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Изучение роли глиальной активации в развитии патологий ЦНС занимает особое место в нейро-
биологии. Споры на тему вреда или пользы глии ведутся до сих пор, так же как и поиск способов 
фармакологической коррекции путей глиальной активации. Необходимо ли полностью исклю-
чить глию из процесса регенерации или, напротив, следует активировать некоторые ее функ-
ции? Виментин – один из структурных компонентов цитоскелета, который имеет двойственную 
функциональную нагрузку. В некоторых исследованиях показано, что в качестве структурного 
компонента глиального рубца виментин усугубляет уплотнение зоны повреждения спинного 
мозга, что препятствует прорастанию аксонов и восстановлению двигательных функций. В дру-
гих, напротив, виментин имеет свойства аттрактанта для нервных волокон, что способствует 
регенерации поврежденных аксонов. Роль виментина при нейротравмах на сегодняшний день 
описана крайне скудно, а выводы, к которым приходят ученые, крайне противоречивы. Целью 
настоящего обзора является попытка провести обобщение результатов исследований последних 
лет о роли виментина при моделировании повреждений ЦНС.
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ВВЕДЕНИЕ

Виментин является белком из группы промежу-
точных филаментов, в которую также входит гли-
альный фибриллярный кислый белок (GFAP), не-
стин и синемин [1]. Синтез виментина начинается 
во время раннего эмбриогенеза млекопитающих, 
а в процессе взросления организма прослежива-
ется тенденция к  прекращению экспрессии ви-
ментина в клетках нервной системы [2]. В норме 
экспрессия виментина в центральной и перифе-
рической нервной системах взрослых млекопи-
тающих ограничена специализированной глией: 
Шванновские клетки, эпендимальные клетки, 
глия Бергмана в мозжечке [3]. Структура и сборка 
промежуточных филаментов, в том числе вимен-
тиновых, регулируется процессом фосфорилирова-
ния, чем обусловлено их влияние на ряд клеточных 
функций [4, 5]. Виментин играет важную физиоло-
гическую роль, включая поддержание формы кле-
ток, устойчивость к механическому повреждению, 
перестроение цитоскелета, клеточную подвиж-
ность и клеточное деление [6–8]. Исследование 
экспрессии внутриклеточного виментина привело 

к предположению, что система виментиновых фи-
ламентов служит не только для поддержания ци-
тоскелета, но и обеспечивает передачу механиче-
ских и биохимических сигналов [9]. В настоящее 
время виментин рассматривается как многофунк-
циональный белок, который образуется от одного 
гена, но имеет различные свойства и  функцио-
нальную активность. При этом различия между 
внутриклеточными и внеклеточными функциями 
виментина и  путь его секреции остаются не до 
конца изученными. На сегодняшний день ясно, 
что уровень экспрессии виментина является на-
дежным индикатором патологического состоя-
ния, в  том числе астроглиоза при повреждении 
центральной нервной системы (ЦНС) и нейроде-
генеративных заболеваниях [10, 11]. Первым после 
повреждения ЦНС усиливается синтез виментина 
и GFAP. На сегодняшний день проведено некото-
рое количество исследований, в которых применя-
лись нокаутные мыши GFAP-/- и/или Vim-/- при 
моделировании различных нейропатологий [2]. 
Однако исследования последних лет несут проти-
воречивую информацию о роли виментина в ходе 
развития нейропатологического процесса, что 

ОБЗОРЫ 
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вероятно, обусловлено небольшим количеством 
экспериментальных данных в различных модель-
ных ситуациях.

ТРАВМА СПИННОГО МОЗГА

Основное количество исследований виментина 
при травматическом повреждении центральной 
нервной системы посвящено различным моделям 
травмы спинного мозга, что обусловлено характе-
ром течения патофизиологического процесса с не-
которой возможностью запуска процесса спонтан-
ной регенерации.

Роль виментина в  формировании глиального 
рубца. В  нервной системе на определенных эта-
пах эмбрионального развития виментин и GFAP 
часто совместно локализуются в  астроцитах 
и  клетках-предшественниках астроцитов в  виде 
промежуточных филаментов [12]. Соотношение 
GFAP к виментину отражает степень дифферен-
цировки и функциональное состояние этих кле-
ток. На ранней стадии формирования ЦНС про-
межуточные филаменты клеток радиальной глии 
содержат преимущественно виментиновые фила-
менты, тогда как более зрелые астроциты начи-
нают в большей степени экспрессировать GFAP 
и постепенно замещают виментин. Показано, что 
переход основных цитоскелетных белков нейрог-
лии виментин-GFAP в мозге крысы происходит во 
время миелинизации, соответствующей раннему 
постнатальному периоду 12–14 дней [13]. Однако, 
как показано в  ряде исследований, в  том числе 
и наших, после травмы ЦНС в области поврежде-
ния наблюдается сверхэкспрессия виментина. Уже 
в  первые несколько дней вокруг места повреж-
дения формируется плотный рубец, который со-
стоит в основном из гипертрофированных астро-
цитов (рис. 1)  [14, 15]. При этом неоднозначная 
роль глиального рубца в восстановлении спинного 
мозга после повреждения на сегодняшний день 
является предметом широких дискуссий [16]. Мы 
же остановимся на исследованиях, посвященных 
непосредственно экспрессии GFAP и виментина 
в глиальном рубце.

Чтобы проанализировать соответствующий 
вклад каждого белка промежуточных филаментов 
(GFAP и виментин) в формирование глиального 
рубца и, следовательно, регенерацию аксонов, был 
проведен ряд исследований с использованием му-
тантных мышей GFAP-/- и/или Vim-/-. Хотя такие 
исследования и демонстрировали фенотипические 
отличия астроцитов у  мышей, лишенных GFAP 
[17–19] или виментина [14], отсутствие только од-
ного из двух белков не вызывало существенного 
изменения астроглиального ответа на неврологиче-
ское повреждение [20]. Также не отмечалось суще-
ственных изменений в восстановлении двигатель-
ных функций задних конечностей [21]. Очевидно, 

полученные данные свидетельствуют о  том, что 
GFAP и виментин имеют частично дублирующие 
функции в  процессе реактивного астроглиоза, 
способствуя образованию рубца и, следовательно, 
влияя на регенерацию аксонов. На ультраструктур-
ном уровне в спинном мозге двойных мутантных 
мышей (GFAP-/- и Vim-/-) наблюдались увеличен-
ные внеклеточные пространства, доказывающие, 
что отсутствие глиальных филаментов модифици-
рует астроглиальную архитектуру, нарушает фор-
мирование и приводит к гипертрофии астроцитар-
ных отростков [14]. Исследования in vitro подтвер-
ждают, что астроциты с отсутствием обоих белков 
промежуточных филаментов остаются морфологи-
чески незрелыми [14, 22]. При этом известно, что 
в незрелой ЦНС регенерирующие волокна могут 
лучше прорастать через повреждение [23], что в ус-
ловиях ТСМ при формировании глиального рубца 
создает благоприятную среду для регенерации ак-
сонов [24]. In vitro исследования показывают, что 
отсутствие обоих белков промежуточных филамен-
тов было связано с  биохимическими изменени-
ями в молекулах внеклеточного матрикса (ECM) 
и  плазматических мембранах [22] и  приводило 
к улучшению выживаемости нейронов, усилению 
нейритогенеза. Таким образом, можно предполо-
жить, что, помимо изменения архитектуры реак-
тивных астроцитов, отсутствие GFAP и виментина 
изменяет баланс между пермиссивными молеку-
лами ECM и протеогликанами, которые являются 
основными молекулярными ограничителями вну-
три глиального рубца [25, 26].

Работа Menet et al., 2003 [27], как и другие по-
добные, посвящена торможению астроглиаль-
ной реактивности путем нокаута генов GFAP-/- 
и Vim-/-, что, в свою очередь, авторы связывают 
с  повышенным прорастанием супраспинальных 
нервных волокон (серотонинергических и корти-
коспинальных аксонов). Некоторое восстановле-
ние двигательных функций задних конечностей 
после полной гемисекции спинного мозга было 
отмечено только у  двойных мутантных мышей. 
Данное функциональное восстановление корре-
лировало со сниженной глиальной реактивностью 
на стороне повреждения, а также с экстенсивным 
пластическим прорастанием как серотонинергиче-
ских рафеспинальных, так и кортикоспинальных 
путей ниже уровня повреждения по сравнению 
с мышами дикого типа и с одиночными мутантами. 
Эти данные согласуются с экспериментами Bareyre 
et al., 2002, и Schwab, 2002 [28, 29], которые также 
обнаружили подобное прорастание и высказали 
предположение, что оно может быть субстратом 
функционального улучшения. Другое исследова-
ние также подтвердило, что восстановление локо-
моторной функции у мышей после тяжелой травмы 
спинного мозга связано с дефицитом GFAP и ви-
ментина и  повышенным разрастанием аксонов 
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надспинальных нейронов, участвующих в контроле 
двигательной активности [27].

Долгое время считалось, что астроглиальный 
рубец тормозит регенерацию аксонов после по-
вреждения, тем самым препятствуя восстановле-
нию спинного мозга [30]. Тем не менее Anderson 
с коллегами в 2016 г. [16] продемонстрировали, что 
удаление астроглиального рубца не способствует 
восстановлению спинного мозга, а  вместо этого 
приводит к гибели аксонов. В исследовании пре-
дотвратили образование астроглиального рубца 
с использованием двух экспериментальных моде-
лей на мышах. В первой модели хронические рубцы 
астроцитов и формирующие рубцы размножающи-
еся астроциты были избирательно делетированы, 
а  во второй  – в  астроцитах был удален фактор 
транскрипции STAT3, необходимый для форми-
рования астроглиального рубца. В обоих случаях 
было обнаружено, что спонтанного прорастания 
поврежденных аксонов через рубец не происхо-
дит. Кроме того, у животных, лишенных рубца, на-
блюдается увеличенная площадь, не содержащая 

аксоны в безрубцовой зоне астроцитов по сравне-
нию с животными дикого типа, что свидетельствует 
о том, что реактивные астроциты, вероятно, под-
держивают поврежденные нейроны [16, 31].

Считается, что отсутствие регенерации аксонов 
в поврежденной ЦНС тесно связано с ингибирую
щими факторами, которые выделяются клетками 
глиального рубца. Показано, что реактивные 
астроциты, секретируя ингибирующий хондро
итинсульфат в поврежденной области ТСМ, пре-
пятствуют регенерации аксонов [30, 32]. Однако 
в  дальнейшем стало появляться все больше ис-
следований, разделяющих обратную точку зре-
ния. Образование рубцов в ЦНС, особенно на на-
чальных этапах развития патологии, необходимо 
для защиты окружающей неповрежденной ткани 
от вторичного повреждения, а также для восста-
новления прочности ткани и ее защиты от сме-
щения [33, 34]. Виментин рассматривают как по-
средник роста аксонов и восстановления функций 
задних конечностей у мышей с ТСМ [35]. Даль-
нейшие исследования показали, что введение 
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Рис. 1. Локализация GFAP- и виментин-позитивных астроцитов в глиальном рубце, окружающем область повреж-
дения, на 7-й день после травмы спинного мозга [15]. Масштабный отрезок – 50 мкм.
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деносомина, индуктора секреции виментина из 
астроцитов, усиливает рост аксонов за пределами 
ингибирующего глиального рубца у мышей с ТСМ. 
Соотношение аксонов 5-HT, связанных с вименти-
ном, было значительно увеличено в поврежденной 
области спинного мозга мышей с ТСМ, получав-
ших деносомин. Также установлено, что виментин 
способствует удлинению аксонов даже в присут-
ствии хондроитинсульфата [36]. Другие научные 
группы подтвердили, что рост аксонов связан с ви-
ментин-позитивными клетками в поврежденной 
области спинного мозга [37, 38]. 

Нокаут виментина и GFAP: больше клеточного 
мусора, трещины и кровотечение. Ранее показано, 
что формирование глиального рубца после травмы 
спинного или головного мозга нарушалось при 
двойном нокауте GFAP и  виментина. У  данных 
мышей глиальный рубец менее плотный, содержит 
больше дебриса по сравнению с мышами других 
генотипов, а ткань рубца испещрена трещинами. 
Однако данные нарушения не связаны с измене-
нием пролиферации астроцитов, даже у  мышей 
с GFAP-/- и Vim-/- повреждение приводит к нор-
мальному ответу на уровне клеточной пролифера-
ции. Включение BrdU не показало каких-либо раз-
личий в пролиферации клеток в области повреж-
дения мышей дикого типа, GFAP-/- и/или Vim-/-. 
Также количество S100-позитивных астроцитов 
в зоне повреждения было сопоставимо между мы-
шами разных генотипов [21]. 

При травме ЦНС пролиферация стволовых 
клеток индуцируется повреждением, и  потом-
ство стволовых клеток мигрирует в направлении 
очага повреждения, где они дифференцируются 
в астроциты [39]. Таким образом, миграция кле-
ток может быть явлением, играющим основную 
роль в  закрытии раны. В  исследованиях in vitro 
астроциты (GFAP-/- и Vim-/-) демонстрировали 
дефицит скорости клеточной миграции в тесте за-
растания царапины, по сравнению с астроцитами, 
полученными от мышей дикого типа. Однако 
в способности сокращать коллагеновые гели раз-
ницы между астроцитами дикого типа, GFAP-/-  
и/или Vim-/- не наблюдалось [21].

Кроме того, при травмах нервной ткани у мы-
шей GFAP-/- и Vim-/- отмечается развитие кровот-
ечений. Помимо клеток глии, виментин экспресси-
руется в клетках сосудистой стенки, а его отсутствие 
приводит к пониженной способности регулирова-
ния сосудистого тонуса [40]. Отсутствие обоих бел-
ков промежуточных филаментов может приводить 
к несостоятельности гематоэнцефалического ба-
рьера, основными компонентами которого явля-
ются астроциты и эндотелиоциты сосудов. Кровот-
ечения, наблюдаемые у мышей, вероятно, являются 
результатом комбинации дефектной астроглиаль-
ной реактивности и  аномальных кровеносных 
сосудов. Кроме того, наблюдается повышение 

количества клеточного дебриса в глиальной рубцо-
вой ткани мышей GFAP-/- и Vim-/- по сравнению 
с мышами других генотипов, что может быть след-
ствием как кровотечения, так и нарушения удале-
ния его дефектными астроцитами. В дополнение 
отсутствие промежуточных филаментов в астроци-
тах снижает прочность рубцовой ткани, вследствие 
чего рубец в поврежденном спинном мозге мышей 
GFAP-/- и Vim-/- имеет множество трещин. Низ-
кая устойчивость к механическим воздействиям, 
особенно в спинном мозге, который должен при-
спосабливаться к движениям позвоночного столба, 
вероятно, препятствует образованию рубцов. Де-
фектное рубцовое образование может приводить 
к  повторяющимся разрывам ткани и  повторяю-
щимся кровотечениям, что потенциально объяс-
няет обилие эритроцитов в рубцовой ткани мышей 
GFAP-/- и Vim-/- [21] (рис. 2).

Внеклеточный виментин в качестве нейротрофи-
ческого фактора роста. Виментин является белком 
промежуточных филаментов и обычно считается 
внутриклеточным белком, участвующим в  кле-
точных процессах, таких как клеточная адгезия 
и миграция [41–43]. Во время развития нервной 
системы виментин, секретируемый астроцитами, 
облегчает направление прорастающих корко-
во-спинномозговых путей [44]. При травматиче-
ском повреждении ЦНС виментин также секрети-
руется макрофагами [45, 46], астроцитами [47, 48] 
и клетками NG2 (neuron glial 2) [38].

В нескольких исследованиях представлена ха-
рактеристика функциональной активности вне-
клеточного виментина. В  нервной системе вне-
клеточный виментин способствует росту аксонов 
и увеличивает количество реактивных астроцитов 
в поврежденных участках ткани. Предполагается, 
что виментин действует как нейротрофический 
или адгезивный фактор. Некоторые работы сооб-
щали о спонтанной секреции виментина астроци-
тами без стимуляции [47, 48], а применение дено-
сомина приводило к четырехкратному увеличению 
секреции виментина [36]. Секреция внеклеточного 
виментина была обнаружена не только в астроци-
тах и активированных макрофагах, но также в эн-
дотелиальных клетках сосудов [46].

Ранее показано, что экспрессия виментина 
в клетках нейробластомы увеличивает количество 
аксональных нейритов [49], а в процессе эмбрио
нального развития кортикоспинальный тракт 
удлиняется вблизи виментин-позитивных обла-
стей [44]. Кроме того, Xu с коллегами показали, 
что виментин-позитивные астроциты индуцируют 
повторный рост аксонов после гемисекции спин-
ного мозга и имплантации Шванновских клеток 
у  взрослых крыс [37, 46]. Другая группа ученых 
также предположила, что повышенная экспрессия 
виментина способствует спонтанному выздоровле-
нию экспериментальных животных после контузии 
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спинного мозга [35]. Исследования in vitro пока-
зали, что добавление рекомбинантного виментина 
к культивируемым кортикальным нейронам также 
способствует росту аксонов, который сохраняется 
даже в присутствии хондроитинсульфата [50].

Спинальные двигательные нейроны оканчи-
ваются в скелетных мышцах задних конечностей 
и регулируются множеством нисходящих трактов, 
проприоспинальными нейронами и интернейро-
нами [51]. Серотонинергический спинномозго-
вой тракт является одним из основных нисходя-
щих трактов, регулирующих произвольные дви-
жения [52–54]. Экзогенное введение виментина 
мышам с ТСМ усиливает рост 5-НТ-позитивных 
аксонов в  областях, которые были рострально 
и каудально по отношению к повреждению. Кроме 
того, в центре повреждения количество 5-HT-по-
зитивных аксонов также увеличивается после ле-
чения виментином. Увеличение числа аксонов 
в центре и каудальной области происходит за счет 
различных источников, включая интернейроны, 
проприоспинальные нейроны и/или нисходящие 
пути, такие как рафеспинальный, корково-спин-
номозговой или руброспинальный тракты. Ре-
генерация аксонов, идущих от головного мозга, 
и проприоспинальные релейные связи важны для 
функционального восстановления после ТСМ. 
Однократная прямая микроинъекция виментина 
в область ТСМ способствовала восстановлению 
двигательной активности у мышей [50].

Механизм специфической передачи сигнала 
клеткам под воздействием внеклеточного вимен-
тина еще мало изучен. Shigyo с коллегами устано-
вили, что внеклеточный виментин напрямую свя-
зывает и активирует рецептор инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF1R) в нейронах [55]. IGF1R 
широко экспрессируется в нескольких типах кле-
ток ЦНС [56, 57]. Нокаут IGF1R вызывает ано-
мальное морфологическое развитие и  недоста-
точность функций некоторых тканей у мышей на 
разных стадиях развития [58], что указывает на то, 
что IGF1R играет важную роль в росте и/или раз-
витии клеток [50]. Однако данные in vitro пока-
зали, что виментин не увеличивает нейрональную 
секрецию IGF1, IGF2 и инсулина, которые явля-
ются физиологическими лигандами для IGF1R 
[55]. Кроме того, астроциты и микроглия, обрабо-
танные виментином, не секретируют стимуляторы 
роста аксонов. Это открытие может свидетельство-
вать о том, что индуцированный виментином рост 
аксонов и улучшение моторной функции, наблю-
даемые у мышей с ТСМ, не опосредованы другими 
нейротрофическими факторами, происходящими 
из нейронов, астроцитов или микроглии [50].

Докозагексаеновая кислота усиливает экс-
прессию виментина при ТСМ. Накопленные дан-
ные, полученные с  использованием различных 
моделей повреждения ЦНС и  лечения докоза-
гексаеновой кислотой (ДГК), свидетельствует 
о том, что астроциты могут играть важную роль 

Формирование глиального рубца
Дикий тип

нормальный ГЭБ

плотный глиальный рубец

Vim– эндотелиоциты
разрушение ГЭБ

кровотечение

снижение плотности 
глиального рубца

клеточный 
детрит

Нокаут гена Vim 

Vim+

Vim+

Vim–

Vim–

+Vim  астроциты –Vim  астроциты

Рис. 2. Роль виментина в формировании глиального рубца. Создано с помощью BioRender.com.
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ВИМЕНТИН ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ  
ТРАВМЕ: ФАЗНАЯ ДИНАМИКА 

АКТИВНОСТИ

Функция промежуточных филаментов заклю-
чается в  первую очередь в  повышении механи-
ческого сопротивления клеток и тканей [17, 62]. 
В отсутствие каких-либо проблем отсутствие про-
межуточных филаментов в астроцитах не имеет 
серьезных последствий [63, 64], возможно, по-
тому что другие компоненты цитоскелета, такие 
как актиновые филаменты, могут компенсиро-
вать и обеспечивать поддержку, необходимую для 
развития и поддержания отростков нереактивных 
астроцитов. Однако, когда структурные требо-
вания, предъявляемые к клетке, увеличиваются, 
промежуточные филаменты становятся незаме-
нимыми и компенсаторные механизмы перестают 
действовать. Таким образом, промежуточные фи-
ламенты, возможно, следует рассматривать в пер-
вую очередь как субклеточные структуры, имею
щие фундаментальное значение при стрессе, 
когда требуется максимальный клеточный ответ 
для предотвращения последствий сильного по-
вреждения. При черепно-мозговой травме, так 
же как и при ТСМ, промежуточные филаменты 
играют решающую роль в активации реактивного 
глиоза и  последующем восстановлении нейро-
нальной пластичности [65]. В наших предыдущих 
исследованиях показана динамика активности 
виментин-позитивных астроцитов в  головном 
мозге после контролируемого кортикального по-
вреждения. Синтез виментина активируется на 
3 день после повреждения, достигает своего пика 
к 14 дню и постепенно угасает к 56 дню после опе-
рации. Интересно, что экспрессия GFAP повыша-
ется уже на 1 сутки после операции и достигает 
своего пика на 3 день с последующим достаточно 
резким угасанием (рис. 3) [66].

После травмы головного мозга у мышей с двой-
ным нокаутом (GFAP-/- и Vim-/-) также наблю-
дались нарушения глиальной активации при фор-
мировании астроглиального рубца по сравнению 
с мышами дикого типа и мышами GFAP-/- [67]. 
Более того, после травмы головного мозга реак-
тивные астроциты имеют меньшее количество 
и более короткие отростки у мышей с двойным 
нокаутом [2]. Ранее установлено, что в отсутствие 
GFAP клеточные отростки реактивных астроци-
тов не проявляют свойственной им гипертрофии, 
тем самым не создавая препятствие для регенера-
ции аксонов. Через 2 недели после черепно-моз-
говой травмы количество нейрональных синапсов 
у  мышей GFAP-/- и  Vim-/- восстанавливается 
до контрольного уровня. Ультраструктура новых 
синапсов была практически неотличима от та-
ковой у  контрольных животных. Авторы пред-
полагают, что уменьшение “радиуса функцио-
нального действия” астроцитов и, следовательно, 

в прогрессировании и разрешении некоторых не-
вропатологий. Многие авторы предполагают, что 
астроциты являются клетками-мишенями для 
ДГК в ЦНС. Изменение количества ДГК в астро-
глиальных мембранах влияет на биофизические 
свойства мембрано-связывающих белков и сиг-
нальные пути, связанные с липидными мессен-
джерами, а именно на высвобождение арахидоно-
вой кислоты и синтез эйкозаноидов [59]. Таким 
образом, усиление астроцитоза может быть свя-
зано с возможным защитным эффектом, направ-
ленным на соседние нейроны и их аксоны. В то же 
время наши данные позволяют предположить, что 
ДГК может оказывать прямое и/или косвенное 
влияние на активность астроглии, что в конечном 
итоге приводит к улучшению двигательной актив-
ности, инициации пролиферации и ремиелиниза-
ции аксонов после ТСМ [15].

В наших предыдущих исследованиях показано, 
что введение ДГК животным после ТСМ приводит 
как к выраженному астроцитозу, так и к повыше-
нию экспрессии виментина на 7-е и 35-е сутки по-
сле операции в очаге повреждения, ростральном 
и  каудальном сегменте спинного мозга. Кроме 
того, в экспериментах in vitro на первичной куль-
туре астроглии показано, что обработка ДГК при-
водит к двукратному увеличению внутриклеточной 
экспрессии виментина по сравнению с  необра-
ботанными клетками, но при этом не вызывает 
усиления пролиферации. Вероятно, экспрессия 
виментина in vitro увеличивается за счет стимуля-
ции уже существующих астроцитов, тогда как по-
вышенные концентрации виментина в головном 
мозге животных in vivo, возможно, связано с усиле-
нием миграции астроцитов в зону повреждения из 
интактных сегментов спинного мозга. Наши дан-
ные впервые продемонстрировали, что ДГК инду-
цирует увеличение экспрессии виментина астроци-
тами, что коррелирует с улучшением двигательной 
активности у крыс с ТСМ [15]. В этом случае ве-
роятный механизм действия ДГК, усиливающий 
экспрессию виментина, направлен на рецепторы 
семейства PPAR (Peroхisome Proliferator Activated 
Receptor), которые конститутивно экспрессиру-
ются на астроцитах и нейронах. Ранее экспери-
менты, проведенные на модели ТСМ, показали, 
что ДГК является эндогенным лигандом для ре-
цептора PPAR-α [60], а нейропротектин D1 спосо-
бен стимулировать активность рецептора PPAR-γ. 
В то же время обнаружено, что стимуляция рецеп-
торов PPAR-α усиливает фосфорилирование ви-
ментина [61]. Однако точные сигнальные пути этих 
модификаций на сегодняшний день неизвестны 
и являются предметом будущих исследований.
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площади, которую астроциты могут эффективно 
контролировать, тормозит подавление регенера-
ции ЦНС [65]. Однако ранее показано, что при 
травме головного мозга реактивный астроглиоз 
у мышей GFAP-/- и Vim-/- менее выражен, что 
является негативным фактором восстановления 
в раннем посттравматическом периоде (умень-
шение интенсивности фагоцитоза и хроническая 
дисфункция гемато-энцефалического барьера), 
при этом на более поздней стадии, напротив, 
наблюдается некоторое усиление процесса реге-
нерации [21, 68].

Одновременно с  этим есть ряд литератур-
ных данных, указывающих на то, что повыше-
ние уровня экспрессии виментина может играть 
ключевую роль в развитии отека головного мозга 
и  симптоматического неврологического дефи-
цита. Виментин может регулировать подвижность 
и  локализацию аквапорина-4 (AQP4), который 
контролирует водный баланс мозга [69]. Было 
обнаружено, что гипертрофированные астро-
циты экспрессируют высокий уровень мРНК 
AQP4 [70].

ВИМЕНТИН И ИШЕМИЯ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Недавнее исследование демонстрирует ранее 
неизвестную функцию виментина в качестве ак-
тиватора микроглии. Jiang с  коллегами устано-
вили, что отсутствие функциональной экспрессии 
виментина снижает активацию микроглии и за-
щищает мозг от церебральной ишемии [71]. От-
сутствие активации микроглии, опосредованной 
виментином, значительно уменьшает поврежде-
ние нейронов в  головном мозге при окклюзии 
средней мозговой артерии, о чем свидетельствует 
50% снижение инфаркта головного мозга и вос-
становление неврологических функций после 
транзиторной очаговой церебральной ишемии. 
Кроме того, непосредственная роль виментина 
в контроле активации микроглии была продемон-
стрирована в культуре первичных микроглиоци-
тов, полученных из мышей с нокаутом виментина, 
а также при повторном введении функционального 
гена Vim-/- с  использованием экспрессионной 
плазмиды, регулируемой тетрациклином. Только 
при повторном введении виментина с помощью 
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Рис. 3. Распределение GFAP- и виментин-позитивных астроцитов в мозге через 1–56 дней после травматического 
повреждения коры головного мозга (a) [66]. Масштабный отрезок – 50 мкм. Площадь окрашивания (б) GFAP- 
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него, n = 5 (количество животных/группа), * p < 0.05, (тест Манна–Уитни).



	 РОЛЬ ВИМЕНТИНА ПРИ ПОВРЕЖДЕНИИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ� 137

НЕЙРОХИМИЯ том 42 № 1 2025

плазмиды отмечалась свойственная для активиро-
ванной микроглии морфология и способность экс-
прессировать TNFα и MHCII в ответ на добавление 
в культуральную среду липополисахарида. Экспрес-
сия нескольких воспалительных генов, связанных 
с активацией микроглии, включая MHCII, TNFα, 
iNOS и COX2, также была нарушена и в мозге мы-
шей Vim-/- после церебральной ишемии [71]. Меха-
низм, за счет которого виментин контролирует ак-
тивацию микроглии, остается неизвестным. Авторы 
предполагают, что виментин может действовать как 
транспортный носитель ключевых белков для акти-
вации микроглии. Альтернативно виментин может 
действовать как регулятор активации микроглии, 
влияя на экспрессию поверхностных молекул. 

При этом следует отметить, что у мышей с двой-
ным нокаутом как GFAP, так и  виментина, на-
против, наблюдалось увеличение очага инсульт-
ного повреждения [21, 72–74], что свидетельствует 
о  протекторной роли промежуточных филамен-
тов и частично перекрывающей друг друга функ-
циональной активности, как и в случае с травмой 
спинного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре рассмотрена роль виментина как про-
межуточного филамента и секретируемого белка 
при развитии различных нейропатологических со-
стояний. На сегодняшний день не представляется 
возможным дать однозначную оценку участию 
виментина как положительного или отрицатель-
ного компонента посттравматического процесса. 
Однако очевидно, что виментин играет огромную 
роль в функциональной активности глии при по-
вреждении ЦНС, что определяет необходимость 
дальнейшего изучения динамики активности ви-
ментина при нейропатологиях.
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Role of Vimentin in Injuries of the Central Nervous System

I. V. Manzhulo1, O. S. Manzhulo1, and A. I. Ponomarenko1

A.V. Zhirmunsky National Scientific Center of Marine Biology, Far Eastern Branch, RAS,  
Vladivostok, Russia

A special place in neurobiology is occupied by the study of glial activity during the development of central 
nervous system pathology. Debates about the dangers or benefits of glia have been ongoing, as well as the 
searching for ways to pharmacologically correct the glial activation pathways. It is steel remains unclear 
whether we should to completely disable glia from the regeneration process, or vice versa, activation of 
some glial functions is necessary. Vimentin, one of the structural components of the cytoskeleton, has 
been shown to reveal a dual functionality. Some studies demonstrates that, as a structural component of 
the glial scar, vimentin enhances the consolidation of the damaged area, preventing the axonal growth 
and the motor function restoration. Other researches, on the contrary, present vimentin as a secreted 
protein that has the abilities to attract the nerve fibers and promote the regeneration of damaged axons. 
To date the vimentin role in central nervous system (CNS) injuries has been described very poorly 
and the conclusions drawn are extremely contradictory. The purpose of this review is an attempt to 
summarize the recent studies results about the role of vimentin in modeling CNS damage.

Keywords: vimentin, GFAP, astrocytes, central nervous system, neurotrauma, intermediate filaments
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