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Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñòðîåíèå è ôóíêöèè àêòèíñâÿçûâàþùåãî áåëêà ôèëàìèíà. Óñòàíîâëåí-
íûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ôàêòû äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ôèëàìèí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îñóùåñòâëåíèè
ìíîãèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ â êëåòêå. Â ÷èñëî åãî ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíêöèé âõîäÿò: ó÷àñòèå â ôîð-
ìèðîâàíèè è ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð, îñóùåñòâëåíèå ñâÿçè öèòîñêåëåòà ñ
ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè, ðåãóëÿöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèíà ñ ìèîçèíîì. Ïîìèìî îñíîâíîé ðîëè
ñòðóêòóðíîãî áåëêà öèòîñêåëåòà ôèëàìèí ñëóæèò òàêæå ìàòðèöåé äëÿ ñáîðêè êîìïëåêñîâ ðàçíîîáðàç-
íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë. Îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðÿäîì òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è íåïîñðåäñòâåííî
âîâëå÷åí â ïðîöåññ ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû â ÿäðî. Ñ-êîíöåâîé ôðàãìåíò ôèëà-
ìèíà, îòùåïëÿåìûé ïðîòåàçîé êàëüïàèíîì, âìåñòå ñ ñèäÿùèì íà íåì àíäðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì òðàíñ-
ëîöèðóåòñÿ â ÿäðî. Ïðèâåäåííûå â îáçîðå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè íåïî-
ñðåäñòâåííîé ñâÿçè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, â êîòîðóþ âîâëå÷åíû àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, ñ
ïðîñòðàíñòâåííîé ðåîðãàíèçàöèåé öèòîñêåëåòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ôèëàìèí, âíóòðèêëåòî÷íàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû,
öèòîñêåëåò.

Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåä-
ñòàâëåíèÿì, öèòîñêåëåò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîâåäå-
íèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà è â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
ãåíîâ (Ingber, Folkman, 1989; Schmidt, Hall, 1998; Ingber,
2002). Ýòè ïðåäñòàâëåíèÿ ñôîðìèðîâàëèñü ãëàâíûì îá-
ðàçîì íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòîâ, ïîêàçàâøèõ, ÷òî ðàçðó-
øåíèå ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà ñïåöèôè÷åñêèìè òîêñèíà-
ìè ïðèâîäèò ê îòìåíå èëè ìîäèôèêàöèè ïîñòóïàþùåãî ñ
ïîâåðõíîñòè êëåòêè ñèãíàëà (Puck, 1977).

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðå-
öåïòîðàìè êëåòêè íàðÿäó ñ èíäóêöèåé ñèãíàëüíûõ êàñ-
êàäîâ ïðèâîäèò ê ðåîðãàíèçàöèè ñèñòåìû àêòèíîâûõ
ìèêðîôèëàìåíòîâ (Schmidt, Hall, 1998). Ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî íåêîòîðûå àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, ëîêàëèçîâàí-
íûå ïîä ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíîé êëåòêè (ýçðèí, çèê-
ñèí, ïàêñèëèí è àëüôà-àêòèíèí), ñïîñîáíû ìèãðèðîâàòü
â ÿäðî (Kaul et al., 1999; Nix et al., 2001; Woods et al.,
2002; Áàáàêîâ è äð., 2004). Ýòè äàííûå ïðèâåëè ê ïðåä-
ïîëîæåíèþ î òîì, ÷òî òðàíñëîêàöèÿ ïåðå÷èñëåííûõ áåë-
êîâ â ÿäðî ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïåðåäà÷åé ñèãíàëà, îäíàêî
èõ íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå íå áûëî
óñòàíîâëåíî. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíî áîëüøîå
êîëè÷åñòâî êîñâåííûõ ôàêòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î âçàè-
ìîäåéñòâèè ðàçíîîáðàçíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ñ áåëêàìè
öèòîñêåëåòà (Mayer, Baltimore, 1993; Yamada, Geiger, 1997;
Are et al., 2000; Stossel et al., 2001; Ingber, 2003). Òåì íå ìå-
íåå, íåñìîòðÿ íà îáèëèå ïîäîáíûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ
íà âîçìîæíîå ó÷àñòèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ïåðåäà÷å
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ñ
ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ýòîò ïðîöåññ,
îñòàþòñÿ äî ñèõ ïîð íåÿñíûìè.

Ñîâîêóïíîñòü íàøèõ çíàíèé î ñòðîåíèè è ôóíêöèè
áåëêîâ öèòîñêåëåòà ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü íåñêîëüêî ïðåä-
ïîëîæåíèé î âîçìîæíûõ ñïîñîáàõ ó÷àñòèÿ àêòèíñâÿçû-
âàþùèõ áåëêîâ â èíäóêöèè è ïåðåäà÷å âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî ñèãíàëà.

Âî-ïåðâûõ, íà íà÷àëüíîé ñòàäèè ïåðåäà÷è ñèãíàëà
àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè ìîãóò óñòàíàâëèâàòü íåîáõî-
äèìóþ äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëà ñâÿçü ìåæäó àêòèíîâûìè
ñòðóêòóðàìè è ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè êëåòêè ïðè
èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ áåëêàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè è äðóãèìè âíåøíèìè áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûìè ìîëåêóëàìè.

Âî-âòîðûõ, àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè è îáðàçóåìûå
èìè ñòðóêòóðû ìîãóò èãðàòü ðîëü ìàòðèöû (èëè, êàê ïðè-
íÿòî íàçûâàòü â àíãëîÿçû÷íîé ëèòåðàòóðå, ñêàôôîëäà),
íà êîòîðîé ñîáèðàþòñÿ êîìïëåêñû âçàèìîäåéñòâóþùèõ
ìåæäó ñîáîé ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë.

Â-òðåòüèõ, îíè ìîãóò îñóùåñòâëÿòü íåïîñðåäñòâåííûé
ïåðåíîñ ñâÿçàííûõ ñ íèìè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â ÿäðî.

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó ðîëè îäíîãî èç
äàâíî èçâåñòíûõ áåëêîâ öèòîñêåëåòà — ôèëàìèíà — â
ïðîâåäåíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà. Ïîêàçàíî, ÷òî
êðîìå îñíîâíîé ðîëè ñòðóêòóðíîãî áåëêà öèòîñêåëåòà îí
ñëóæèò ìàòðèöåé äëÿ ñáîðêè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ïå-
ðåäà÷è ñèãíàëà (Stossel et al., 2001). Íåäàâíî áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ôèëàìèí ðåàëüíî ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îñó-
ùåñòâëåíèè ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ. Ôðàãìåíò åãî ìîëå-
êóëû ìèãðèðóåò â ÿäðî âìåñòå ñî ñâÿçàííûì ñ íèì àäðå-
íåðãè÷åñêèì ðåöåïòîðîì, êîòîðûé â ÿäðå âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ ÄÍÊ è èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ãåíîâ (Ozanne et al., 2000; Loy et al., 2003). Â ñàìûõ ïî-
ñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî è ïîëíîðàçìåðíûé
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ôèëàìèí òàêæå ìîæåò ìèãðèðîâàòü â ÿäðî, ÷òî äàåò îñíî-
âàíèå àâòîðàì äåëàòü âûâîä î âîçìîæíîì ó÷àñòèè ôèëàìè-
íà â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè (Berry et al., 2005).

Ðàññìàòðèâàÿ ñâîéñòâà ôèëàìèíà è åãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ ðàçíûìè öèòîñêåëåòíûìè è ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëà-
ìè, âàæíî óñòàíîâèòü, êàêèå îñîáåííîñòè ñòðóêòóðíîé îð-
ãàíèçàöèè ìîëåêóëû ôèëàìèíà ìîãóò îáåñïå÷èòü åãî ó÷àñ-
òèå â ïðîâåäåíèè ñèãíàëà ñ ïîâåðõíîñòè êëåòêè â ÿäðî.

Ñòðóêòóðà ôèëàìèíà è åãî èçîôîðìû

Àêòèíñâÿçûâàþùèé áåëîê ôèëàìèí, íàçâàííûé
ÀÂÐ-280 (actin-binding ptotein), áûë âïåðâûå âûäåëåí èç
ìóñêóëüíîãî æåëóäêà öûïëåíêà. Âíà÷àëå áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî îí ñïîñîáåí âûçûâàòü æåëèðîâàíèå ðàñòâîðîâ
àêòèíà, ñøèâàòü ìåæäó ñîáîé àêòèíîâûå ôèëàìåíòû, à
òàêæå ôîðìèðîâàòü èç íèõ îðòîãîíàëüíî âåòâÿùèåñÿ
ñòðóêòóðû (Hartwig, Stossel, 1975; Wang et al., 1975). Â
äàëüíåéøåì îí áûë íàéäåí â àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ
êðîëèêà (Hartwig, Stossel, 1975), â òðîìáîöèòàõ ÷åëîâåêà
(Lucas et al., 1976) è â êëåòêàõ ãëàäêèõ ìûøö öûïëåí-
êà (Wang et al., 1975). Ïîçäíåå ãðóïïà ãîìîëîãè÷íûõ
áåëêîâ áûëà îáíàðóæåíà â ðàçëè÷íûõ íåìûøå÷íûõ
êëåòêàõ è áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòè áåëêè, êàê ïðàâèëî, ñî-
ñðåäîòî÷åíû íà êîíöàõ ñòðåññ-ôèáðèëë (Stossel, Hart-
wig, 1975; Weihing, 1985; Hock, Condeelis, 1987). Âïî-
ñëåäñòâèè îíè ïîëó÷èëè íàçâàíèå ôèëàìèíîâ, ò. å. áåë-
êîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ îáðàçîâàíèþ ïó÷êîâ àêòèâíûõ
ôèëàìåíòîâ.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíû òðè èçîôîðìû ôèëà-
ìèíà ìëåêîïèòàþùèõ — À, Â è Ñ. Ôèëàìèí À îáîçíà÷à-
þò òàêæå êàê ÀÂÐ-280 (Gorlin et al., 1990) èëè ôèëàìèí-1,
ôèëàìèí Â — êàê ÀÂÐ-278/276 (Xu et al., 1998), â-ôèëà-
ìèí (Takafuta et al., 1998) èëè ôèëàìèí-3. Ôèëàìèí Ñ
ñíà÷àëà òàêæå èìåë ðàçíûå íàçâàíèÿ: ãàììà-ôèëàìèí,
ABPL (Xie et al., 1998) èëè ôèëàìèí-2 (Thompson et al.,
2000). Ïåðâè÷íûå ñòðóêòóðû ýòèõ èçîôîðì èìåþò âûñî-
êóþ ãîìîëîãèþ (îò 60 äî 80 %), çà èñêëþ÷åíèåì äâóõ
«hinge» (ïåòëåâèäíûõ) ó÷àñòêîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ áîëü-
øèì ðàçíîîáðàçèåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àìèíîêèñëîò
(Feng, Walsh, 2004). Âñå òðè èçîôîðìû ýêñïðåññèðóþòñÿ â
êëåòêàõ âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà. Ôèëàìèí À ñèíòå-
çèðóåòñÿ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå â íåìûøå÷íûõ êëåòêàõ
ïðàêòè÷åñêè âñåõ òêàíåé. Ôèëàìèí Â òàêæå íàõîäÿò âî
ìíîãèõ òêàíÿõ, íî åãî ñîäåðæàíèå çàâèñèò îò òèïà òêàíè.
Ôèëàìèí Ñ ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ è ìèîêàðäå (Feng, Walsh, 2004).

Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åíî ñòðîåíèå ôèëàìèíà À. Îí
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãîìîäèìåð, ñîñòîÿùèé èç äâóõ ñóáú-
åäèíèö ñ ìîë. ìàññîé 280 êÄà. Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà ñî-
äåðæèò N-êîíöåâîé àêòèíñâÿçûâàþùèé äîìåí, 24 òàí-
äåìíûõ ïîâòîðà ïî 96 àìèíîêèñëîò êàæäûé, à òàêæå
2 êîðîòêèõ ó÷àñòêà ñ óíèêàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ,
îáðàçóþùèõ «ïåòëåâèäíûå ñòðóêòóðû» (hinges) ìåæäó
ïîâòîðàìè 15 è 16, à òàêæå 23 è 24. Ñ-êîíöåâîé ïîâòîð
ôèëàìèíà (24-é) ÿâëÿåòñÿ ñàéòîì äèìåðèçàöèè ñóáúåäè-
íèö (ðèñ. 1) (Stossel et al., 2001).

Âçàèìîäåéñòâèå ôèëàìèíà ñ àêòèíîì

Âñå áåëêè, èìåþùèå äâà àêòèíñâÿçûâàþùèõ äîìåíà,
ñîåäèíåííûõ äëèííûìè àìèíîêèñëîòíûìè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿìè, ñïîñîáíû ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ôîðìèðî-

âàíèè òðåõìåðíûõ àêòèíîâûõ ñòðóêòóð. Ôèëàìèí, îáðà-
çóþùèé ïîäîáíûå äèìåðû, ñîåäèíÿåò àêòèíîâûå ôèëà-
ìåíòû â ñåòü è æåëèðóåò ðàñòâîðû àêòèíà in vitro. Â îò-
ëè÷èå îò äðóãîãî àêòèíñâÿçûâàþùåãî áåëêà — àëüôà-àê-
òèíèíà, êîòîðûé ôîðìèðóåò ïó÷êè ïàðàëëåëüíî îðèåí-
òèðîâàííûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ, ôèëàìèí ñâÿçûâàåò
âìåñòå äâå àêòèíîâûå íèòè ïîä ïðÿìûì óãëîì. Ýòèì îí
ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ äðóãîãî òèïà îðãàíèçàöèè àê-
òèíîâûõ ñòðóêòóð — îðòîãîíàëüíîé ñåòè ôèëàìåíòîâ,
êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ â ëàìåëëîïîäèÿõ íà âåäóùåì êðàå
êëåòêè. Ïîëàãàþò, ÷òî òàêîé ñïîñîá óêëàäêè àêòèíîâûõ
ñòðóêòóð ñïîñîáñòâóåò ïåðåìåùåíèþ êëåòêè â ïðîñòðàí-
ñòâå (Alberts et al., 2002).

Âïîñëåäñòâèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî õàðàêòåð îðãà-
íèçàöèè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð, ôîðìèðóþùèõñÿ ïðè âçàè-
ìîäåéñòâèè ôèëàìèíà ñ àêòèíîì, íå âñåãäà îäèíàêîâ è
çàâèñèò îò êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ýòèìè
áåëêàìè. Ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè ôèëàìèí ôîðìèðóåò
îðòîãîíàëüíûå ñòðóêòóðû, à ïðè âûñîêîì ñïîñîáñòâóåò
îáðàçîâàíèþ ïó÷êîâ ïàðàëëåëüíî îðèåíòèðîâàííûõ íè-
òåé àêòèíà, ïîäîáíî òîìó êàê ýòî äåëàåò àëüôà-àêòèíèí.
Ïî-âèäèìîìó, îò ýòîãî ñîîòíîøåíèÿ çàâèñèò êëåòî÷íàÿ
ïîäâèæíîñòü. Òàê, íàïðèìåð, Ñàòî è Íàãàíî óñòàíîâèëè,
÷òî îò ñîäåðæàíèÿ ôèëàìèíà â êëåòêå çàâèñÿò ôîðìà
íåéðîáëàñòîâ è èõ ìèãðàöèÿ. Äåôèöèò ôèëàìèíà ïðèâî-
äèò ê çàäåðæêå íåéðîáëàñòîâ â âåíòðèêóëÿðíîé çîíå. Íà-
ïðîòèâ, ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ôèëàìèíà â êëåòêàõ
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èõ ôîðìû, ñòèìóëèðóåò è óñêîðÿ-
åò íåéðîíàëüíóþ ìèãðàöèþ (Sato, Nagano, 2005). Ïðèâå-
äåííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äàâíèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, â êîòîðûõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ôèëàìèí
îêàçûâàåò âëèÿíèå íà âçàèìîäåéñòâèå ìèîçèíà ñ àêòè-
íîì. Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå ôèëàìèíà ê ðàñòâîðàì
òðîìáîöèòàðíîãî àêòîìèîçèíà ïîäàâëÿåò åãî ÀÒÔàçíóþ
àêòèâíîñòü è ñïîñîáíîñòü ê ñóïåðïðåöèïèòàöèè ïîä äåé-
ñòâèåì ÀÒÔ.

Â àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòàõ ôèëàìèí ïîäâåðãà-
åòñÿ ðàñùåïëåíèþ ïðîòåàçîé êàëüïàèíîì. Ïðè ýòîì îí
òåðÿåò ñâîþ ñïîñîáíîñòü êàê ñâÿçûâàòü F-àêòèí, òàê è
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ôèëàìèíà A ÷åëîâåêà (Stossel et al., 2001).

ABD — àêòèíñâÿçûâàþùèé äîìåí; ïåòëåâèäíûå ñòðóêòóðû — ñàéòû
ïðîòåîëèçà êàëüïàèíîì. Ðèñóíîê ïóáëèêóåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ

àâòîðîâ.



ïîäàâëÿòü ÀÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü àêòîìèîçèíà. Ýòè äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôèëàìèí ìîæåò ïðèíè-
ìàòü ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè êëåòêè,
ðàçîáùàÿ âçàèìîäåéñòâèå ìèîçèíà ñ àêòèíîì (Onji et al.,
1987).

Ó÷àñòèå ôèëàìèíà â ôîðìèðîâàíèè
íîâûõ àêòèíîâûõ ñòðóêòóð

Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôèá-
ðèëëÿðíûì àêòèíîì ôèëàìèí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ôîð-
ìèðîâàíèè íîâûõ àêòèíîâûõ ñòðóêòóð ïóòåì àêòèâàöèè
ìàëûõ ÃÒÔàç (Schmidt, Hall, 1998; Stossel, Hartwig,
2003). Èññëåäîâàíèÿ ðÿäà àâòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî âîçäåéñòâèå âíåøíèõ ëèãàíäîâ íà èíòåãðèíû
âûçûâàåò àêòèâàöèþ ÃÒÔàç Rho, âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñ-
õîäÿò ðàñïëàñòûâàíèå êëåòîê íà âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå
è ôîðìèðîâàíèå â íèõ öèòîñêåëåòíûõ ñòðóêòóð (Clark
et al., 1998; Price et al., 1998). Ôèëàìèí À âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ ñåìåéñòâîì Rho ìàëûõ ÃÒÔàç ñ ïîìîùüþ íåêîòî-
ðûõ ðåãóëÿòîðíûõ êîôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿ-
öèþ ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ àêòèíîâûõ ñòðóêòóð è àê-
òèâàöèè ìèîçèíà (Stossel, Hartwig, 2003). Îäíèì èç
òàêèõ áåëêîâ, íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ
ôèëàìèíîì, ÿâëÿåòñÿ ìèãôèëèí (Takafuta et al., 2003; Tu
et al., 2003). Âçàèìîäåéñòâèå èíòåãðèíîâ, Mig-2, ìèãôè-
ëèíà è ôèëàìèíà ïðèâîäèò ê ðåîðãàíèçàöèè ñèñòåìû àê-
òèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, ñâÿçàííîé ñ àäãåçèîííûìè êîíòàê-

òàìè (Stossel, Hartwig, 2003). Áåëîê Mig-2 ÿâëÿåòñÿ êîì-
ïîíåíòîì ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ è íåïîñðåäñòâåííî âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ ìèãôèëèíîì (Gkretsi et al., 2005; Wu,
2005). Ìèãôèëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ 21-ì ïîâòîðîì ñàéòà
äèìåðèçàöèè ôèëàìèíîâ À è Ñ (Tu et al., 2003) è ñ
10—13-ì ïîâòîðàìè ôèëàìèíà B (Takafuta et al., 2003). C
ýòèì æå 21-ì ïîâòîðîì ôèëàìèíà À âçàèìîäåéñòâóþò
òàêæå è ìàëûå ÃÒÔàçû — Rho, Rac, Cdc42 è RalA (Ohta
et al., 1999), êîòîðûå ðåãóëèðóþò ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà
è èíäóöèðóþò ñîçäàíèå íîâûõ àêòèíñîäåðæàùèõ ñòðóê-
òóð ðàçíîãî òèïà ñ ïîìîùüþ ñåðèí-òðåîíèíîâûõ êèíàç
RSK è PAK1 (Feng, Walsh, 2004; Woo et al., 2004). Ñ ôè-
ëàìèíîì òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò GEF-ôàêòîð (ãóàíî-
çèí-íóêëåîòèäíûé îáìåííûé ôàêòîð) Trio. Îí ñïåöèôè-
÷åñêè àêòèâèðóåò Rac1, RhoA è RhoG è êàòàëèçèðóåò ïå-
ðåõîä ñâÿçàííîãî ñ ôèëàìèíîì êîìïëåêñà èç Rac1-GDP â
Rac1-GTP-ñîñòîÿíèå. Çàòåì Rac1-GTP àêòèâèðóåò ÐÀK1
(Brakebusch, Fässler, 2003). Èçâåñòíî, ÷òî â ìåìáðàíå
êëåòîê ïðîìèåëîèäíîé ëåéêåìèè ÷åëîâåêà ëèíèè
HL-60 Rac1 âçàèìîäåéñòâóåò ñ èçîôîðìàìè ÐAK (Nisi-
motoa, Ogawa, 2002).

Ìèãôèëèí ñâÿçûâàåò àäãåçèîííûå êîìïëåêñû ñ àêòè-
íîâûì öèòîñêåëåòîì ïóòåì ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
áåëêàìè Mig-2, ôèëàìèíîì è VASP. Êàê èìåííî Mig-2 è
ìèãôèëèí àêòèâèðóþò ÃÒÔàçû (íåïîñðåäñòâåííî èëè ñ
ïîìîùüþ äðóãèõ áåëêîâ), ïîêà åùå íå âûÿñíåíî. Òåì íå
ìåíåå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ðåîðãàíèçàöèè àêòèíà ïðè
ó÷àñòèè ìàëûõ ÃÒÔàç äîñòàòî÷íî õîðîøî èçâåñòíû (Sto-
ssel, Hartwig, 2003). Íà îñíîâàíèè ïîñëåäíèõ äàííûõ,
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Ðèñ. 2. Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèé ôèëàìèíà ñ àêòèíîì, ìèãôèëèíîì è äðóãèìè áåëêàìè, ïðèíèìàþùèìè ó÷àñòèå â ðåîðãàíèçàöèè è
ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè àêòèíà.

ÖÌ è ßÌ — ñîîòâåòñòâåííî öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ è ÿäåðíàÿ ìåìáðàíû, ÝÊÐ — ýêñïðåññèÿ êàðäèàëüíûõ ãåíîâ, Rac1 — GTPàçà ñåìåéñòâà Rac, RSK —
ðèáîñîìàëüíàÿ S6-êèíàçà, PAK — p21-àêòèâèðóåìàÿ êèíàçà 1, CSXLNK2-5 — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð êàðäèàëüíûõ ãåíîâ, Trio — ãóàíîçèí-íóê-

ëåîòèäíûé îáìåííûé ôàêòîð, Mig2 — áåëîê.



ïîëó÷åííûõ ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé (Nisimotoa, Ogawa,
2002; Vadlamudi et al., 2002; Brakebusch, Fässler, 2003;
Stossel, Hartwig, 2003; Takafuta et al., 2003; Woo et al.,
2004; Gkretsi et al., 2005; Wu, 2005), ñîñòàâëåíà ñõåìà
âçàèìîäåéñòâèé ôèëàìèíà ñ äðóãèìè áåëêàìè, ïðèíèìà-
þùèìè ó÷àñòèå â ðåîðãàíèçàöèè è ïðîñòðàíñòâåííîé îð-
ãàíèçàöèè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð (ðèñ. 2).

Ôèëàìèí îñóùåñòâëÿåò ñâÿçü
àêòèíîâûõ ñòðóêòóð

ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè

Ôèëàìèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ öèòîñêåëåò-
íûõ áåëêîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ âçàèìîäåéñòâèþ àêòèíñî-
äåðæàùèõ ñòðóêòóð ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé. Îí ïðèíè-
ìàåò ó÷àñòèå â îðãàíèçàöèè êîðòèêàëüíîãî öèòîñêåëåòà,
ïîääåðæèâàþùåãî ìåõàíè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû. Âçàèìîäåéñòâèå ôèëàìèíà ñ àêòè-
íîì è ó÷àñòèå â îáðàçîâàíèè ñâÿçè àêòèíîâîãî öèòîñêå-
ëåòà ñ ìåìáðàíîé çàâèñÿò îò ñòåïåíè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ôèëàìèíà. Â íåôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè ôèëàìèí
íå ìîæåò îñóùåñòâëÿòü ýòè ïðîöåññû. Ïîêàçàíî, ÷òî
ôîñôîðèëèðóþòñÿ îñòàòêè ñåðèíà, ðàñïîëîæåííûå íà
N-êîíöå ìîëåêóëû, îáåñïå÷èâàþùèå êîíòàêò ôèëàìèíà
ñ àêòèíîì. Ôèëàìèí ñâÿçûâàåò öèòîñêåëåò ñ ìåìáðàíîé
ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òðàíñìåìáðàííûìè ðåöåïòîðà-
ìè, â ÷èñëî êîòîðûõ âõîäÿò ïðåæäå âñåãî èíòåãðèíû,
îñóùåñòâëÿþùèå êîíòàêò êëåòêè ñ âíåêëåòî÷íûì ìàò-
ðèêñîì. Êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì âçàèìîäåéñòâèè èãðàþò
öèòîïëàçìàòè÷åñêèå äîìåíû â-èíòåãðèíîâ (Pfaff et al.,
1998). Ïîêàçàíî, ÷òî ñâÿçü ñ èíòåãðèíàìè â1À, â1D è
â2,3,7 îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì 20—24-ãî ïîâòîðîâ
ôèëàìèíà (Stossel et al., 2001; Stossel, Hartwig, 2003).

Ôèëàìèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ àäãåçèîííûì ðåöåïòî-
ðîì òðîìáîöèòîâ ãëèêîïðîòåèíîì GPIb-IX-V. Ýòî âçàè-
ìîäåéñòâèå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ôîðìû
òðîìáîöèòîâ ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ ñåòüþ àêòèíîâûõ
ôèëàìåíòîâ è ïîääåðæàíèè ìåõàíîðåöåïòîðíûõ ñâîéñòâ
êîìïëåêñà (Berndt et al., 2006; Nakamura et al., 2006).
Ôîñôàòàçà SHIP2 (SH2-cîäåðæàùàÿ 5�-èíîçèòîëôîñôî-
òàçà) âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôèëàìèíîì è ôîðìèðóåò òåòðà-
ìåðíûå êîìïëåêñû ñ ôèëàìèíîì, àêòèíîì è ãëèêîïðîòå-
èíîì GPIb-IX-V IP-2 â àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòàõ,
îñóùåñòâëÿÿ ðåãóëÿöèþ êîíöåíòðàöèè ôîñôàòèäèëèíî-
çèòîëà (Dyson et al., 2001, 2003).

Ñ-êîíöåâàÿ ÷àñòü ôèëàìèíà ñïîñîáíà âçàèìîäåéñò-
âîâàòü è ñ äðóãèìè òðàíñìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè: ñ
ðåöåïòîðîì èíñóëèíà, ñ Toll-ðåöåïòîðîì, à òàêæå ñ ðå-
öåïòîðàìè G-áåëêîâ — ðåöåïòîðàìè ãëóòàìàòà òèïà 7,
êàëüöèòîíèíîâûì ðåöåïòîðîì (CaR), îïèîèäíûìè è äîô-
àìèíîâûìè ðåöåïòîðàìè (Edwards et al., 1997; Lin et al.,
2001; Enz, 2002; Onoprishvili et al., 2003; Seck et al.,
2003).

Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ òðàíñìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè,
ôèëàìèí íå òîëüêî ïîääåðæèâàåò ìåõàíè÷åñêóþ ñòàáèëü-
íîñòü êëåòêè, íî è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà ñ ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Íàïðèìåð, ôèëàìèí
ÿâëÿåòñÿ àäàïòîðîì ïðè âçàèìîäåéñòâèè öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîé ÷àñòè Toll-ðåöåïòîðà ñ Rel-áåëêàìè (Edwards
et al., 1997). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôèëàìèí ÿâëÿåòñÿ èí-
òåãðàëüíûì êîìïîíåíòîì ñèñòåìû ðåãóëèðîâàíèÿ ñòàáèëü-
íîñòè ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñîâ ðåöåïòîð—G-áåëîê è
óðîâíÿ èõ ðåöèêëèðîâàíèÿ. Âçàèìîäåéñòâèå ôèëàìèíà ñ
êàëüöèòîíèíîâûì ðåöåïòîðîì çàùèùàåò ðåöåïòîð îò äå-

ãðàäàöèè. Òàêîå âçàèìîäåéñòâèå íåîáõîäèìî äëÿ àêòèâà-
öèè ðåöåïòîðîì ÌÀÐ-êèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
(Seck et al., 2003; Zhang, Breitwieser, 2005).

Ôèëàìèí îñóùåñòâëÿåò ñâÿçü ì-îïèîèäíîãî ðåöåïòî-
ðà ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì, ïðèíèìàÿ ó÷àñòèå â òðàí-
ñïîðòå ðåöåïòîðà è åãî ðåãóëÿöèè. Â êëåòêàõ, äåôèöèò-
íûõ ïî ôèëàìèíó À, ì-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû ìîãóò ôóí-
êöèîíèðîâàòü, íî óðîâåíü èõ èíòåðíàëèçàöèè ñèëüíî
ðåäóöèðîâàí (Onoprishvili et al., 2003).

Ôèëàìèí ó÷àñòâóåò òàêæå â ðåãóëÿöèè âçàèìîäåéñò-
âèÿ äîôàìèíîâîãî ðåöåïòîðà ñ G-áåëêàìè (Kim et al.,
2005). Ïðè íåäîñòàòêå ôèëàìèíà â êëåòêå íàáëþäàþòñÿ
ðåäóêöèÿ êîìïëåêñà ðåöåïòîð—G-áåëîê è íàðóøåíèå
ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà, ÷òî ãîâîðèò îá ó÷àñòèè ôèëàìèíà â
îñóùåñòâëåíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîðà ñ G-áåëêîì (Kim
et al., 2005).

Îäíèì èç íàèáîëåå ïîñòîÿííûõ ñòèìóëîâ, çàïóñêàþ-
ùèõ ñèãíàëüíûå ïðîöåññû, ÿâëÿåòñÿ ìåõàíè÷åñêîå âîç-
äåéñòâèå íà êëåòêó, êîòîðîå ïåðåäàåòñÿ òîëüêî ñ ïîìîùüþ
èíòåãðèíîâ, íî íå äðóãèõ òðàíñìåìáðàííûõ ìîëåêóë.
Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëå-
íèÿì, ðàçâèâàåìûì Èíãáåðîì (Ingber, 2003) è ðÿäîì äðó-
ãèõ àâòîðîâ (Choquet et al., 1997), âîçäåéñòâèå ìåõàíè÷å-
ñêèõ ñèë íà êëåòêó ÷åðåç ñèñòåìó ìåæìîëåêóëÿðíûõ
âçàèìîäåéñòâèé áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, èíòåã-
ðèíîâ è öèòîñêåëåòà ïðèâîäèò ê çàïóñêó ñèãíàëüíûõ
ïðîöåññîâ. Â ÷àñòíîñòè, îíè àêòèâèðóþò òèðîçèíîâûå
ôîñôàòàçû, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü çàïóñêàþò êàñêàä
ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ìå-
õàíîðåöåïòîðíûå ïðîöåññû â êëåòêå. Ïîñêîëüêó ôè-
ëàìèí âñòðîåí â ñèñòåìó âçàèìîäåéñòâèÿ èíòåãðèíîâ ñ
öèòîñêåëåòîì, ìîæíî áûëî îæèäàòü, ÷òî îí ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â ýòèõ ïðîöåññàõ. Äåéñòâèòåëüíî, áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ïðèëîæåíèå ñèëû ê ìàãíèòíûì øàðèêàì, ïî-
êðûòûì RGD-ïåïòèäîì (ôðàãìåíòîì ôèáðîíåêòèíà) è
âçàèìîäåéñòâóþùèì ñ èíòåãðèíàìè, ïðèâîäèò ê ôîñôî-
ðèëèðîâàíèþ ôèëàìèíà ïî ñåðèíó è íàêîïëåíèþ ôèá-
ðèëëÿðíîãî àêòèíà è ïðèìåìáðàííîé îáëàñòè. Ïðè èíãè-
áèðîâàíèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ íå ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ôèëàìèíà è ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð
ïîä äåéñòâèåì ñèëû.

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî â ïåðåäà-
÷ó ìåõàíè÷åñêîãî ñèãíàëà ïðè ó÷àñòèè ôèëàìèíà ïîìè-
ìî ìèêðîôèëàìåíòîâ âîâëå÷åíû è ìèêðîòðóáî÷êè. Îá-
íàðóæåí íîâûé áåëîê CLIP-170, êîòîðûé âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ ðàñòóùèì êîíöîì ìèêðîòðóáî÷åê è ñïîñîáåí
ïåðåìåùàòüñÿ îò öåíòðà èõ îðãàíèçàöèè ê ïåðèôåðèè
êëåòêè (D’Addario et al., 2003). Èññëåäîâàòåëè ïîêàçà-
ëè, ÷òî áåëîê CLIP-170 íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ â-àêòèíîì è ôèëàìèíîì, ïðè÷åì âçàèìîäåéñòâèå
ñ â-àêòèíîì óñèëèâàåòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ñèëû. Ñ ïî-
ìîùüþ ìåòîäà èììóíîïðåöèïèòàöèè áûëè âûÿâëåíû
êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå òóáóëèí, àêòèí è ôèëàìèí À.
Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà âçàèìîñâÿçè àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè è èõ ó÷àñòèÿ â ýêñïðåñ-
ñèè ôèëàìèíà (D’Addario et al., 2001, 2002, 2003; Wang
et al., 2005).

Ïîêàçàíî, ÷òî ôèëàìèí ó÷àñòâóåò òàêæå è â ðåãóëÿ-
öèè ïðîâîäèìîñòè èîííûõ êàíàëîâ SAC (stretch-activa-
ted, calcium-permeable cannels), àêòèâèðóåìûõ ðàñòÿæå-
íèåì (Glogauer et al., 1998). Ïåðåäà÷à ìåõàíè÷åñêîãî
ñèãíàëà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç âíåêëåòî÷íûå àäãåçèîí-
íûå êîíòàêòû è ñâÿçàíà ñ ðåîðãàíèçàöèåé êîðòèêàëüíîãî
àêòèíà ïðè ó÷àñòèè ôèëàìèíà. Â êëåòêàõ, äåôèöèòíûõ
ïî ôèëàìèíó, íå íàáëþäàåòñÿ ñîñðåäîòî÷åíèÿ ôèáðèë-
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ëÿðíîãî àêòèíà ïîä ìåìáðàíîé â îòâåò íà ïðèëîæåíèå
ñèëû (Glogauer et al., 1998).

Ïîìèìî ó÷àñòèÿ â ïðîâåäåíèè ìåõàíè÷åñêîãî ñèãíà-
ëà ôèëàìèí îñóùåñòâëÿåò òàêæå çàùèòíóþ ôóíêöèþ,
ïðåäîõðàíÿÿ êëåòêè îò ãèáåëè ïðè äåéñòâèè íà íèõ èçáû-
òî÷íîãî ðàñòÿæåíèÿ èëè äàâëåíèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî çàùèò-
íàÿ ôóíêöèÿ ôèëàìèíà îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì åãî ñèíòå-
çà â êëåòêå (Glogauer et al., 1998). Óñòàíîâëåíî, ÷òî â
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ýêñïðåññèÿ ôèëàìèíà èíäóöè-
ðóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ìåõàíè÷åñêîé ñèëû ïóòåì âçàèìî-
äåéñòâèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ Sp1 è p38 ñ ïðî-
ìîòîðîì ãåíà ôèëàìèíà (D’Addario et al., 2001). Ìåõàíè-
÷åñêèé ñèãíàë ïåðåäàåòñÿ ÷åðåç àäãåçèîííûé êîìïëåêñ
á2â1 èíòåãðèíà ñ ãëàäêîìûøå÷íûì àêòèíîì (SMA) è àê-
òèâèðóåò ìèòîãåíàêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó ð38.
Ôîñôîðèëèðîâàííàÿ ð38 âñòóïàåò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ
àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè è ïåðåðàñïðåäåëÿåòñÿ â ÿäðî
(Wang et al., 2005). Â ÿäðå ð38 ñâÿçûâàåòñÿ ñ òðàíñêðèï-
öèîííûì ôàêòîðîì Sp1, ÷òî ïðèâîäèò ê åãî ôîñôîðèëè-
ðîâàíèþ è ýêñïðåññèè ôèëàìèíà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
âûøåóïîìÿíóòûé áåëîê CLIP-170, êîòîðûé ñâÿçûâàåò
ìèêðîòðóáî÷êè è àêòèíîâûé öèòîñêåëåò, òàêæå ó÷àñòâó-
åò â ìîäóëÿöèè ýêñïðåññèè ôèëàìèíà (D’Addario et al.,
2002, 2003).

Âçàèìîäåéñòâèå ôèëàìèíà
ñ ïðîòåèíêèíàçàìè

Ñ ôèëàìèíîì âçàèìîäåéñòâóåò ðÿä ïðîòåèíêèíàç,
âûïîëíÿþùèõ âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ìî-
ëåêóë è â ïåðåäà÷å âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà. Ê íèì îò-

íîñÿòñÿ íåêîòîðûå ñåðèí-òðåîíèíîâûå êèíàçû: ïðîòåèí-
êèíàçà À, ïðîòåèíêèíàçà Ñ, Ñà2+-êàëüìîäóëèíçàâèñèìàÿ
ïðîòåèíêèíàçà II è ð90-ðèáîñîìàëüíàÿ S6-êèíàçà (RSK).

Ýòè êèíàçû, ñâÿçûâàÿñü ñ ôèëàìèíîì, ïðåæäå âñåãî
ôîñôîðèëèðóþò åãî è òåì ñàìûì ðåãóëèðóþò âñå åãî
îñíîâíûå ôóíêöèè. Òàê, ôîñôîðèëèðîâàíèå ôèëàìèíà
ïðîòåèíêèíàçîé À ïîâûøàåò åãî óñòîé÷èâîñòü ê ïðîòåî-
ëèçó êàëüïàèíîì. Ñà2+-êàëüìîäóëèíçàâèñèìàÿ ïðîòåèí-
êèíàçà II ñíèæàåò åãî àêòèíñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü
(Stossel et al., 2001), à ðèáîñîìàëüíàÿ S6-êèíàçà îáåñïå-
÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå ôèëàìèíà ñ äðóãîé ïðîòåèí-
êèíàçîé — ð21-àêòèâèðóåìîé êèíàçîé 1 (Pak1), îòâåòñò-
âåííîé çà ðåîðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà è ôîðìèðîâà-
íèå ðàôôëîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî RSK ôîñôîðèëèðóåò Ser2152

ôèëàìèíà (Woo et al., 2004). Ôîñôîðèëèðîâàíèå ýòîãî
àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà íåîáõîäèìî äëÿ âçàèìîäåéñò-
âèÿ ôèëàìèíà ñ Pak1, êîíòðîëèðóþùåãî âîçíèêíîâåíèå
ìåìáðàííîãî ðàôôëèíãà (Vadlamudi et al., 2002; Woo
et al., 2004).

Îäíîé èç âàæíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, âëèÿþùèõ íà
ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ ñåðèí-òðåîíè-
íîâàÿ ïðîòåèíêèíàçà Ñ (PKC). Òèããåñ ñ êîëëåãàìè (Tig-
ges et al., 2003) ïîêàçàëè, ÷òî PKC câÿçûâàåòñÿ ñ ôèëàìè-
íîì è ôîñôîðèëèðóåò åãî. Ôèëàìèí èìååò äâà ñàéòà
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ PKC. Ñâÿçûâàíèå ðåãóëÿòîðíîãî äîìå-
íà ïðîòåèíêèíàçû ñ ýòèìè ñàéòàìè çàâèñèò îò ïðèñóòñò-
âèÿ Ñà2+ è ôîñôîëèïèäîâ. Áûëî îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî
ôîñôîðèëèðóþòñÿ òîëüêî èçîôîðìû ôèëàìèíà À è Ñ, íî
íå ôèëàìèí Â.

Äðóãîé ñåðèí-òðåîíèíêèíàçîé, âçàèìîäåéñòâóþùåé
ñ ôèëàìèíîì, ÿâëÿåòñÿ SEK1 — ïðåäñòàâèòåëü ñòðåññàê-
òèâèðóåìîãî Jun-êèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà. Ýòîò
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ÂÊÌ — âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ÖÌ è ßÌ — ñîîòâåòñòâåííî öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ è ÿäåðíàÿ ìåìáðàíû, ÝÔ — ýêñïðåññèÿ ôèëàìèíà, CLIP170 — öèòî-
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ìèòîãåíàêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû, SMA — ãëàäêîìûøå÷íûé àêòèí, Sp1 — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð.



êàñêàä âêëþ÷àåò â ñåáÿ êèíàçû MEKK, SEK1 è SAPK
(ñòðåññàêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà) è ïðèâîäèò ê ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Ñ-jun. Îí
àêòèâèðóåòñÿ ñòðåññîâûìè ôàêòîðàìè, òàêèìè êàê èí-
òåðëåéêèí 1 (IL1), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-á (TNFá),
òåïëîâîé øîê, ÓÔ-èçëó÷åíèå è èíãèáèðîâàíèå áåëêîâî-
ãî ñèíòåçà. SEK1 àêòèâèðóåò SAPK, ôîñôîðèëèðóåò è àê-
òèâèðóåò êèíàçó ð38 (Derijard et al., 1995; Marti et al.,
1997). Àêòèâèðóåòñÿ ëè ýêñïðåññèÿ ôèëàìèíà ïðè âçàè-
ìîäåéñòâèè SEK1 ñ ôèëàìèíîì è ïîñëåäóþùåé àêòèâà-
öèè ð38, íåèçâåñòíî.

Òàêèì îáðàçîì, ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ïðîòåèíêèíàçàìè è äðóãèìè áåëêàìè ôèëà-
ìèí ïîìèìî âûïîëíåíèÿ îñíîâíûõ ñâîèõ ñòðóêòóðíûõ
ôóíêöèé îêàçûâàåòñÿ âîâëå÷åííûì â ñëîæíóþ ñèñòåìó
ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ.

Âçàèìîäåéñòâèå ôèëàìèíà
ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè

Ôèëàìèí âçàèìîäåéñòâóåò íå òîëüêî ñ ïðîòåèíêèíà-
çàìè, íî è ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè è èõ ðåãóëÿ-
òîðàìè. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò åãî âçàèìî-
äåéñòâèå ñ àíäðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì ÷åëîâåêà, ÿâëÿþ-
ùèìñÿ ëèãàíäçàâèñèìûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì,
îòâåòñòâåííûì çà ðàçâèòèå ìóæñêîãî ôåíîòèïà. Â îòñóò-
ñòâèè ëèãàíäà îí ëîêàëèçîâàí â öèòîïëàçìå. Ïîä äåéñò-
âèåì åãî åñòåñòâåííîãî ëèãàíäà — 5á-äèãèäðîòåñòîñòå-
ðîíà — ïðîèñõîäèò ïåðåìåùåíèå àíäðîãåíîâîãî ðåöåï-
òîðà â ÿäðî, ãäå îí ñòàíîâèòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàê-
òîðîì, èíäóöèðóÿ ýêñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ áåëêîâ, íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâó-
þùèõ ñ àíäðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì, Îçàííå ñ êîëëåãàìè
(Ozanne et al., 2000) ïðèìåíèëè äâóõãèáðèäíûé àíàëèç.
Â ðåçóëüòàòå ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè 1788—2121 ôèëàìèíà À âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè 622—670
«hinge»-äîìåíà àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà è ÷òî ôèëàìèí
ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì ôóíêöèè ðåöåïòîðà.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ ýòîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ â êëåòêàõ ìåëàíîêàðöèíîìû Ì2, äåôèöèòíûõ
ïî ôèëàìèíó À, áûë ýêñïðåññèðîâàí çåëåíûé ôëóîðåñ-
öèðóþùèé áåëîê, ñëèòûé ñ àíäðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì.
Îêàçàëîñü, ÷òî â êëåòêàõ, äåôèöèòíûõ ïî ôèëàìèíó,
ðåöåïòîð îñòàåòñÿ â öèòîïëàçìå äàæå ïîñëå äëèòåëüíî-
ãî âîçäåéñòâèÿ ëèãàíäà. Òðàíñïîðò æå åãî â ÿäðî âîññòà-
íàâëèâàåòñÿ òîëüêî ïîñëå ââåäåíèÿ â êëåòêè ãåíåòè-
÷åñêîé êîíñòðóêöèè, îáåñïå÷èâàþùåé ýêñïðåññèþ ïîë-
íîðàçìåðíîãî ôèëàìèíà äèêîãî òèïà (Ozanne et al.,
2000).

Äàëåå âûÿñíèëîñü, ÷òî ôèëàìèí íå òîëüêî ñïîñîáñò-
âóåò òðàíñëîêàöèè àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà, íî è ïåðå-
ìåùàåòñÿ â ÿäðî ñîâìåñòíî ñ íèì. Ïðè ýòîì â ÿäðå âûÿâ-
ëÿåòñÿ íå ïîëíîðàçìåðíûé ôèëàìèí, à òîëüêî åãî Ñ-òåð-
ìèíàëüíûé ôðàãìåíò 100 êÄà, ñ êîòîðûì íåïîñðåä-
ñòâåííî ñâÿçàí ðåöåïòîð. Îòùåïëåíèå ýòîãî ôðàãìåíòà
îñóùåñòâëÿåòñÿ öèñòåèíîâîé ïðîòåàçîé êàëüïàèíîì â
ïðèñóòñòâèè êàëüöèÿ ïîä äåéñòâèåì 5á-äèãèäðîòåñòî-
ñòåðîíà.

Â ïðèñóòñòâèè ôèëàìèíà ðåöåïòîð íå ñïîñîáåí âû-
ïîëíÿòü ñâîþ òðàíñàêòèâèðóþùóþ ôóíêöèþ. Ýòî ñòàíî-
âèòñÿ âîçìîæíûì òîëüêî ïîñëå âûòåñíåíèÿ ôðàãìåíòà
èç êîìïëåêñà êîàêòèâàòîðîì òðàíñêðèïöèè òðàíñêðèï-
öèîííûì ïðîìåæóòî÷íûì ôàêòîðîì 2 (transcriptional in-

termediary factor 2, TIF2), àêòèâèðóþùèì ôóíêöèþ àíä-
ðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà (Loy et al., 2003).

Êàêèì îáðàçîì ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî ôðàãìåíò ôèëà-
ìèíà ñ ñèäÿùèì íà íåì àíäðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì, åùå
íåèçâåñòíî.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëàñü ñòàòüÿ, äåìîíñòðèðóþ-
ùàÿ, ÷òî äðóãîé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð (FOXC1)
ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü êàê ñ àìèíîêèñëîòíûìè ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè 1779—2289 Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà
ôèëàìèíà, òàê è ñ N-êîíöåâûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè
571—866 è 867—1154. Äàííûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàê-
òîð âàæåí äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìåçîäåðìàëüíûõ êëåòî÷-
íûõ ñëîåâ è íåâðàëüíûõ âûñòóïîâ (Berry et al., 2005).
Îäíàêî ôèëàìèí â ýòîì ñëó÷àå âûñòóïàåò íå â êà÷åñòâå
àêòèâàòîðà ýòîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, à, íàîáî-
ðîò, íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòîðà. Íåãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè áåëêà ÐÂÕ1, òàêæå íåïîñðåäñò-
âåííî âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ ôèëàìèíîì è îáðàçóþùå-
ãî íåàêòèâíûé êîìïëåêñ ñ FOXC1. Êðîìå òîãî, â ýòîé æå
ðàáîòå (Berry et al., 2005) âïåðâûå áûëî ïîêàçàíî ïîÿâëå-
íèå ïîëíîðàçìåðíîãî ôèëàìèíà â ÿäðå, ÷òî ïðîòèâîðå-
÷èò äàííûì î âîçìîæíîñòè òðàíñëîêàöèè â ÿäðî òîëüêî
åãî Ñ-òåðìèíàëüíîãî ôðàãìåíòà. Ñåé÷àñ òðóäíî ñêàçàòü,
ÿâëÿåòñÿ ýòî ðåçóëüòàòîì ââåäåíèÿ â êëåòêó ãåíåòè÷å-
ñêîé êîíñòðóêöèè èëè äåéñòâèòåëüíî â ÿäðî ìîæåò ïåðå-
ìåùàòüñÿ íå òîëüêî ôðàãìåíò, íî è ïîëíàÿ ìîëåêóëà ôè-
ëàìèíà. Äåëî â òîì, ÷òî íàêîïëåíèå â ÿäðå ïîëíîðàçìåð-
íîãî ôèëàìèíà ïðîèñõîäèò òîëüêî ïðè îâåðýêñïðåññèè
ôèëàìèíà. Ýòî ìîæåò îçíà÷àòü, ÷òî ïðè èçáûòêå â êëåòêå
ñâîáîäíîãî, íå ñâÿçàííîãî ñ àêòèíîì ôèëàìèíà ÷àñòü åãî
ìîæåò ïåðåõîäèòü â ÿäðî.

Äðóãèì ïðèìåðîì âçàèìîäåéñòâèÿ ôèëàìèíà ñ òðàí-
ñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè è âëèÿíèÿ íà òðàíñêðèïöèþ
ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ åãî âçàèìîäåéñòâèå ñî SMAD-áåëêàìè.
Ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà SMAD âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðå-
öåïòîðîì TGF-â. Áåëêè SMAD íàõîäÿòñÿ â íåàêòèâíîì
ñîñòîÿíèè â ïðèìåìáðàííîé îáëàñòè öèòîïëàçìû. Ïðè
àêòèâàöèè ðåöåïòîðà TGF-â 1 è 6 ôàêòîðîâ SMAD
(R-SMAD) àêòèâèðóåòñÿ è ñâÿçûâàåòñÿ ñî SMAD4 è îáðà-
çîâàííûé êîìïëåêñ R-SMAD—SMAD4 íàïðàâëÿåòñÿ â
ÿäðî äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïðîìîòîðîì ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî ãåíà (Wrana, 2000). Ñ ïîìîùüþ äâóõãèáðèäíîãî
àíàëèçà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Ñ-êîíöåâîé ó÷àñòîê ôè-
ëàìèíà âçàèìîäåéñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî ñ òðàíñêðèï-
öèîííûìè ôàêòîðàìè SMAD1—6 (Sasaki et al., 2001). Â
êëåòêàõ, äåôèöèòíûõ ïî ôèëàìèíó, íàðóøàþòñÿ TGF-çà-
âèñèìûé ñèãíàëüíûé êàñêàä è òðàíñïîðò ôàêòîðà â ÿäðî.
Âîçìîæíî, ôèëàìèí ñëóæèò êîðîâûì áåëêîì, äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ êîíôîðìàöèîííî àêòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ SMAD-
áåëêîâ è îáåñïå÷åíèÿ èõ ëîêàëèçàöèè â ìåñòàõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè (Sasaki et al., 2001).

Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìîâ, àíàëî-
ãè÷íûõ ìåõàíèçìàì ðåãóëÿöèè ôóíêöèè àäðåíåðãè÷å-
ñêîãî ðåöåïòîðà, ôèëàìèí è â ýòîì ñëó÷àå ïîäâåðãàåòñÿ
ðàñùåïëåíèþ è òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ÿäðî ñîâìåñòíî ñî
SMAD-áåëêàìè. Òàêèå äàííûå, îäíàêî, â ëèòåðàòóðå îò-
ñóòñòâóþò.

Åùå îäíèì áåëêîì, âçàèìîäåéñòâóþùèì ñ ôèëàìè-
íîì è ó÷àñòâóþùèì â àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ TRAF2, êîòîðûé âêëþ÷åí â MAP-êè-
íàçíûé ïóòü. Îí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïåðåäà÷å ñèãíàëà ñ
ðåöåïòîðà TNF. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ M2 ìåëà-
íîêàðöèíîìû ïåðåäà÷à ñèãíàëà ÷åðåç TRAF-êîìïëåêñû
çàâèñèò îò ñòåïåíè ýêñïðåññèè ôèëàìèíà. Â êëåòêàõ, äå-
ôèöèòíûõ ïî ôèëàìèíó, TNF íå àêòèâèðóåò NF-êB è
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SAPK. Íàðÿäó ñ ýòèì îâåðýêñïðåññèÿ ôèëàìèíà òàêæå
èíãèáèðóåò àêòèâàöèþ NF-êB, èíäóöèðîâàííóþ ðÿäîì
ôàêòîðîâ (Leonardi et al., 2000).

Òàêèì îáðàçîì, ôèëàìèí ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ
è àêòèâàòîðà, è èíãèáèòîðà ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, à ðåçóëü-
òàò åãî äåéñòâèÿ çàâèñèò îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè ýòîãî áåë-
êà â êëåòêå. Ïîÿâèëèñü, â ÷àñòíîñòè, äàííûå î òîì, ÷òî
èíñóëèíîâûé ðåöåïòîð íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôè-
ëàìèíîì. Ýêñïðåññèÿ ôèëàìèíà âûçûâàåò ñåëåêòèâíîå
èíãèáèðîâàíèå ïåðåäà÷è èíñóëèíîâîãî ñèãíàëà, êîòî-
ðûé ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà (He

et al., 2003). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðîëüþ íåãàòèâíîãî ðåãóëÿ-
òîðà èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ôèëàìèíà À èíãèáèðóåò
ñïîñîáíîñòü èíñóëèíà àêòèâèðîâàòü ðàçëè÷íûå ñèãíàëü-
íûå èíòåðìåäèàòû (Shc, SOS è MARK) (Íå et al., 2003).

Íåäàâíî âûÿñíèëè, ÷òî è ìèãôèëèí — áåëîê, âçàè-
ìîäåéñòâóþùèé ñî âñåìè èçîôîðìàìè ôèëàìèíà è ÿâ-
ëÿþùèéñÿ êîìïîíåíòîì ìåæêëåòî÷íûõ è àäãåçèîííûõ
êîíòàêòîâ êëåòêè, òàêæå ìèãðèðóåò â ÿäðî, ãäå âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì ñåðäöà (CSX/
NKX2-5) è àêòèâèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó êàðäèîìèîöè-
òîâ (Akazawa et al., 2004; Gkretsi et al., 2005; Wu, 2005).
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Ðèñ. 4. Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèé ôèëàìèíà ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè è òðàíñïîðòà ôèëàìèíà â ÿäðî.

ÖÌ è ßÌ — ñîîòâåòñòâåííî öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ è ÿäåðíàÿ ìåìáðàíû, TGE-b — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà b, TNE — ôàêòîð íåêðîçà îïóõî-
ëåé, CSXLNK2-5 — êàðäèàëüíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, FOXC1 — ñåìåéñòâî òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Forkhead Box (FOX)), PBX1 — ðåãó-
ëÿòîðíûé ýëåìåíò òðàíñêðèïöèîííûõ êîìïëåêñîâ, AP — àíäðîãåíîâûé ðåöåïòîð, NF-kB — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-kappaB, p38 — ìèòîãåíàê-
òèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, Sp1 — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, IKKK — êèíàçà IkB-êèíàçû, TRAF — ôàêòîð, àññîöèèðîâàííûé ñ ðåöåïòîðîì TNF,
R-Smad/Smad4 — êîìïëåêñ ìåæäó SMAD4 è ëþáûì èç SMAD1-6 (R-SMAD). 1 — ýêñïðåññèÿ êàðäèàëüíûõ ãåíîâ, 2 — ýêñïðåññèÿ ôèëàìèíà, 3 — ýêñï-
ðåññèÿ ãåíîâ-ìèøåíåé ñåðèí-òðåîíèíîâûìè êèíàçàìè ïîä êîíòðîëåì Smad è äðóãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (p38), 4 — ýêñïðåññèÿ ãåíîâ-ìèøå-

íåé NF-kB, 5 — ýêñïðåññèÿ ãåíîâ-ìèøåíåé àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà.



Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ôèëàìèíà ñ òðàíñêðèïöèîííûìè
ôàêòîðàìè è òðàíñïîðò ôèëàìèíà â ÿäðî ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ. 4.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðèâåäåííûå â îáçîðå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ôè-
ëàìèí ÿâëÿåòñÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûì áåëêîì, ñïîñîá-
íûì âûïîëíÿòü ÷åòûðå ðàçíûå, íî âçàèìîñâÿçàííûå ôóí-
êöèè. Âî-ïåðâûõ, êàê ñòðóêòóðíûé àêòèíñâÿçûâàþùèé
áåëîê îí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îðãàíèçàöèè óæå ñóùåñò-
âóþùèõ è â ôîðìèðîâàíèè íîâûõ ñòðóêòóð àêòèíîâûõ
ôèëàìåíòîâ è ñâÿçûâàåò èõ ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé
êëåòêè. Âî-âòîðûõ, îí âûïîëíÿåò ðîëü ìàòðèöû, ñ êîòî-
ðîé âçàèìîäåéñòâóåò ðÿä ðåöåïòîðîâ, ñèãíàëüíûõ ìîëå-
êóë è òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Â-òðåòüèõ, ôèëàìèí
ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì ýëåìåíòîì ñèñòåìû ïåðåäà÷è
ñèãíàëîâ ñ ïîâåðõíîñòè êëåòêè íà öèòîñêåëåò, ÷òî îñî-
áåííî ÿðêî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïåðåäà÷å ìåõàíè÷åñêîãî
ñèãíàëà. È íàêîíåö, îí îáåñïå÷èâàåò äîñòàâêó ñèãíàëü-
íîé ìîëåêóëû (àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà) íåïîñðåäñò-
âåííî â ÿäðî è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè åå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ÄÍÊ.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ÷èñëî èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòó-
ðå äàííûõ î âçàèìîîòíîøåíèÿõ ôèëàìèíà ñ ðàçíîîáðàç-
íûìè áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè, îñòàåòñÿ åùå ìíîãî íåÿñ-
íîãî â ìåõàíèçìàõ ýòèõ âçàèìîäåéñòâèé. Äëÿ òîãî ÷òîáû
ïðåäñòàâèòü ñåáå â ïîëíîé ìåðå ñòåïåíü åãî ó÷àñòèÿ â
ñèãíàëüíûõ ïðîöåññàõ, íåîáõîäèìî îòâåòèòü ïî êðàéíåé
ìåðå íà äâà ãëàâíûõ âîïðîñà: êàêèì îáðàçîì îòùåïëÿþ-
ùèéñÿ îò ôèëàìèíà ôðàãìåíò, íåñóùèé íà ñåáå àíäðîãå-
íîâûé ðåöåïòîð, ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî è êàê ýòî ñî÷åòàåò-
ñÿ ñ ðîëüþ ôèëàìèíà â êà÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ ñáîðêè è
âçàèìîäåéñòâèÿ ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñîâ?

Íà ïðèâåäåííîì ðèñ. 5 (Feng, Walsh, 2004) ïðåäñòàâ-
ëåíî áîëüøèíñòâî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ôèëàìèíîì

ìîëåêóë è óêàçàíû êîíêðåòíûå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè, ñ êîòîðûìè îíè ñâÿçûâàþòñÿ. Îáðàùàåò
íà ñåáÿ âíèìàíèå îáèëèå ýòèõ êîíòàêòîâ ñ Ñ-òåðìèíàëü-
íûì äîìåíîì ìîëåêóëû ôèëàìèíà. Áîëåå òîãî, ñ îäíîé è
òîé æå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ñïîñîáíî
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñðàçó íåñêîëüêî áåëêîâ. Íàïðèìåð, ñ
21—23-ì ïîâòîðàìè ñâÿçûâàþòñÿ PAK1, PSK, SHIP2,
SEK, SMAD è êàâåîëèí. Àíàëîãè÷íûå ãðóïïû ìîëåêóë
âçàèìîäåéñòâóþò ñ äðóãèìè ïîâòîðàìè. Âîçíèêàåò âîï-
ðîñ: êîíêóðèðóþò ýòè ìîëåêóëû ìåæäó ñîáîé çà ìåñòà
ñâÿçûâàíèÿ èëè ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ îäíîâðåìåííî, ÷òî
äàåò âîçìîæíîñòü ñâåñòè âìåñòå ðàçíûå ýëåìåíòû ñèã-
íàëüíîãî êîìïëåêñà è îáëåã÷èòü èõ êîíòàêò ìåæäó ñîáîé?

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå áåë-
êè, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ôèëàìèíîì, ÿâëÿþòñÿ êîìïî-
íåíòàìè îäíîãî ñèãíàëüíîãî êîìïëåêñà. Íàïðèìåð, ôîñ-
ôàòàçà SHIP2 è ãëèêîïðîòåèí GPIb-IX-V ôîðìèðóþò
òåòðàìåðíûå êîìïëåêñû ñ ôèëàìèíîì è àêòèíîì, ðåãó-
ëèðóÿ êîíöåíòðàöèþ ôîñôîòèäèëèíîçèòîëà (Dyson et al.,
2001, 2003; Berndt et al., 2006; Nakamura et al., 2006). Äðó-
ãîé áåëêîâûé êîìïëåêñ âêëþ÷àåò â ñåáÿ Trio, Rho-ÃÒÔà-
çû è ñåðèí-òðåîíèíîâûå êèíàçû, ó÷àñòâóþùèå â ðåîðãà-
íèçàöèè è ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè àêòèíîâûõ
ôèëàìåíòîâ: Trio è PAK1 âçàèìîäåéñòâóþò ñ ôèëàìè-
íîì è îáðàçóþò ñèãíàëüíûå êîìïëåêñû ñ Rac1. Trio ñïå-
öèôè÷åñêè àêòèâèðóåò Rac1, RhoA è RhoG è êàòàëèçèðóåò
ïåðåõîä ñâÿçàííîãî ñ ôèëàìèíîì êîìïëåêñà îò Rac1-GDP
ê Rac1-GTP. Çàòåì Rac1-GDP àêòèâèðóåò PAK1 (Brake-
busch, Fässler, 2003). Íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå
Rac1 è PAK1 íà ôèëàìèíå íå äîêàçàíî, îäíàêî èçâåñòíî,
÷òî â êëåòêàõ HL-60 Rac1 âçàèìîäåéñòâóåò ñ èçîôîðìà-
ìè PAK (Nisimotoa, Ogawa, 2002).

Òàêèì îáðàçîì, ôèëàìèí ÿâëÿåòñÿ ñêàôôîëäîì äëÿ
îáðàçîâàíèÿ ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñîâ è ðåãóëÿöèè ñèã-
íàëüíûõ ïðîöåññîâ â êëåòêå. Âïîëíå âîçìîæíî, îäíàêî,
÷òî êîíêóðåíòíûé õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ òàêæå èìååò
ìåñòî.
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Ðèñ. 5. Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèé ôèëàìèíà (Feng, Walsh, 2004).

ÀÄ-R — àíäðîãåíîâûé ðåöåïòîð, Äîôà-R — äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð, Èíòåãðèíîâûé-R — èíòåãðèíîâûé ðåöåïòîð, ïðÿìîóãîëüíèêàìè îáîçíà÷åíû ïî-
âòîðû ôèëàìèíà ñ 1-ãî ïî 24-é; ïåòëåâèäíûå ñòðóêòóðû èçîáðàæåíû ìåæäó ïîâòîðàìè 15—16 è 23—24, ABD — àêòèíñâÿçûâàþùèé äîìåí, BRCA2 —
ãåíû íàñëåäñòâåííîãî ðàêà ãðóäè, CaR — êàëüöèòîíèíîâûé ðåöåïòîð, FILIP — áåëîê, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ ôèëàìèíîì A, Kir2.1 — êàëèåâûå êàíà-
ëû, PAK1 — p21-àêòèâèðóåìàÿ êèíàçà 1, PKC — ïðîòåèíêèíàçà C, RalA — GTPàçà ñåìåéñòâà Rac, RSK — ðèáîñîìàëüíûå êèíàçû S6, SEK — êèíàçà
MAP-êèíàçû, SHIP-2 — èíîçèòîëôîñôàòàçà-5, ñîäåðæàùàÿ äîìåí SH2, SMAD — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð. Ðèñóíîê ïóáëèêóåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàç-

ðåøåíèÿ àâòîðîâ.



ßâëÿåòñÿ ìíîãîïëàíîâîñòü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ôè-
ëàìèíà óíèêàëüíîé èëè òàêîå ïîâåäåíèå ïðèñóùå è äðó-
ãèìè àêòèíñâÿçûâàþùèì áåëêàì? Åñëè ñðàâíèâàòü èõ ñ
ôèëàìèíîì ïî îòäåëüíûì ñâîéñòâàì, òî ìåæäó íèìè
ìîæíî îáíàðóæèòü ìíîãî ñõîäñòâà. Íàïðèìåð, öåëûé
ðÿä ïðèìåìáðàííûõ àêòèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ — çèê-
ñèí (Nix et al., 2001), ïàêñèëèí (Woods et al., 2002), ýçðèí
(Kaul et al., 1999) è àëüôà-àêòèíèí (Áàáàêîâ è äð., 2004),
êàê è ôèëàìèí, ñïîñîáíû ìèãðèðîâàòü â ÿäðî. Èçâåñòíî
òàêæå, ÷òî îíè ìîãóò ñëóæèòü ìàòðèöàìè, ñ êîòîðûìè
âçàèìîäåéñòâóþò ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû. Ïðè ýòîì, îäíà-
êî, íåèçâåñòíî, íåñóò ëè îíè íà ñåáå ïðè ìèãðàöèè â ÿäðî
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû èëè äðóãèå ñèãíàëüíûå ìî-
ëåêóëû, èíäóöèðóþùèå ïðîöåññ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Èñê-
ëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò àëüôà-àêòèíèí, äëÿ êîòîðîãî ïîêà-
çàíî, ÷òî îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàê-
òîðîì NF-êB è ìèãðèðóåò âìåñòå ñ íèì â ÿäðî (Are et al.,
2000; Áàáàêîâ è äð., 2004).

Òðàíñêëîêàöèÿ ôèëàìèíà â ÿäðî ñòàíîâèòñÿ âîçìîæ-
íîé òîëüêî ïîñëå òîãî, êàê êàëüïàèí îòùåïëÿåò Ñ-êîíöå-
âîé ôðàãìåíò, íåñóùèé íà ñåáå àíäðîãåíîâûé ðåöåïòîð.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîëíîðàçìåðíûé ôèëàìèí òàêæå îá-
íàðóæåí â ÿäðå, ãäå îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðàíñêðèïöè-
îííûì ôàêòîðîì FOXC1 (Ozanne et al., 2000; Loy et al.,
2003; Berry et al., 2005). Êàê ôèëàìèí ïîïàäàåò â ÿäðî, â
íàñòîÿùèé ìîìåíò íåÿñíî, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ïîä äåé-
ñòâèåì ìåõàíè÷åñêèõ ñèë ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñ-
êðèïöèè ôèëàìèíà. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðè îâåðýêñïðåññèè
ôèëàìèíà â êëåòêå èçáûòîê ïîëíîðàçìåðíîãî ôèëàìèíà
ìîæåò ïåðåõîäèòü â ÿäðî è ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè
òðàíñêðèïöèè (D�Addario et al., 2002).

Cïåêòðèí, òàëèí è âèíêóëèí ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè
êàëüïàèíà, è îò íèõ òàêæå îòùåïëÿþòñÿ ôðàãìåíòû
(Reid et al., 1993; Nath et al., 1996; Huh et al., 2001; Yan
et al., 2001). Ïðè ýòîì, îäíàêî, îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, ïå-
ðåìåùàþòñÿ ëè ýòè ôðàãìåíòû â ÿäðî è íåñóò ëè îíè íà
ñåáå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû. ×òî êàñàåòñÿ ìåõàíèçìîâ
òðàíñëîêàöèè â ÿäðî âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ àêòèíñâÿçûâà-
þùèõ áåëêîâ, òî îíè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå óñòàíîâ-
ëåíû. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòó ðîëü âûïîëíÿþò èì-
ïîðòèíû èëè êàðèîôåðèíû, íî î ìåõàíèçìàõ èõ ïåðåìå-
ùåíèÿ â ÿäðî òàêæå íè÷åãî íåèçâåñòíî.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà âîçìîæíûå ïîñëåäñò-
âèÿ ôðàãìåíòèðîâàíèÿ ôèëàìèíà è äðóãèõ ïîäìåìáðàí-
íûõ àêòèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Âñå îíè â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ïðîñòðàí-
ñòâåííîé îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà è â îñóùåñòâëåíèè
åãî ñâÿçè ñ òðàíñìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè. Ñëåäîâàòå-
ëüíî, êàê ôðàãìåíòàöèÿ ýòèõ áåëêîâ, òàê è èõ òðàíñëîêà-
öèÿ â ÿäðî áåç ðàñùåïëåíèÿ äîëæíû ñîïðîâîæäàòüñÿ ëî-
êàëüíîé èëè ãåíåðàëèçîâàííîé ðåîðãàíèçàöèåé àêòèíî-
âîãî öèòîñêåëåòà. Äåéñòâèòåëüíî, ïîäîáíàÿ ðåîðãàíè-
çàöèÿ íàáëþäàåòñÿ â êëåòêàõ â ïðîöåññå èõ ìèãðàöèè è
ïðè äåéñòâèè íà íèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ èëè äðóãèõ ðàñ-
òâîðèìûõ ëèãàíäîâ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòè ôàêòû áûëè
óñòàíîâëåíû, îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ñâÿçàíû ëè ýòè ïåðå-
ñòðîéêè öèòîñêåëåòà ñ ïåðåìåùåíèåì â ÿäðî âûøåóïî-
ìÿíóòûõ áåëêîâ â ïðîöåññå ïåðåäà÷è âíóòðèêëåòî÷íîãî
ñèãíàëà.

Òàêèì îáðàçîì, ñõîäñòâî ñâîéñòâ ðÿäà àêòèíñâÿçûâà-
þùèõ áåëêîâ è ôèëàìèíà ïîçâîëÿåò ïðèéòè ê çàêëþ÷å-
íèþ î ïîòåíöèàëüíîé ñïîñîáíîñòè àêòèíñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ïðîâåäåíèè âíóòðèêëåòî÷-
íîãî ñèãíàëà ïî ñõîäíîìó ñ ôèëàìèíîì àëãîðèòìó.
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THE FILAMIN IN CELL SIGNALING

F. M. Komaletdinova, G. P. Pinaev

Institute of Cytology RAS, St. Petersburg

This review describes structure and functions of the group of actin-binding proteins — the filamins.
Up-to-date facts demonstrate that filamis take part in different regulatory processes in the cell. The filamins ha-
ve diverse functions — organization of actin polymers into orthogonal networks (three-dimensional scaffol-
ding), attachment of actin filaments to transmembrane receptors, regulation of actin—myosin interaction, regu-
lation of actin assembly. In addition to its main role of the cytoskeleton structural protein, filamin can serve as
scaffold protein for formation of signal proteins complexes. One interacts with transcription factors and takes
part in signal transduction from cytoplasmic membranes to the nucleus. C-terminal end of filamin interacts with
androgen receptor and through cleavage by calpain translocates to the nucleus. Analysis of reviewed experimen-
tal dates suggests the conception that intracellular signalization mediated by cytoskeleton proteins is connected
with reorganization of the cytoskeleton.

K e y w o r d s: filamin, signaling, transcription factors, cytoskeleton.
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