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Аннотация 
Митохондриальная пора переходной проницаемости (mPTP) играет ключевую роль в регуляции гибели 

клеток и энергетического метаболизма. Филамин C (FLNC) – актинсвязывающий белок, экспрессируе-
мый преимущественно в скелетных и сердечных мышцах. Мутации в гене FLNC связаны с различными 

миопатиями и кардиомиопатиями, включая дистальную миопатию и гипертрофическую кардиомиопа-

тию. Однако роль FLNC в регуляции митохондриальной функции и, в частности, открытия mPTP, 

остается малоизученной. Настоящая работа направлена на изучение влияния нокаута филамина C на 
открытие mPTP в миобластах C2C12 с использованием метода кальцеин-АМ с кобальтом. Для количест-

венной оценки открытия mPTP в клетках C2C12 дикого типа и с нокаутом FLNC, полученным методом 

CRISPR/Cas9, использовали метод кальцеин-АМ с кобальтом. Флуоресценцию измеряли на планшетном 
ридере при длинах волн возбуждения/эмиссии 485/530 нм. Было показано, что в клетках с нокаутом 

FLNC наблюдалось значительное увеличение открытия mPTP по сравнению с клетками дикого типа. 

Изменение флуоресценции (ΔF) составило 383.7 ± 56.4 у.е. в клетках с нокаутом FLNC по сравнению со 
119.3 ± 27.7 у.е. в клетках дикого типа, что соответствует трёхкратному увеличению (p = 0.0103). Процент 

открытия mPTP увеличился с 2.32 ± 0.54% до 7.11 ± 0.97%. Величина эффекта (Cohen's d = 5.947) указы-

вает на биологически значимое различие между группами. Таким образом, отсутствие филамина C 

приводит к увеличению открытия mPTP по сравнению с диким типом, что свидетельствует о важной 
роли FLNC в поддержании стабильности митохондрий и регулировании проницаемости митохондри-

альных мембран. Митохондриальная дисфункция может быть ключевым патогенетическим механизмом 

мышечных заболеваний, связанных с FLNC, что открывает новые терапевтические возможности. 
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Abstract 
The mitochondrial permeability transition pore (mPTP) is instrumental in the modulation of cellular apoptosis 
and the regulation of energy metabolism. Filamin C (FLNC) is an actin-associated protein that is predominantly 
expressed in skeletal and cardiac musculature. Genetic mutations within the FLNC gene have been linked to a 
spectrum of myopathies and cardiomyopathies, such as distal myopathy and hypertrophic cardiomyopathy. 
Nevertheless, the specific function of FLNC in the regulation of mitochondrial activity and, more specifically, 
in the facilitation of mPTP opening, remains inadequately elucidated. This study is designed to explore the 
impact of filamin C knockout on mPTP opening in C2C12 myoblasts through the utilization of the calcein-AM 
with cobalt methodology. To quantitatively evaluate mPTP opening in both wild-type and FLNC knockout 
C2C12 cells generated via the CRISPR/Cas9 technique, the calcein-AM with cobalt method was employed. 
Fluorescence measurements were conducted using a plate reader at excitation/emission wavelengths of 485/530 
nm. The findings indicate that FLNC knockout cells demonstrated a marked increase in mPTP opening when 
juxtaposed with wild-type cells. The alteration in fluorescence (ΔF) was quantified as 383.7 ± 56.4 a.u. in FLNC 
knockout cells, in contrast to 119.3 ± 27.7 a.u. in wild-type cells, reflecting a three-fold escalation (p = 0.0103). 
The proportion of mPTP opening elevated from 2.32 ± 0.54% to 7.11 ± 0.97%. The effect size (Cohen's d = 
5.947) signifies a biologically meaningful distinction between the groups. Consequently, the absence of filamin 
C results in an augmented mPTP opening relative to wild type, underscoring the critical role of FLNC in 
sustaining mitochondrial integrity and modulating mitochondrial membrane permeability. Mitochondrial 
dysfunction may represent a pivotal pathogenic mechanism underlying FLNC-associated muscle disorders, 
thereby elucidating new avenues for therapeutic intervention. 

 
 


