA для дегра-
дации дефосфорилированного  FLNC. Активация 
протеинфосфатаз в условиях стресса и вызванное 
этим дефосфорилирование  FLNC может способ-
ствовать механизму распознавания частично де-
натурированных молекул FLNC с участием FILIP1, 
что обеспечивает дальнейшую селективную де-
градацию путем аутофагии  [36].

В литературе есть довольно разрозненные 
сведения о том, какие ферменты и адаптерные 
белки принимают участие в убиквитин-протеа-
сомной деградации филамина. Так, установлено, 
что филамин может быть субстратом для убик-
витинлигазы  Е3 Ring finger (muscle-specific RING-
finger protein-3, MuRF3). При этом нокаут гена 
MuRF3, кодирующего убиквитинлигазу  MuRF3, 
приводит к избыточному накоплению филамина 
в сердце, что приводит к дегенерации кардиомио-
цитов  [57]. Вспомогательные белки, относящиеся 
к семействам KELCH и FBXL22, участвуют в узна-
вании белков-мишеней убиквитинлигаз и пра-
вильной ориентации куллинов и убиквитинлигаз 
относительно убиквитинируемого белка-мишени. 
Любопытно, что богатый лейцином адаптерный 
белок FBXL22 и один из представителей семейства 
KELCH  (KLHL31) узнают FLNC и взаимодействуют 
с ним, участвуя, таким образом, в направленном 
убиквитинировании, а значит и в протеасомной 
деградации этого белка  [58,  59].

Установлено связывание механочувствитель-
ных доменов  Ig18–21 (ROD2) FLNC с малым бел-
ком теплового шока  HspB1, что может защищать 
FLNC от чрезмерного разворачивания во время 
механического стресса  [60]. Высказывается пред-
положение  [61] о том, что другой малый белок 
теплового шока,  HspB5, также может участвовать 
в рефолдинге  FLNC. Разнообразие механизмов за-
щиты FLNC от чрезмерного растяжения и наруше-
ния конформации под действием механического 
стресса свидетельствует в пользу важности под-
держания его структуры для нормального функ-
ционирования. Генетические нарушения, изме-
няющие нативную структуру филамина  С, могут 
приводить к нарушению протеостаза и измене-
нию работы систем внутриклеточного «контроля 
качества» и деградации белков.

МУТАЦИИ ГЕНА FLNC  
И ИХ ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Ген FLNC  – один из немногих генов, который 
сопряжен с развитием как патологий скелет-

ных мышц, так и всех основных типов кардио-
миопатий  [62]. Зачастую степень тяжести FLNC-
ассоциированных миопатий зависит от возраста 
пациентов. Так, педиатрические кардиомиопатии, 
проявляющиеся в раннем детстве (примерно 
до  5  лет), протекают, как правило, значительно 
тяжелее и сопряжены с более неблагоприятным 
прогнозом по сравнению с кардиомиопатиями 
взрослых  [63–66]. Высокую вариабельность кли-
нических фенотипов филаминопатии связывают 
с различиями в проявлении мутаций в гене FLNC 
в зависимости от их типа и положения в струк-
туре гена  [16, 67–69]. Существенную роль в раз-
витии молекулярного фенотипа филаминопатии 
может играть изменение характера связывания 
мутантного FLNC с его белковыми партнерами. 
Изменения в связывании конкретных партнеров 
FLNC с последующими молекулярными эффек-
тами может также объяснять разнообразие кли-
нических фенотипов миопатий, наблюдаемых 
у пациентов  [67]. Однако на сегодняшний день 
в рамках FLNC-ассоциированных миопатий не 
установлены жесткие корреляции «генотип–фе-
нотип». К  сожалению, до сих пор слабо изучено 
влияние мутаций в гене FLNC на взаимодействие 
филамина  С с его белковыми партнерами.

Большинство FLNC-ассоциированных миопа-
тий вызваны патогенными гетерозиготными на-
рушениями гена FLNC и наследуются по аутосом-
но-доминантному типу. Чаще всего у пациентов 
детектируют миссенс-мутации и инделы без по-
тери функции белка (non-loss-of-function, non-LOF). 
Такие мутации, предположительно, приводят к 
изменению конформации  FLNC, его агрегации и 
нарушению протеостаза с развитием гипертро-
фической или рестриктивной кардиомиопатии 
или скелетной миофибриллярной миопатии  [11, 
67, 70,  71]. Реже у пациентов детектируют сдвиги 
рамки считывания и нонсенс-мутации по типу 
потери функции. Такие LOF-мутации в гене FLNC 
приводят к гаплонедостаточности и развитию ди-
латационной или аритмогенной кардиомиопатии 
или дистальной скелетной миопатии с нарушени-
ем структуры миофибрилл и атрофией мышц без 
явной агрегации белков [7, 10, 25, 30]. Хотя, по по-
следним данным, в случае гаплонедостаточности 
по  FLNC не исключена возможность агрегации 
белков и нарушения протеостаза миоцитов  [72]. 
Клинически схоже с LOF-мутациями проявляют-
ся мутации актин-связывающего домена  FLNC, 
которые приводят к изменению стехиометрии 
связывания и увеличению сродства N-конце-
вого домена FLNC к F-актину и сопровождают-
ся развитием дистальной миопатии с атрофией  
мышц  [73].

В редких случаях у пациентов с мутация-
ми FLNC диагностируют сочетанные симптомы 
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сердечно-мышечной патологии  [6, 64,  74]. Недав-
но был описан случай смешанного клинического  
фенотипа тяжелой гипертрофической кардио-
миопатии и рестриктивной кардиомиопатии 
внутри одной семьи с миссенс-мутацией c.5810T> 
A:p.Ile1937Asn  (Ig17,  ROD2) в FLNС  [75]. Помимо 
этого, на сегодня описаны три тяжелых случая 
аутосомно-рецессивного наследования филамино-
патии типа  С. Эти случаи касаются: 1)  врожден-
ной миофибриллярной миопатии, вызванной 
рецессивной гомозиготной мутацией c.1325C> 
G:p.Pro442Arg  (Ig2,  ROD1) гена FLNC  [76]; 2)  врожден- 
ной дилатационной кардиомиопатии, вызван-
ной компаунд-гетерозиготной мутацией c.318C> 
G:p.F106L  (CH1,  ABD) и c.2971C>T:p.R991*  (Ig8,  ROD1) 
гена FLNC  [77] и 3)  дилатационной кардиомио-
патии, вызванной гомозиготным вариантом 
c.2122-1G>C сайта сплайсинга гена  FLNC с про-
явлением в детском возрасте  [78].

Установление корреляции между генотипом 
и фенотипом для FLNC-ассоциированных мио-
патий ограничено как недостаточностью данных 
о структуре, функции и конкретных белок-белко-
вых взаимодействиях FLNC, так и трудностями 
моделирования эффектов мутаций in  silico. Для 
преодоления последнего ограничения совсем не-
давно была разработана первая нейронная сеть 
на основе машинного обучения (AMIVA-F), кото-
рая предсказывает влияние миссенс-мутаций на 
структуру и функции  FLNC с определением пато-
генности и фенотипического проявления мута-
ции  [79]. Нейросеть опирается на совокупность 
накопленных клинических и экспериментальных 
данных по FLNC-ассоциированным миопатиям, 
обладает точностью прогнозирования около  80% 
и доступна для использования на онлайн-серве-
ре (https://amiva.msp.univie.ac.at/). На  момент под-
готовки данного обзора была опубликована одна 
работа, в которой был использован инструмента-
рий AMIVA-F. Это исследование специалистов из 
НМИЦ кардиологии им. академика Е.И.  Чазова, 
посвященное анализу клинического и генетиче-
ского ландшафта российских пациентов с гипер-
трофической кардиомиопатией [80]. Без сомнения, 
подобные подходы с использованием современ-
ных технологий будут способствовать раскрытию 
молекулярных механизмов патогенеза филамино-
патий.

МУТАЦИИ ГЕНА FLNC  
И ПРОТЕОСТАЗ МЫШЕЧНЫХ КЛЕТОК

Учитывая высокую представленность фила
мина  С в мышечных клетках, мутации non-LOF в 
гене  FLNC, потенциально приводящие к наруше-
нию нативной конформации белка, могут давать 

существенную нагрузку на систему поддержания 
протеостаза из-за накопления агрегатов денатури-
рованного FLNC  [12, 19, 71,  72]. Агрегаты FLNC в 
комплексе с другими белками детектируют в био-
псиях скелетных мышц  [12,  81] и миокарда  [11] 
пациентов с non-LOF-вариантами  FLNC. По-види-
мому, внутриклеточные механизмы поддержания 
протеостаза могут какое-то время компенсировать 
негативное влияние мутаций FLNC на оборот бел-
ков в Z-диске и поддержание его функции  [82]. 
Считается, что окислительный стресс и измене-
ния в митохондриях постепенно снижают актив-
ность систем поддержания протеостаза и ослабля-
ют защиту от накопления агрегатов. В результате 
происходит накопление мутантного FLNC и его 
партнеров, что приводит к нарушению белково-
го гомеостаза и негативно влияет на функциони-
рование мышц  [82]. В  случае гипертрофической 
кардиомиопатии наблюдают увеличение тол-
щины стенок желудочков, направленное на ком-
пенсацию недостаточности функции миокарда, и 
нарушение расслабления желудочков (диастоли-
ческая дисфункция)  [83]. В  случае рестриктивной 
кардиомиопатии отмечают повышение жесткости 
и снижение пластичности стенок желудочков с 
ограничением (рестрикцией) их кровенаполне-
ния в фазе диастолы, однако, в отличие от гипер-
трофической кардиомиопатии, явного изменения 
толщины (гипертрофии) миокарда желудочков 
сердца не наблюдается  [11, 84]. Момент перенасы-
щения систем белковой деградации в кардиомио-
цитах на клеточном уровне может коррелировать 
с появлением первых симптомов заболевания. 
Однако такие изменения непросто детектировать 
как in  vitro, так и in  vivo, особенно в сердце. В свя-
зи с этим экспериментальные работы в данной 
области немногочисленны.

На модели миофибриллярной миопатии 
рыбы Danio rerio с мутацией р.W2710X в домене 
димеризации Ig24  FLNC было показано, что в 
скелетных мышцах мутантный FLNC формирует 
агрегаты, с которыми связывается ко-шаперон 
BAG3. Эти агрегаты не могут разбираться ни 
системой  CASA, ни какими-то иными путями де-
градации  [85]. Удаление этих агрегатов удалось 
осуществить либо путем уменьшения экспрес-
сии  BAG3, либо путем стимуляции аутофагии 
рапамицином или карбамазепином  [85]. На  кле-
точной модели мышиных миобластов (клеточ-
ная линия С2С12) с внесенными миссенс-вариан-
тами p.Pro2298Leu в  Ig20  (ROD2) или p.Tyr2563Cys 
в  Ig23  (ROD2) FLNC, сопряженными с развитием 
педиатрической рестриктивной кардиомиопатии, 
было продемонстрировано нарушение конформа-
ции FLNC с формированием нерастворимых аг-
регатов в дифференцированных миобластах  [86]. 
На  клеточной модели кардиомиоцитов  (КМ),  
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дифференцированных из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток человека (ИПСК-КМ), 
было показано, что делеция семи аминокислот в 
положении р.1668-1674 в  Ig15  (ROD1) FLNC при-
водит к агрегации FLNC, снижению активности 
процессов аутофагии, перенасыщению аутолизо-
сом и стрессу эндоплазматического ретикулума 
с признаками гипертрофической кардиомиопа-
тии  [87]. В  этой же работе был выявлен менее 
тяжелый клеточный фенотип с проявлениями 
дилатационной кардиомиопатии в ИПСК-КМ с 
миссенс-мутацией р.G1674S в Ig15 (ROD1) FLNC без 
явной агрегации FLNC, но с признаками наруше-
ния протеостаза [87]. Описанные эксперименталь-
ные модели подчеркивают роль типа и положе-
ния мутации гена  FLNC в проявлении мутации 
на молекулярном уровне и демонстрируют пока 
неясную вариабельность механизмов патогенеза 
филаминопатий у пациентов с non-LOF-вариан-
тами гена  FLNC.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Филамин С играет важнейшую роль в ранней 
дифференцировке миоцитов, закладке сердца и 
работе мышечных клеток млекопитающих. Чаще 
всего мутации в гене FLNC, кодирующем фила
мин  С, приводят к нарушению протеостаза мы-
шечных клеток. Однако в рамках наследственных 
кардиомиопатий, вызванных non-LOF-мутациями 
гена  FLNC, нельзя с уверенностью утверждать, 
что именно агрегация мутантного FLNC является 
ключом к разгадке молекулярных механизмов 
филаминопатии. В будущем таким ключом может 
стать расшифровка интерактома FLNC и его ме-
ханозависимых белок-белковых взаимодействий. 
Отсутствие данных в этой области значительно 
ограничивает возможности установления кор-
реляции «генотип–фенотип» в филаминопатиях. 
Удобной экспериментальной моделью для даль-
нейшего изучения роли FLNC в сердце в норме и 
патологии являются клеточные 2D- и 3D-культуры 
кардиомиоцитов, дифференцированных из  ИПСК 
человека. С одной стороны, такие конструкты мо-
делируют in  vitro эмбриональное развитие сердца 
и могут отражать ранние молекулярные события, 

лежащие в основе патогенеза заболевания. С дру-
гой стороны, при условии успешной разработки 
способов созревания ИПСК-КМ и органоидов 
сердца такие клеточные системы могут быть ис-
пользованы для моделирования филаминопатий 
с «умеренным» фенотипом и более поздним про-
явлением патологических изменений. Перспек-
тивным представляется комплексный подход, 
сочетающий в себе как in  vivo и in  vitro модели-
рование патологий сердца, так и изучение струк-
туры и взаимодействий мутантного FLNC in  silico 
и in  vitro. Для реализации подобного синтетиче-
ского исследования необходимо выявить связи в 
системе «генотип–фенотип» для каждого конкрет-
ного случая FLNC-ассоциированной миопатии, 
в том числе с использованием возможностей 
современного моделирования in  silico, и опреде-
лить с использованием биохимических методов 
белковые партнеры мутантного филамина  С. Для 
подтверждения обнаруженных закономерностей 
in  vitro необходимо усовершенствование клеточ-
ных моделей на основе  ИПСК. Эти усовершен-
ствования должны коснуться применения изоген-
ных систем и улучшения и совершенствования 
протоколов созревания кардиомиоцитов. Все это 
позволит исключить влияние генетического фона 
доноров клеточного материала и ярче проявить 
влияние мутации на функционирование кардио-
миоцита.
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Filamin C (FLNC) is a member of a high-molecular weight protein family, which bind actin filaments 
in the cytoskeleton of various cells. In human genome FLNC is encoded by the FLNC gene locat-
ed on chromosome 7 and is expressed predominantly in striated skeletal and cardiac muscle cells.  
Filamin C is involved in organization and stabilization of thin actin filaments three-dimensional net-
work in sarcomeres, and is supposed to play a role of mechanosensor transferring mechanical signals 
to different protein targets. Under mechanical stress FLNC can undergo unfolding, that increases the 
risk of its aggregation. FLNC molecules with an impaired native structure can be eliminated by BAG3-
mediated chaperone-assisted selective autophagy. Mutations of the FLNC gene can be accompanied 
by changes in FLNC interaction with its protein partners and can lead to the formation of aggregates, 
which overload autophagy and proteasome protein degradation systems, thus resulting in the devel-
opment of various pathological processes. The molecular mechanisms of FLNC-associated congenital 
disorders, called filaminopathies, remain poorly understood. This review is devoted to the analysis 
of structure and mechanisms of filamin C function in muscle and heart cells in normal state and in 
FLNC-associated pathologies. The presented data summarize the results of research at the molecular, 
cellular and tissue levels and allow us to outline promising ways for further investigation of filami-
nopathies pathogenetic mechanisms.
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