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Àêòèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíûõ áåëêîâ êëåòêè. Â öèòîïëàçìå äâå èçîôîðìû àê-
òèíà, â- è ã-àêòèí, ðàçëè÷àþòñÿ òîëüêî 4 èç 374 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Òåì íå ìåíåå ðåçóëüòàòû áèî-
õèìè÷åñêèõ, èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâàþò, ÷òî êî-
ëè÷åñòâî èçîôîðì àêòèíà è èõ ëîêàëèçàöèÿ íàõîäÿòñÿ ïîä ñòðîãèì êîíòðîëåì êëåòêè. Õîòÿ íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè ïîòåíöèàëüíî âîçìîæíà ýêñïðåññèÿ ëþáîãî ãåíà àêòèíà, â äèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êëåòêàõ èçîôîðìû àêòèíà ïðîñòðàíñòâåííî ðàçäåëåíû. Ðàçíûå èçîôîðìû àêòèíà íå ìîãóò çàìåíèòü
äðóã äðóãà, è èçìåíåíèÿ â ñêîîðäèíèðîâàííîé ýêñïðåññèè èçîôîðì àêòèíà ñîïðîâîæäàþòñÿ ñòðóêòóðíû-
ìè è ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè êëåòêè, ÷òî óêàçûâàåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ ñïåöèôè÷íîñòü êàæ-
äîé èçîôîðìû. Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ äàííûå î ñåãðåãàöèè èçîôîðì àêòèíà â êëåòêàõ è àíàëèçèðóþòñÿ
ìåõàíèçìû, ïðåäëîæåííûå äëÿ îáúÿñíåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñåãðåãàöèè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ èçîôîðì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìûøå÷íûé àêòèí, â- è ã-àêòèíû, âíóòðèêëåòî÷íûé ñîðòèíã, ñîðòèíã ìÐÍÊ,
N-êîíöåâîé ïðîöåññèíã.

Àêòèí, îäèí èç îñíîâíûõ áåëêîâ ñîêðàòèòåëüíîãî
àïïàðàòà ìûøö, ÿâëÿåòñÿ òàêæå îäíèì èç îñíîâíûõ áåë-
êîâ öèòîñêåëåòà, è åãî ñîäåðæàíèå â êëåòêå î÷åíü âûñî-
êî. Ñ àêòèíîâûìè ñòðóêòóðàìè öèòîñêåëåòà ñâÿçàíû
ïîääåðæàíèå ôîðìû, äâèæåíèå è äåëåíèå êëåòîê, ýíäî-
è ýêçîöèòîç, ïåðåäà÷à ìåäèàòîðîâ, ñâåðòûâàíèå êðîâè, à
òàêæå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ýìáðèîãåíåçå (Pollard,
Cooper, 1976; Egea et al., 2006; Malacombe et al., 2006).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷àñòèå öèòîñêåëåòà â ðåãóëÿöèè àêòèâ-
íîñòè èîííûõ êàíàëîâ (Negulyaev et al., 1996, 2000; Shu-
milina et al., 2003; Mazzocci et al., 2006), ïåðåäà÷å âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ñèãíàëà â ãåíîì (DeLanerolle, Cole, 2002),
òðàíñïîðòå ìÐÍÊ è òðàíñêðèïöèè (Bassell, Singer, 1997;
Grummt, 2006; Mirales, Visa, 2006; Percipalle, Visa, 2006),
â ïåðåäà÷å ìåäèàòîðîâ (Rosenmund, Westbrook, 1993;
Prekeris et al., 1996; Dillon, Goda, 2005) è ðåãóëÿöèè àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ (Su et al., 2005). Õàðàêòåðíîé îñî-
áåííîñòüþ àêòèíîâûõ ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà ÿâëÿåòñÿ èõ
äèíàìè÷íîñòü. Â îòëè÷èå îò àêòèíîâûõ íèòåé ñòàáèëü-
íîãî ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà ñêåëåòíûõ ìûøö, îáðà-
çóþùèõñÿ îäíîêðàòíî, ìèêðîôèëàìåíòû öèòîñêåëåòà
ñïîñîáíû ñîáèðàòüñÿ è ðàçáèðàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè. Íàèáîëåå ÿðêî ýòî
ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ðàñïëàñòûâàíèè êëåòêè íà ñóáñòðàòå
(Moreau, Way, 1999; Small et al., 1999; Borisi, Svitkina,
2000; Faix, Rottner, 2006), â àêðîñîìíîé ðåàêöèè ñïåðìà-
òîçîèäîâ (Tilney et al., 1973, 1983), ïðè ïåðåìåùåíèè ïà-
òîãåííûõ áàêòåðèé âíóòðè êëåòêè (Cossart, Sansonetti,
2004). Íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ñáîðêè è ðàçáîðêè àêòèíî-
âûõ ñòðóêòóð ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ íîðìàëüíîé æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè êëåòêè, â òîì ÷èñëå ê åå îïóõîëåâîé òðàíñ-
ôîðìàöèè (Janmey, Chaponnier, 1995; Prasad, 2005;
Yamaguchi, Condeelis, 2007).

Äèíàìèêà ìèêðîôèëàìåíòîâ öèòîñêåëåòà îñíîâàíà
íà äâóõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ñâîéñòâàõ àêòèíà: ñïîñîáíî-
ñòè ê îáðàòèìîé òðàíñôîðìàöèè èç ãëîáóëÿðíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ (G-àêòèí) â ïîëèìåð (F-àêòèí) è âçàèìîäåéñòâèè ñ
àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè, êîòîðûå ìîãóò óñêîðÿòü
èëè èíãèáèðîâàòü ïîëèìåðèçàöèþ, ôðàãìåíòèðîâàòü àê-
òèíîâûå íèòè èëè ñâÿçûâàòü èõ â ïó÷êè è ïðèêðåïëÿòü ê
êëåòî÷íîé ìåìáðàíå (Pantaloni et al., 2001; Dos Remedios
et al., 2003; Pollard, Borisy, 2003; Winder, Ayscough,
2005). Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî äèíàìèêà ðàçíûõ ìèêðîôèëà-
ìåíòíûõ ñòðóêòóð â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ
ñâîéñòâàìè ñàìîãî àêòèíà. Àêòèí ïðåäñòàâëåí â êëåòêàõ
ðàçíûìè èçîôîðìàìè. Ìèîôèáðèëëû ñêåëåòíûõ ìûøö è
ñåðäöà ñîäåðæàò á-èçîôîðìû àêòèíà, ìèêðîôèëàìåíòû
öèòîñêåëåòà ñîñòîÿò èç â- è ã-èçîàêòèíîâ (Vandekerckho-
ve, Weber, 1978). Ñïåöèôè÷åñêèå èçîôîðìû àêòèíà îá-
íàðóæåíû â ãëàäêèõ ìûøöàõ, òêàíÿõ áåñïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ, â ðàñòåíèÿõ è îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìàõ.
Â êëåòêå ïîääåðæèâàåòñÿ îïðåäåëåííîå ñîîòíîøåíèå
ìåæäó ðàçíûìè èçîôîðìàìè àêòèíà, êîòîðûå êîìïàðò-
ìåíòàëèçîâàíû è, ïî-âèäèìîìó, âûïîëíÿþò ðàçíûå çàäà-
÷è.

Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ î ðàñïðåäåëåíèè èçîôîðì àê-
òèíà â ðàçíûõ ñîêðàòèòåëüíûõ ñèñòåìàõ è ðàçíûõ ÷àñòÿõ
êëåòêè, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ äàííûìè î ðàçëè÷èÿõ â ïîëè-
ìåðèçàöèè èçîàêòèíîâ — ñ äðóãîé, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ñâîéñòâà èçîàêòèíîâ ñîîòâåòñòâóþò ôóíêöèîíàëüíûì
ñïîñîáíîñòÿì òåõ ñîêðàòèòåëüíûõ ñèñòåì, â êîòîðûå îíè
âõîäÿò: ìûøå÷íûé á-àêòèí ñïîñîáåí ê îáðàçîâàíèþ áî-
ëåå ñòàáèëüíûõ ôèëàìåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê ôèëàìåíòû
â- è ã-àêòèíîâ òðóäíåå îáðàçóþòñÿ è ëåã÷å äèññîöèèðó-
þò (Khaitlina, 2001). Îäíàêî ìåõàíèçìû, êîòîðûå ðåãó-
ëèðóþò «ïîïàäàíèå» íóæíîé èçîôîðìû àêòèíà â íóæíîå
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ìåñòî êëåòêè, äî íåäàâíåãî âðåìåíè áûëè ìàëî èçó÷åíû.
Ïðîðûâ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðîèçîøåë çà ïîñëåäíèå
ãîäû.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáñóæäàþòñÿ äàííûå î ñåãðåãà-
öèè èçîôîðì àêòèíà â ìûøå÷íûõ è íåìûøå÷íûõ êëåò-
êàõ è àíàëèçèðóþòñÿ ìåõàíèçìû, ïðåäëîæåííûå äëÿ
îáúÿñíåíèÿ ñåãðåãàöèè â è ã-èçîôîðì â öèòîïëàçìå íå-
ìûøå÷íûõ êëåòîê. Áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå ñâîéñòâ
èçîàêòèíîâ è èõ ëîêàëèçàöèè â êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ â
íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè ìîæíî íàéòè â áîëåå ðàííèõ îá-
çîðàõ (Rubenstein, 1990; Herman, 1993; Gunning et al.,
1998; Khaitlina, 2001).

Êëàññèôèêàöèÿ èçîôîðì àêòèíà

Àêòèíû îáðàçóþò ñåìåéñòâî áåëêîâ, êîäèðóåìûõ îò-
äåëüíûìè ãåíàìè è áîëåå êîíñåðâàòèâíûõ, ÷åì áîëü-
øèíñòâî äðóãèõ áåëêîâ: ìàêñèìàëüíûå ðàçëè÷èÿ àìèíî-
êèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àêòèíîâ, âûäåëåííûõ
èç ðàçíûõ êëåòîê è òêàíåé, íå ïðåâûøàþò 10 % (Sheterli-
ne et al., 1995). Àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû ðàñïðåäåëåíû
ïî âñåé ìîëåêóëå àêòèíà, êðîìå òåõ åå îáëàñòåé, êîòîðûå
ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè ìåæìîíîìåðíûõ ñâÿçåé â ïî-
ëèìåðå àêòèíà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóþò ó÷àñòêè
ïîâûøåííîé âàðèàáåëüíîñòè. Îäíèì èç òàêèõ ó÷àñòêîâ
ÿâëÿåòñÿ N-êîíöåâîé ñåãìåíò ïîëèïåïòèäíîé öåïè, êîòî-
ðûé ñîäåðæèò êëàñòåð îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Âàðèàáåëüíîñòü N-êîíöåâîãî ñåã-
ìåíòà, ðàñïîëîæåííîãî íà ïîâåðõíîñòè ìîëåêóëû, îòðà-
æàåòñÿ íà îáùåì çàðÿäå àêòèíà, êîòîðûé ìîæíî îöåíèòü
ñ ïîìîùüþ èçîýëåêòðè÷åñêîãî ôîêóñèðîâàíèÿ. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ïîäâèæíîñòüþ ðàçíûõ àêòèíîâ ïðè èçîýëåêò-
ðè÷åñêîì ôîêóñèðîâàíèè â íàïðàâëåíèè óìåíüøåíèÿ îò-
ðèöàòåëüíîãî çàðÿäà ìîëåêóëû áûëè âûäåëåíû òðè èçî-
ôîðìû àêòèíà — á, â è ã (Garrels, Gibson, 1976; Storty et
al., 1976; Whalen et al., 1976; Rubenstein, Spudich, 1977).
N-êîíöåâîé ñåãìåíò á-àêòèíà ñîäåðæèò ÷åòûðå çàðÿæåí-
íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà: â àêòèíå ñêåëåòíûõ ìûøö
ýòî Asp-Glu-Asp-Glu. Ñîîòâåòñòâóþùèé ñåãìåíò â- è ã-àê-
òèíîâ ñîäåðæèò òðè îñòàòêà: Asp-Asp-Asp è Glu-Glu-Glu
(Vandekerckhove, Weber, 1978). Ýòè èçîôîðìû ìîæíî òàê-
æå ðàçëè÷èòü ñ ïîìîùüþ âûñîêîâîëüòíîãî äâóõìåðíîãî
ýëåêòðîôîðåçà N-êîíöåâûõ ïåïòèäîâ àêòèíà, ïîëó÷åííûõ
òðèïñèíîëèçîì (Vandekerckhove, Weber, 1981).

Õîòÿ ðàçíèöà ìåæäó èçîôîðìàìè àêòèíà íåâåëèêà,
ñðàâíåíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîêà-
çàëî, ÷òî ìèîôèáðèëëû ñêåëåòíûõ è ñåðäå÷íûõ ìûøö
ñîäåðæàò ðàçíûå á-èçîôîðìû — ñêåëåòíûé è ñåðäå÷íûé
á-àêòèíû. Åùå îäíà á-èçîôîðìà — ãëàäêîìûøå÷íûé
á-àêòèí — ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùåé â ãëàäêèõ ìûøöàõ
ñîñóäîâ. Â ãëàäêèõ ìûøöàõ êèøå÷íèêà îñíîâíûì ÿâëÿ-
åòñÿ ã-àêòèí, êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ îò öèòîïëàçìàòè÷åñêî-
ãî ã-àêòèíà. Íåìûøå÷íûå êëåòêè ñîäåðæàò öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèå â- è ã-èçîôîðìû (Storty et al., 1976; Rubenstein,
Spudich, 1977). Ïðè ýòîì ñåðäå÷íûé è ãëàäêîìûøå÷íûé
á-àêòèíû îòëè÷àþòñÿ îò á-àêòèíà ñêåëåòíûõ ìûøö 4 è 8
çàìåíàìè ñîîòâåòñòâåííî. Ãëàäêîìûøå÷íûé ã-àêòèí îò-
ëè÷àåòñÿ îò ã-àêòèíà ñêåëåòíûõ ìûøö 6 çàìåíàìè. Öè-
òîïëàçìàòè÷åñêèå â- è ã-èçîôîðìû îòëè÷àþòñÿ îò ìû-
øå÷íûõ àêòèíîâ ïðèìåðíî íà 10 % è ïî÷òè èäåíòè÷íû
äðóã äðóãó, ïðè÷åì âñå ÷åòûðå ðàçëè÷àþùèå èõ çàìå-
íû íàõîäÿòñÿ íà N-êîíöå ìîëåêóëû: ýòî N-êîíöåâûå
Asp-Asp-Asp èëè Glu-Glu-Glu è çàìåíà Val10 íà Ile. Íàè-
áîëåå îòëè÷àþùèìñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì àêòèíîì ÿâ-

ëÿåòñÿ àêòèí äðîææåé (Ng, Abelson, 1980; Gallwitz, Su-
res, 1981).

Äðóãàÿ êëàññèôèêàöèÿ èçîôîðì àêòèíà îñíîâàíà íà
ñïåöèôè÷íîñòè N-êîíöåâîãî ïðîöåññèíãà. N-êîíåö ìî-
ëåêóëû àêòèíà àöåòèëèðîâàí, è àöåòèëèðîâàííûé àìè-
íîêèñëîòíûé îñòàòîê (N-àöåòèë-Asp èëè N-àöåòèë-Glu)
ïîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ìíîãî-
ñòóïåí÷àòîãî ïðîöåññà (Rubenstein, 1990). Èçîàêòèíû,
íàçâàííûå ìîëåêóëàìè êëàññà I, êîäèðóþòñÿ êàê ïîëè-
ïåïòèäû, ñîäåðæàùèå íà N-êîíöå Met-Asp/Glu. Ýòîò
N-êîíåö óäàëÿåòñÿ, è íîâûé N-êîíöåâîé îñòàòîê (Asp
èëè Glu) àöåòèëèðóåòñÿ, äàâàÿ çðåëóþ ôîðìó áåëêà. Ýòîò
êëàññ îáúåäèíÿåò öèòîïëàçìàòè÷åñêèå â- è g-àêòèíû
è ãëàäêîìûøå÷íûé g-àêòèí. Ìîëåêóëû êëàññà II êî-
äèðóþòñÿ êàê ïîëèïåïòèäû, ñîäåðæàùèå íà N-êîíöå
Met-Cys-Asp/Glu. Â ýòèõ àêòèíàõ çàâåðøàþùåå àöåòèëè-
ðîâàíèå N-êîíöåâîãî Asp èëè Glu ïðîèñõîäèò ïîñëå ñòó-
ïåí÷àòîãî ïðîöåññà, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ óäàëåíèå Met,
àöåòèëèðîâàíèå Cys-Asp/Glu è óäàëåíèå àöåòèë-Cys.
Êëàññ II âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñêåëåòíîìûøå÷íûé, ñåðäå÷íûé
è ãëàäêîìûøå÷íûé á-àêòèíû. Àêòèíû áîëüøèíñòâà íèç-
øèõ ýóêàðèîò è áåñïîçâîíî÷íûõ òàêæå ÿâëÿþòñÿ ìîëå-
êóëàìè êëàññà II (Rubenstein, 1990).

Òàêèì îáðàçîì, ñèíòåç èçîàêòèíîâ òêàíåñïåöèôè÷åí.
Òàê êàê êàæäàÿ èçîôîðìà àêòèíà êîäèðóåòñÿ îòäåëüíûì
ãåíîì, ñïåöèôè÷íîñòü ñèíòåçà ðåãóëèðóåòñÿ íà óðîâíå
ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ. Ñîîòíîøåíèå ìåæ-
äó öèòîñêåëåòíûìè èçîôîðìàìè àêòèíà, ñ îäíîé ñòîðî-
íû, è ìûøå÷íûìè èçîôîðìàìè — ñ äðóãîé, ìîæåò,
ïî-âèäèìîìó, äîïîëíèòåëüíî ðåãóëèðîâàòüñÿ ïðè N-êîí-
öåâîì ïðîöåññèíãå, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ äëÿ íèõ äâóõñòó-
ïåí÷àòûì èëè ìíîãîñòóïåí÷àòûì ñîîòâåòñòâåííî.

Ñåãðåãàöèÿ èçîôîðì àêòèíà â êëåòêå

Ê î ì ï à ð ò ì å í ò à ë è ç à ö è ÿ è ç î ô î ð ì à ê ò è í à â
ì û ø å ÷ í û õ ê ë å ò ê à õ. Ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå ïî-
êàçûâàþò, ÷òî â íåìûøå÷íûõ è ìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñèí-
òåçèðóþòñÿ ðàçíûå èçîôîðìû àêòèíà. Òàê êàê ïðåäøåñò-
âåííèêàìè ìûøå÷íûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ íåìûøå÷íûå
êëåòêè, â õîäå ìèîãåíåçà ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ èçîôîðì àêòèíà íà èçîôîðìû, õàðàê-
òåðíûå äëÿ äàííîé ìûøå÷íîé òêàíè (òàáë. 1). Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ïîâðåæäåíèÿ ìûøå÷íûõ êëåòîê ÷àñòî ñîïðî-
âîæäàþòñÿ âîçâðàùåíèåì ê íàáîðó èçîôîðì àêòèíà, õà-
ðàêòåðíîìó äëÿ ðàííèõ ñòàäèé ìèîãåíåçà (Gabbiani et al.,
1984; Franke et al., 1996; Schaub et al., 1997; Harden et al.,
1998; Chaponnier, Gabbiani, 2004; Moll et al., 2006). Ñìå-
íà èçîôîðì àêòèíà âî âðåìåíè êîððåëèðóåò ñ àêêóìóëÿ-
öèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ìÐÍÊ (Storti, Rich, 1976; Pater-
son, Eldridge, 1982; Hayward et al., 1988). Î÷åâèäíî, ÷òî
íà ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè ñîñóùåñò-
âóþò ðàçíûå èçîôîðìû àêòèíà. Îäíàêî, êàê ïîêàçûâàþò
äàííûå òàáë. 1, ðàçíûå èçîôîðìû àêòèíà ñîñóùåñòâóþò
è â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ è òêàíÿõ. Êàêèì îáðà-
çîì ðàñïðåäåëåíû ýòè ðàçíûå èçîôîðìû â êëåòêå?

Ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê ðàçíûì èçî-
ôîðìàì àêòèíà á-àêòèí âûÿâëÿþò â öåíòðàëüíîé ÷àñòè
ñêåëåòíûõ ìûøå÷íûõ êëåòîê, â ìèîôèáðèëëàõ, òîãäà êàê
öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àêòèíû ëîêàëèçîâàíû íà ïåðèôå-
ðèè êëåòîê, â êîðòèêàëüíîì ñëîå ôèëàìåíòîâ (Lubit,
Schwartz, 1980; Pardo et al., 1983; Otey et al., 1988). Öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèå èçîàêòèíû îáíàðóæåíû òàêæå â ó÷àñò-
êàõ ñàðêîëåììû, â êîòîðûõ ìèîôèáðèëëû ïîäõîäÿò
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ê ìåìáðàíå, è â Z-äèñêàõ (Craig, Pardo, 1983). Àíòèòåëà,
ñïåöèôè÷íûå ê ã-àêòèíó, âûÿâèëè åãî ïðèñóòñòâèå â ìè-
òîõîíäðèÿõ (Pardo et al., 1983), à â-àêòèí áûë îáíàðóæåí
â íåðâíî-ìûøå÷íûõ êîíòàêòàõ (Hall et al., 1981) è â àöå-
òèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðàõ (Lubit, 1984).

Êàðäèîìèîöèòû ïðåäñåðäèÿ âçðîñëûõ ìûøö, êóëü-
òèâèðóåìûå â ïðèñóòñòâèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ èëè ãîð-
ìîíîâ, íà÷èíàþò ñèíòåçèðîâàòü íå òîëüêî ñåðäå÷íûé
á-àêòèí, íî è çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ãëàäêîìûøå÷íî-
ãî á-àêòèíà (Eppenberger-Eberhardt et al., 1990). Ïðè ýòîì
ëîêàëèçàöèÿ ñåðäå÷íîãî á-àêòèíà îãðàíè÷åíà öåíòðàëü-
íîé ÷àñòüþ êàðäèîìèîöèòà, à ãëàäêîìûøå÷íûé á-àêòèí
àêêóìóëèðóåòñÿ â ñòðåññ-ôèáðèëëàõ, çà ïðåäåëàìè çîíû
ìèîôèáðèëë, è ýòè çîíû ðàçäåëåíû ÷åòêîé ãðàíèöåé
(Harden et al., 1998). Òàêèì æå îáðàçîì â êóëüòèâèðóå-
ìûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ è ïåðèöèòàõ
ãëàäêîìûøå÷íûé á-àêòèí ëîêàëèçóåòñÿ â ñòðåññ-ôèá-
ðèëëàõ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ â ýòèõ êëåòêàõ àíàëîãàìè ìè-
îôèáðèëë, è íå ñìåøèâàåòñÿ ñ íåìûøå÷íûìè àêòèíàìè,
ëîêàëèçîâàííûìè â îòäàëåííîé îò öåíòðà, êîðòèêàëüíîé
öèòîïëàçìå (DeNofrio et al., 1989; Herman, 1993). Â ìóñ-
êóëüíîì æåëóäêå öûïëåíêà in vivo ãëàäêîìûøå÷íûå á- è
ã-èçîàêòèíû îáíàðóæèâàþòñÿ â ñîêðàòèòåëüíîé îáëàñòè
êëåòîê, ñîäåðæàùåé ìèîçèí, à öèòîïëàçìàòè÷åñêèé â-àê-
òèí ëîêàëèçîâàí â öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ êîìïàðòìåíòàõ,
â òîì ÷èñëå â ïëîòíûõ òåëàõ, ãäå îí êîëîêàëèçîâàí ñ äåñ-
ìèíîì è ôèëàìèíîì (North et al., 1994).

Òàêèì îáðàçîì, åñëè èçîôîðìû àêòèíà îäíîâðåìåí-
íî ñèíòåçèðóþòñÿ â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ, èìååò ìåñòî èõ
êîìïàðòìåíòàëèçàöèÿ. Ìûøå÷íûå àêòèíû âõîäÿò â ñî-
ñòàâ ìèîôèáðèëë, à íåìûøå÷íûå èçîôîðìû èñïîëüçóþò-
ñÿ â öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ

Â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í û é ñ î ð ò è í ã â - è ã - è ç î ô î ð ì
à ê ò è í à. Â ðàçíûõ êëåòêàõ ñîîòíîøåíèå ìåæäó äâóìÿ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè èçîôîðìàìè àêòèíà (â è ã) ðàç-
ëè÷íî (òàáë. 2). Íàïðèìåð, ýðèòðîöèòû ïîçâîíî÷íûõ ñî-
äåðæàò òîëüêî â-àêòèí (Pinder, Gratzer, 1983). Â ùåòî÷-
íîé êàåìêå è ìèêðîâîðñèíêàõ ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà öûï-
ëåíêà (Bretscher, Weber, 1978; Vandekerckhove, Weber,

1981), à òàêæå â ñëóõîâûõ âîëîñêîâûõ êëåòêàõ öûïëåíêà
(Hofer et al., 1997) äîìèíèðóþùèì ÿâëÿåòñÿ ã-àêòèí. Îä-
íàêî â áîëüøèíñòâå êëåòîê ñîîòíîøåíèå ìåæäó â- è
ã-àêòèíîì ñîñòàâëÿåò 2 : 1 (òàáë. 2). Êëåòêè, ïî-âèäèìî-
ìó, ïîääåðæèâàþò ýòî ïîñòîÿííîå ñîîòíîøåíèå, äàæå
åñëè ñèíòåç îäíîé èç èçîôîðì èçìåíÿåòñÿ çà ñ÷åò ââåäå-
íèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ãåíîâ. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî
âûñîêèé óðîâåíü ýêçîãåííîãî ìóòàíòíîãî â-àêòèíà â
òðàíñôèöèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòàõ îäèíàêîâî ñíèæàåò
ñèíòåç ýíäîãåííûõ â- è ã-àêòèíîâ è ñîîòíîøåíèå ìåæäó
íèìè ñîõðàíÿåòñÿ, à óâåëè÷åíèå ñóììàðíîãî óðîâíÿ
â-àêòèíà ïðèâîäèò ê äðàìàòè÷åñêèì èçìåíåíèÿì öèòî-
ñêåëåòà òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê (Leavitt et al., 1987).

Ñïåöèôè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ â-àêòèíà â êëåòêå ïî îò-
íîøåíèþ êî âñåìó ïóëó öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî àêòèíà
áûëà âïåðâûå îáíàðóæåíà â ìèêðîâàñêóëÿðíûõ ïåðèöè-
òàõ (Hoock et al., 1991). Àíòèòåëà ê â-àêòèíó âûÿâèëè åãî
ïðèñóòñòâèå ïîä êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé, â ëàìåëëå è íà
êîíöàõ ñòðåññ-ôèáðèëë, ïîäõîäÿùèõ ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå, â òî âðåìÿ êàê ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûé ôàë-
ëîèäèí îêðàøèâàë ñòðåññ-ôèáðèëëû. Â ìèãðèðóþùåì
ïîñëå ðàíåíèÿ ìîíîñëîå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è 3T3-
ôèáðîáëàñòîâ â-àêòèí áûë ëîêàëèçîâàí â ðàôôëàõ ìåìá-
ðàíû, ïñåâäîïîäèÿõ è íà êðàþ öèòîïëàçìû â ëàìåëëå.
Êàê òîëüêî êëåòêè ïîäõîäèëè äðóã ê äðóãó è îñòàíàâëè-
âàëèñü, îáðàçóÿ ìîíîñëîé, îêðàñêà â ëèäèðóþùåì êðàå
èñ÷åçàëà. Ïðè ýòîì ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûé ôàëëîèäèí
îêðàøèâàë ôèëàìåíòíûé àêòèí, êîòîðûé íå îêðàøèâàë-
ñÿ àíòèòåëàìè ê â-àêòèíó, ÷òî óêàçûâàëî íà ïðèñóòñòâèå
ã-àêòèíà â ïîêîÿùèõñÿ ÷àñòÿõ êëåòêè (Hoock et al., 1991).
Ïîÿâëåíèå â-àêòèíà íà êðàþ ðàíû êîððåëèðîâàëî ñ
2—3-êðàòíûì âîçðàñòàíèåì óðîâíÿ åãî ìÐÍÊ, è, ïî äàí-
íûì ãèáðèäèçàöèè in situ, ýòà ìÐÍÊ áûëà ëîêàëèçîâàíà
íà ïåðèôåðèè êëåòêè (Hoock et al., 1991; Herman, 1993).
Ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî â-àêòèí
àêêóìóëèðóåòñÿ íà ãðàíèöå ìåæäó öèòîñêåëåòîì è êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíîé, â îáëàñòÿõ äâèãàþùåéñÿ öèòîïëàç-
ìû, à ëîêàëèçàöèÿ ã-àêòèíà, ïî-âèäèìîìó, îãðàíè÷åíà
ñòðåññ-ôèáðèëëàìè.
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Ìûøöà, òèï
Èçîôîðìû àêòèíà íà ñòàäèè

Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê
ýìáðèîíàëüíîé âçðîñëîé

Ñêåëåòíàÿ In vivo b- è g-öèòîïëàçìàòè÷åñêèå,
a-ñåðäå÷íûé, a-ñêåëåòíûé

a-ñêåëåòíûé (îñíîâíîé),
b- è g-öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå

Storti et al., 1976; Whalen et al.,
1976; Vandekerckhove et al.,
1986

Â êóëüòóðå êëåòîê b- è g-öèòîïëàçìàòè÷åñêèå,
a-ñåðäå÷íûé, a-ñêåëåòíûé,
a-ãëàäêîìûøå÷íûé

Rubenstein, Spudich, 1977;
Caplan et al., 1983; Vandeker-
ckhove et al., 1986

Ñåðäå÷íàÿ In vivo a-ñêåëåòíûé, a-ñåðäå÷íûé,
a-ãëàäêîìûøå÷íûé

a-ñåðäå÷íûé (îñíîâíîé),
b- è g-öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå

Wiens, Spooner, 1983; Vande-
kerckhove et al., 1986

Â êóëüòóðå êëåòîê Òî æå Òî æå Eppenberger-Eberhardt et al.,
1990; Van Bilsen, Chien, 1993

Ãëàäêàÿ In vivo b- è g-öèòîïëàçìàòè÷åñêèå,
a-ãëàäêîìûøå÷íûé

a-ãëàäêîìûøå÷íûé
(îñíîâíîé), b- è g-öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèå

Gabbiani et al., 1984; Owens
et al., 1986; Skalli et al., 1987

Â êóëüòóðå êëåòîê g-ãëàäêîìûøå÷íûé,
a-ãëàäêîìûøå÷íûé,
b- è g-öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå

Franke et al., 1980; Gabbiani
et al., 1984



Ñåãðåãàöèÿ â- è ã-àêòèíîâ â ïðîñòðàíñòâå è âî âðåìå-
íè áûëà òàêæå îáíàðóæåíà â ïàðèåòàëüíûõ êëåòêàõ æå-
ëóäêà (Yao et al., 1995), ñëóõîâûõ âîëîñêîâûõ êëåòêàõ
(Hofer et al., 1997), îñòåîáëàñòàõ (Watanabe et al., 1998) è
â íåéðîíàõ (Weinberger et al., 1996; Ulloe, Avila, 1996;
Hannan et al., 1998; Micheva et al., 1998). Äëÿ âñåõ ýòèõ
êëåòîê õàðàêòåðíî ïîâñåìåñòíîå ïðèñóòñòâèå ã-àêòèíà.
Íàïðîòèâ, ëîêàëèçàöèÿ â-àêòèíà çàâèñèò îò ôèçèîëîãè-
÷åñêîé ôóíêöèè êëåòîê è ñòàäèè èõ äèôôåðåíöèðîâêè, ñ
ÿâíûì ïðåäïî÷òåíèåì ê îòðîñòêàì è âíîâü îáðàçóþùèì-
ñÿ êîìïàðòìåíòàì. Òàê, â äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ íåéðî-
íàõ â êóëüòóðå â-àêòèí àêêóìóëèðóåòñÿ â êîíóñå ðîñòà
(Ulloe, Avila, 1996; Bassell et al., 1998; Hannan et al., 1998;
Micheva et al., 1998), òîãäà êàê â çðåëûõ íåéðîíàõ â-àê-
òèí îáíàðóæèâàåòñÿ â äåíäðèòàõ è â ìåíüøåé ñòåïåíè —
â òåëå êëåòêè, íî íå îáíàðóæèâàåòñÿ â àêñîíàõ (Weinber-
ger et al., 1996). Â ðàçâèâàþùåéñÿ êîðå ìîçæå÷êà àêêóìó-
ëÿöèÿ àêòèíà òàêæå ïðîèñõîäèò â àêòèâíî ðàñòóùèõ
ñòðóêòóðàõ, ò. å. â ôèëîïîäèÿõ êîíóñà ðîñòà, òåëå êëåòêè
è â àêñîíàëüíîì òðàêòå. Â çðåëîé êîðå ìîçæå÷êà â-àêòèí
îáíàðóæèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â îòðîñòêàõ äåíäðè-
òîâ — ñòðóêòóðàõ, êîòîðûå âî âçðîñëîì ìîçãå ñîõðàíÿþò
ñïîñîáíîñòü ê ìîðôîëîãè÷åñêèì ìîäèôèêàöèÿì (Miche-
va et al., 1998).

Òàêèì îáðàçîì, è ñîîòíîøåíèå ìåæäó â- è ã-àêòèíà-
ìè â öèòîïëàçìå, è èõ ëîêàëèçàöèÿ ñïåöèôè÷íû äëÿ ðàç-
íûõ êëåòîê è êëåòî÷íûõ êîìïàðòìåíòîâ, ÷òî óêàçûâàåò
íà ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíèçìîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîð-
òèíãà èçîôîðì àêòèíà è ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
èçîôîðìû àêòèíà ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íû.

Ô ó í ê ö è î í à ë ü í à ÿ í å ý ê â è â à ë å í ò í î ñ ò ü è ç î -
ô î ð ì à ê ò è í à. Ôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìû-

øå÷íûìè è öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè èçîôîðìàìè àêòèíà
áûëè âûÿâëåíû â ýêñïåðèìåíòàõ ñ òðàíñãåííûìè æèâîò-
íûìè. Íåïðÿìûå ëåòàòåëüíûå ìûøöû äðîçîôèëû ñî-
äåðæàò ñïåöèôè÷åñêóþ èçîôîðìó àêòèíà, êîòîðàÿ îòëè-
÷àåòñÿ îò ñêåëåòíî-ìûøå÷íîãî àêòèíà ïîçâîíî÷íûõ 28
çàìåíàìè è ñõîäíà ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì â-àêòèíîì ïîç-
âîíî÷íûõ (Brault et al., 1999). Èíàêòèâàöèÿ ãåíà Act88F,
êîòîðûé êîäèðóåò ýòîò àêòèí, ïðèâîäèò ê ïîòåðå ìóõàìè
ëåòàòåëüíîé ôóíêöèè. Ôóíêöèÿ íå âîññòàíàâëèâàëàñü
ïðè ââåäåíèè íóëü-ìóòàíòàì ãåíà öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî
â-àêòèíà (Brault et al., 1999). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû ïðè çàìåùåíèè 18 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ àêòèíà äðîçîôèëû ñîîòâåòñòâóþùèìè îñòàòêà-
ìè íåìûøå÷íîãî àêòèíà (Fyrberg et al., 1998). Ïîêàçàíî
òàêæå, ÷òî ìèîãåííûå êëåòêè ôèáðîñàðêîìû, êîòîðûå íå
ñèíòåçèðîâàëè ñêåëåòíî-ìûøå÷íûé á-àêòèí, íå îáðàçî-
âûâàëè ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ñàðêîìåðû, õîòÿ íåìû-
øå÷íûå àêòèíû â ýòèõ êëåòêàõ ñèíòåçèðîâàëèñü (Antin,
Ordahl, 1991). Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî êàê áû íè ìàëû áûëè
ðàçëè÷èÿ â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå èçîôîðì àêòèíà, âñå
âìåñòå îíè îáåñïå÷èâàþò óíèêàëüíîñòü êàæäîé èçî-
ôîðìû.

Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ áîëüøèíñòâî ìûøåé, ó êî-
òîðûõ ãåí ñåðäå÷íîãî á-àêòèíà áûë ðàçðóøåí ãîìî-
ëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèåé, ïîãèáàëè äî ðîæäåíèÿ èëè
â òå÷åíèå 2 íåä ïîñëå ðîæäåíèÿ, õîòÿ â ñåðäöå íîâîðîæ-
äåííûõ ìûøåé áûë ïîâûøåí óðîâåíü ñêåëåòíîãî è ãëàä-
êîìûøå÷íîãî á-àêòèíîâ. Ïðè ââåäåíèè ãåíà ãëàäêîìû-
øå÷íîãî ã-àêòèíà òàêèå ìûøè âûæèâàëè, íî îáëàäàëè
óâåëè÷åííûìè è ãèïåðòðîôèðîâàííûìè ñåðäöàìè ñ
îñëàáëåííîé ñîêðàòèìîñòüþ (Kumar et al., 1997). Òðàíñ-
ôåêöèÿ íåîíàòàëüíûõ è âçðîñëûõ êàðäèîìèîöèòîâ ãåíà-
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Êëåòêè è òêàíè b/g Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Ýðèòðîöèòû ÷åëîâåêà 1.0 Pinder, Gratzer, 1983

Ñëóõîâûå âîëîñêîâûå êëåòêè öûïëåíêà 0.5 Hofer et al., 1997

Ùåòî÷íàÿ êàåìêà èíòåñòèíàëüíîãî ýïèòåëèÿ öûïëåíêà 0.6 Vandekerckhove, Weber, 1981

Ïàðèåòàëüíûå êëåòêè æåëóäêà öûïëåíêà 1.4 Yao et al., 1995

Òðîìáîöèòû ÷åëîâåêà 2.0 Gordon et al., 1977

Ìîçã ýìáðèîíà öûïëåíêà 1.0

Ïå÷åíü êðûñû 2.5 Vandekerckhove, Weber, 1981

Òèìóñ áûêà 2.6

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè àîðòû áûêà 2.3 Gabbiani et al., 1984

Ìîçã êðûñû 1.9 Otey et al., 1988

Ñåðäöå êðûñû 6.1

Ïî÷êà êðûñû 2.2

Ëåãêèå êðûñû 1.8

Ñåëåçåíêà êðûñû 1.8

Îñòåîáëàñòû êðûñû 2.9 Watanabe et. al., 1998

Êëåòî÷íûå ëèíèè:

êàðöèíîìà ÷åëîâåêà (HeLa) 2.1 Vandekerckhove, Weber, 1981

ïî÷êà õîìÿ÷êà (BHK) 1.7

ïî÷êà êåíãóðîâîé êðûñû (PtK2) 1.9

ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû öûïëåíêà 3.5—4.2 Leavitt et al., 1987

ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà KD è HuT12 1.7

ìèîáëàñòû ìûøè C2 2.0 Schevzov et al., 1992



ìè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ â- è ã-àêòèíîâ òàêæå âûçûâàëà
áûñòðîå èñ÷åçíîâåíèå ñîêðàùåíèÿ è äðàìàòè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè — óïëîùåíèå êëåòîê è ïîÿâëåíèå
ôèëîïîäèé; âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå
àêòèíû áûëè ëîêàëèçîâàíû äèôôóçíî â íåèñ÷åð÷åííûõ
ôèëàìåíòíûõ ñòðóêòóðàõ è ïîä ìåìáðàíîé (Von Arx et
al., 1995). Ïîõîæèå èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè è ôóíêöèè
íàáëþäàëè â êàðäèîìèîöèòàõ, òðàíñôèöèðîâàííûõ êîí-
ñòðóêöèåé, êîòîðàÿ êîäèðîâàëà õèìåðíûé áåëîê, ñîäåð-
æàâøèé ïåðâûå 83 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà ñåðäå÷íîãî
á-àêòèíà è C-êîíöåâóþ ïîðöèþ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî
ã-àêòèíà. Áåëîê, ñîäåðæàâøèé N-êîíöåâûå îñòàòêè
1—83 öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ã-àêòèíà è îñòàòêè 84—375
ñåðäå÷íîãî á-àêòèíà, áûë ëîêàëèçîâàí êàê ìûøå÷íûé
àêòèí (Von Arx et al., 1995). Ñîâîêóïíîñòü ýòèõ ðåçóëüòà-
òîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî öèòîïëàçìàòè÷åñêèå èçîôîðìû àê-
òèíà íå ìîãóò çàìåíèòü ìûøå÷íûå èçîôîðìû íè â ñòðóê-
òóðå ìûøö, íè â èõ ñîêðàùåíèè.

Â ñâîþ î÷åðåäü èíäóêöèÿ ñèíòåçà ãëàäêîìûøå÷íîãî
á-àêòèíà â ôèáðîáëàñòàõ ñíèæàëà ïîäâèæíîñòü ýòèõ êëå-
òîê (Ronnov-Jessen, Petersen, 1996). Êðîìå òîãî, â ýíäî-
òåëèàëüíûõ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ýêçîãåííûå ñêå-
ëåòíûé è ñåðäå÷íûé á-àêòèíû ðåäêî âêëþ÷àëèñü â
ñòðåññ-ôèáðèëëû, à îñòàâàëèñü â öèòîïëàçìå, ÷àñòî â
âèäå äëèííûõ êðèñòàëëîïîäîáíûõ âêëþ÷åíèé (Mounier
et al., 1997). Ñåðäå÷íûé á-àêòèí, ñèíòåçèðóþùèéñÿ â
òðàíñôèöèðîâàííûõ íåéðîíàõ, òàêæå îáðàçîâûâàë öè-
ëèíäðè÷åñêèå ñòðóêòóðû è òîëüêî èçðåäêà ïðèñóòñòâî-
âàë â îòðîñòêàõ äåíäðèòîâ (Mounier et al., 1997). Ýòè äàí-
íûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ýêçîãåííûé ìûøå÷íûé àêòèí
ìîæåò âêëþ÷àòüñÿ â íåòèïè÷íûå äëÿ íåãî ñòðóêòóðû, íî
ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà êëåòîê ïðè ýòîì íàðóøàþòñÿ.

Ðàçíàÿ ðîëü äâóõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ èçîôîðì àêòè-
íà èññëåäîâàíà òîëüêî â ýêñïåðèìåíòàõ ñî ñâåðõýêñïðåñ-
ñèåé ãåíîâ â- è ã-àêòèíîâ. Ïîêàçàíî, â ÷àñòíîñòè, ÷òî ïî-
âûøåííûé ñèíòåç â-àêòèíà â ìûøèíûõ ìèîáëàñòàõ C2
ñòèìóëèðîâàë ðàñïëàñòûâàíèå êëåòîê. Íàïðîòèâ, â êëåò-
êàõ ñ âûñîêèì óðîâíåì ã-àêòèíà ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè
óìåíüøàëàñü è âìåñòî õîðîøî îðãàíèçîâàííûõ ñòðåññ-
ôèáðèëë ïîÿâëÿëàñü äèôôóçíàÿ îðãàíèçàöèÿ öèòîñêåëå-
òà (Schevzov et al., 1992). Ñïåöèôè÷íîñòü ýòèõ ýôôåêòîâ
ïîäòâåðæäàëàñü òåì, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ñèíòåçà ýêçî-
ãåííîãî ìóòàíòíîãî â-àêòèíà ñ ïîíèæåííîé ïîëèìåðèçó-
åìîñòüþ âûçûâàë òàêèå æå èçìåíåíèÿ, êàê óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ ã-àêòèíà, à ñèíòåç ýêçîãåííîãî íåñòàáèëüíîãî ìó-
òàíòà â-àêòèíà íå âëèÿë íà ìîðôîëîãèþ êëåòîê è ñòðóê-
òóðó öèòîñêåëåòà (Schevzov et al., 1992). Óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ â-àêòèíà ïî îòíîøåíèþ ê ã-àêòèíó, îáóñëîâëåí-
íîå ýêñïðåññèåé äâóõ ðàçíûõ ìóòàíòíûõ ãåíîâ â-àêòèíà,
òàêæå ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì ìîðôîëî-
ãèè íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ è êëåòîê Hut12 (Leavitt et
al., 1987). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýôôåêòû, âûçâàííûå òðàíñ-
ôåêöèåé êàðäèîìèîöèòîâ (Von Arx et al., 1995) èëè ãëàä-
êîìûøå÷íûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
(Mounier et al., 1997) ãåíàìè â- è ã-àêòèíîâ, áûëè îäèíà-
êîâûìè.

Òàêèì îáðàçîì, öèòîïëàçìàòè÷åñêèå èçîôîðìû àê-
òèíà íå ñïîñîáíû ïîääåðæèâàòü ñîêðàùåíèå, à ìû-
øå÷íûå èçîôîðìû íå ìîãóò çàìåíèòü â- è ã-àêòèíû
â ñòðåññ-ôèáðèëëàõ è äðóãèõ ñòðóêòóðàõ öèòîñêåëåòà.
Äàííûå î ôóíêöèîíàëüíûõ ðàçëè÷èÿõ öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ èçîôîðì íå òàê îäíîçíà÷íû, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñî ñïåöèôè÷íîñòüþ êëåòîê è èõ ôèçèîëîãè÷åñêèì
ñîñòîÿíèåì, à â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ìîæåò
îáúÿñíÿòüñÿ íåäîñòàòî÷íî âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè

âíåñåííûõ ãåíîâ ïî îòíîøåíèþ ê ýíäîãåííûì àíàëîãàì.
Îäíàêî áîëüøèíñòâî èìåþùèõñÿ äàííûõ ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äâå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå èçîôîðìû
àêòèíà íå ìîãóò çàìåíèòü äðóã äðóãà áåç ñóùåñòâåííûõ
íàðóøåíèé êëåòî÷íîé ìîðôîëîãèè. Äðóãèìè ñëîâàìè,
êàæäàÿ èçîôîðìà àêòèíà, ïî-âèäèìîìó, ôóíêöèîíàëüíî
ñïåöèàëèçèðîâàíà â òîé òêàíè, â êîòîðîé îíà äîìèíèðó-
åò, è óíèêàëüíà.

Ðåãóëÿöèÿ êîìïàðòìåíòàëèçàöèè â-àêòèíà

Â äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ êëåòêàõ ïîÿâëåíèå è ñïåöè-
ôè÷åñêèé óðîâåíü öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ â- è ã-àêòèíîâ
ìîãóò ðåãóëèðîâàòüñÿ íà óðîâíå ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâó-
þùèõ ãåíîâ âî âðåìåíè. Â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåò-
êàõ ñîîòíîøåíèå ìåæäó â- è ã-àêòèíàìè ïîääåðæèâàåòñÿ
íà ïîñòîÿííîì óðîâíå è îñíîâíîé ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ
ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â- è ã-àêòèíîâ. Èìåþ-
ùèåñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ýòà ðåãóëÿöèÿ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ âñëåäñòâèå ñåãðåãà-
öèè ìÐÍÊ è(èëè) ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìîâ, èñïîëüçóþ-
ùèõ ðàçëè÷èÿ â ñâîéñòâàõ ñàìèõ èçîàêòèíîâ.

Ì å õ à í è ç ì û â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î ã î ñ î ð ò è í ã à
ì Ð Í Ê. Âðåìåíí *àÿ è ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñåãðåãàöèÿ èçî-
ôîðì àêòèíà, âûÿâëÿåìàÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ àí-
òèòåë, êà÷åñòâåííî ñõîäíà ñ ïîÿâëåíèåì è ðàñïðåäåëåíè-
åì ñîîòâåòñòâóþùèõ ìÐÍÊ. Â ÷àñòíîñòè, êîëîêàëèçàöèÿ
â-àêòèíà è åãî ìÐÍÊ îáíàðóæåíà â ïîäâèæíîì ëèäèðóþ-
ùåì êðàå ôèáðîáëàñòîâ (Lawrence, Singer, 1986; Sundell,
Singer, 1991) è ìèêðîâàñêóëÿðíûõ ïåðèöèòîâ (Hoock et
al., 1991; Herman, 1993), à òàêæå â ôèëîïîäèÿõ êîíóñà
ðîñòà è â îòðîñòêàõ äåíäðèòîâ ðàçâèâàþùèõñÿ è çðåëûõ
íåéðîíîâ (Bassell et al., 1998; Hannan et al., 1998; Eom et
al., 2003; Tiruchinapalli et al., 2003). Ïîêàçàíî, ÷òî ðàñ-
ïðåäåëåíèå ìÐÍÊ â-àêòèíà êîððåëèðóåò ñ èíòåíñèâíî-
ñòüþ äâèæåíèÿ êëåòêè è åãî íàïðàâëåíèåì (Kislauskis et
al., 1997). Ïðè äîáàâëåíèè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ñûâî-
ðîòêè, ñîäåðæàùåé ðîñòîâûå ôàêòîðû, ìÐÍÊ â-àêòèíà,
äî ýòîãî äèôôóçíî ðàñïðåäåëåííàÿ âíóòðè ìèîáëàñòîâ è
ôèáðîáëàñòîâ, ïåðåìåùàëàñü â äâèæóùóþñÿ ëàìåëëó çà
ìèíóòû (Hill et al., 1994; Latham et al., 1994), â òî âðåìÿ
êàê ðàñïðåäåëåíèå ìÐÍÊ ã-àêòèíà íå èçìåíÿëîñü (Hill et
al., 1994). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî àêêóìóëÿöèÿ
â-àêòèíà íà ëèäèðóþùåì êðàå ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ íà-
ïðàâëåííîìó ïåðåìåùåíèþ ìÐÍÊ â ýòó îáëàñòü êëåòêè è
÷òî â ýòîì ïðîöåññå, ïî-âèäèìîìó, ó÷àñòâóþò íå âíîâü
ñèíòåçèðîâàííûå áåëêè, à êîìïîíåíòû ñèñòåìû ïåðåäà-
÷è ñèãíàëà.

Èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â íàïðàâëåííîé ëîêà-
ëèçàöèè ìÐÍÊ â êëåòêàõ ýóêàðèîò èãðàåò êîíñåðâàòèâ-
íûé ýëåìåíò â 3�-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ìÐÍÊ, êîòî-
ðûé íàçûâàþò «çèï-êîäîì». Äðóãèìè êîìïîíåíòàìè ìå-
õàíèçìà íàïðàâëåííîé ëîêàëèçàöèè ìÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ
ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèå è ìîòîðíûå áåëêè, îáåñïå÷èâàþùèå
äîñòàâêó ìÐÍÊ ê ìåñòó òðàíñëÿöèè (Kislauskis, Singer,
1992). Îêàçàëîñü, ÷òî 3�-íåòðàíñëèðóåìûå îáëàñòè ìÐÍÊ
ñåðäå÷íîãî á-àêòèíà è öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî â-àêòèíà
ðàçëè÷àþòñÿ, à èõ ïðèñóòñòâèå â òðàíñôèöèðîâàííûõ
ìèîáëàñòàõ è ôèáðîáëàñòàõ íåîáõîäèìî è äîñòàòî÷íî
äëÿ ëîêàëèçàöèè ìÐÍÊ â ïåðèíóêëåàðíîé è ïåðèôåðè÷å-
ñêîé îáëàñòÿõ êëåòêè ñîîòâåòñòâåííî (Kislauskis et al.,
1993). Îëèãîäåîêñèíóêëåîòèäû, êîìïëåìåíòàðíûå ê ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè «çèï-êîäà», èíãèáèðîâàëè ïåðåðàñïðå-
äåëåíèå ìÐÍÊ â-àêòèíà íà ïåðèôåðèþ êëåòêè è ñíèæàëè
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ïîäâèæíîñòü ôèáðîáëàñòîâ (Kislauskis et al., 1997).
Â òðàíñïîðòå ìÐÍÊ â-àêòèíà ó÷àñòâóþò ìèêðîôèëàìåí-
òû (Sundell, Singer, 1991). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî áåëîê
ZBP1 (zipcode binding protein 1) ñâÿçûâàåòñÿ ñ «çèï-êî-
äîì» ìÐÍÊ â-àêòèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ýëåìåíòîì
3�-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè, ñòèìóëèðóÿ ïåðåìåùåíèå
íåòðàíñëèðóþùåéñÿ ìÐÍÊ ê ïðîòðóçèÿì ïåðâè÷íûõ
ôèáðîáëàñòîâ è íåéðîíîâ, â êîòîðûõ àêêóìóëèðóåòñÿ
â-àêòèí (Ross et al., 1997; Farina et al., 2003). Ñâÿçûâàíèå
ZBP1, ïî-âèäèìîìó, íàðóøàåò âçàèìîäåéñòâèå ìàëîé è
áîëüøîé ñóáúåäèíèö ðèáîñîìû, íå äàâàÿ íåîáõîäèìîìó
äëÿ òðàíñëÿöèè 80S-ðèáîñîìíîìó êîìïëåêñó îáðàçî-
âàòüñÿ íà òðàíñêðèïòå. Â òàêîì íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè
ìÐÍÊ äîñòàâëÿåòñÿ ê ìåñòó íàçíà÷åíèÿ, ãäå îíà äîëæíà
áûòü ðåàêòèâèðîâàíà.

Îêàçàëîñü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå áåëêà ZBP1 ñ ìÐÍÊ
â-àêòèíà íàðóøàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà Tyr396 â ZBP1 Src-êèíàçîé
(Huttelmaier et al., 2005). Êðîìå òîãî, ñâÿçûâàíèå ZBP1
çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿëîñü ïðè çàìåíå Tyr396 íà ãëóòàìàò,
êîòîðûé èìèòèðîâàë ôîñôîðèëèðîâàíèå. Óâåëè÷åíèå
àêòèâíîñòè Src-êèíàçû â êëåòêàõ ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ
òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ, ñîäåðæàùåé «çèï-êîä» â-àêòèíà.
Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà zbp1 ñóùåñòâåííî óìåíüøàëî
ðîñò äåíäðèòîâ, à äëÿ èõ âîññòàíîâëåíèÿ íåîáõîäèìî
áûëî ââåäåíèå ýêçîãåííîãî zbp1, íî íå åãî ìóòàíòà, íå
÷óâñòâèòåëüíîãî ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ. Óñèëåíèå ýêñï-
ðåññèè zpb1 ïðèâîäèëî òàêæå ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ
â-àêòèíà íà ëèäèðóþùåì êðàå áîëüøèíñòâà ðàñïëàñòû-
âàþùèõñÿ êëåòîê. Íàïðîòèâ, ýêñïðåññèÿ ýêçîãåííîãî ìó-
òàíòà ZBP1, íå ÷óâñòâèòåëüíîãî ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ,
óìåíüøàëà àêêóìóëÿöèþ â-àêòèíà íà ïåðèôåðèè êëåòîê
(Huttelmaier et al., 2005). Òàê êàê Src-êèíàçà, ïî-âèäèìî-
ìó íàõîäèòñÿ òîëüêî íà ïåðèôåðèè êëåòêè (Bromann et
al., 2004; Playford, Schaller, 2004), ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ëîêàëüíàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ â-àêòèíà ìîæåò
îïðåäåëÿòüñÿ èìåííî îãðàíè÷åííîé ëîêàëèçàöèåé êèíà-
çû (Huttelmaier et al., 2005).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîñòðàíñòâåííûé ñîðòèíã â-àêòèíà
ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ íà óðîâíå òðàíñëÿöèè. Ýòà ðåãó-
ëÿöèÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñóùåñòâîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî
«çèï-êîäà» â 3�-íåòðàíñëèðóþùåéñÿ ÷àñòè ìÐÍÊ â-àêòè-
íà, åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ «çèï-êîä»-ñâÿçûâàþùèì áåë-
êîì ZBP1, èíãèáèðóþùèì òðàíñëÿöèþ, à çàòåì ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ZBP1 Src-êèíàçîé, ëîêàëèçîâàííîé íà ïå-
ðèôåðèè êëåòêè, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàñïàäó êîìïëåêñà
ZBP1—ìÐÍÊ, ñáîðêå ðèáîñîì è ñèíòåçó â-àêòèíà íà ëè-
äèðóþùåì êðàå.

Ïîêà íåÿñíî, ïðèëîæèì ëè ýòîò ìåõàíèçì ê äðóãèì
èçîôîðìàì àêòèíà, â ÷àñòíîñòè ê ã-àêòèíó, ðàñïðåäåëå-
íèå êîòîðîãî â êëåòêå íå âñåãäà ðàâíîìåðíî. Âàæíî òàê-
æå îòìåòèòü, ÷òî èçîôîðìû àêòèíà ÷àñòî çàíèìàþò áî-
ëåå îáøèðíóþ îáëàñòü êëåòêè, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå èì
ìÐÍÊ. Íàïðèìåð, â ìèîáëàñòàõ ìÐÍÊ ã-àêòèíà ëîêàëè-
çîâàíà â ïåðèíóêëåàðíîì ïðîñòðàíñòâå è áëèæíåé ê
íåìó öèòîïëàçìå, à ñàì áåëîê îáíàðóæåí â ñòðåññ-ôèá-
ðèëëàõ è îêîëî ìåìáðàíû, è åãî ðàñïðåäåëåíèå íå ñîâïà-
äàåò ñ ðàñïðåäåëåíèåì ìÐÍÊ (Hill, Gunning, 1993). Åùå
áîëåå óäèâèòåëüíî, ÷òî â ðàçâèâàþùèõñÿ íåéðîíàõ á *îëü-
øàÿ ÷àñòü â-àêòèíà ñêîíöåíòðèðîâàíà â êîíóñå ðîñòà,
ãäå íàõîäèòñÿ òîëüêî ìàëàÿ ïîðöèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé
ìÐÍÊ (Hannan et al., 1998). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî ñïåöèôè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå ìÐÍÊ ÿâëÿåòñÿ íå
åäèíñòâåííûì ìåõàíèçìîì ñåãðåãàöèè â- è ã-àêòèíîâ
â êëåòêå.

Ï î ñ ò ò ð à í ñ ë ÿ ö è î í í û å ì î ä è ô è ê à ö è è ê à ê
ô à ê ò î ð ñ å ã ð å ã à ö è è â - è ã - à ê ò è í î â. Õîòÿ ïî-
ñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ èãðàþò çíà÷è-
òåëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íûõ ôóíêöèé (ñì., íà-
ïðèìåð: Walsh, Jefferis, 2006), äîñòîâåðíîé èíôîðìàöèè
î èõ ðîëè â ñåãðåãàöèè èçîôîðì àêòèíà äî íåäàâíåãî âðå-
ìåíè íå ñóùåñòâîâàëî. Àêòèí áîëüøèíñòâà ýóêàðèîò ñî-
äåðæèò 3-ìåòèë-His-73, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå
ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè (Johnson et al., 1969;
Yao et al., 1999), è â ðàííèõ ðàáîòàõ îáñóæäàëèñü èçìå-
íåíèÿ â ñòåïåíè ìåòèëèðîâàíèÿ His-73 â õîäå ìèîãåíåçà
(Krzysik et al., 1971). Îäíàêî ýòè ðåçóëüòàòû íå áûëè
ïîäòâåðæäåíû íè â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ àêòèíà (Cass et al., 1983), íè ïðè ñðàâíåíèè
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðàçíûõ àêòèíîâ
(Vandekerckhove, Weber, 1978, 1981). Êàê óæå îòìå÷à-
ëîñü âûøå, ïîñòòðàíñëÿöèîííîå àöåòèëèðîâàíèå N-êîí-
öåâîãî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà ðîäíèò öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèå â- è ã-àêòèíû è ãëàäêîìûøå÷íûé ã-àêòèí, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, è ñêåëåòíî-ìûøå÷íûé, ñåðäå÷íûé è ãëàä-
êîìûøå÷íûé á-àêòèíû — ñ äðóãîé (Rubenstein, 1990).
Ïîýòîìó ðàçëè÷èå ìåõàíèçìîâ àöåòèëèðîâàíèÿ íå ìîæåò
îáúÿñíèòü íè ñåãðåãàöèþ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ àêòèíîâ â
îäíîé êëåòêå, íè ôóíêöèîíàëüíóþ ñïåöèôè÷íîñòü ìû-
øå÷íûõ èçîôîðì. Â ýòîé ñâÿçè îñîáûé èíòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿþò íåäàâíî îïóáëèêîâàííûå äàííûå î òîì, ÷òî íà
ñòàäèè N-êîíöåâîãî ïðîöåññèíãà, ïðåäøåñòâóþùåé àöå-
òèëèðîâàíèþ, öèòîïëàçìàòè÷åñêèé â-àêòèí â îòëè÷èå îò
ã-àêòèíà ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ àðãèíèëèðîâàíèþ (Karako-
zova et al., 2006).

Àðãèíèëèðîâàíèå — ýòî ïðîöåññ ïåðåíîñà àðãèíèíà
ñ òÐÍÊ íà N-êîíöåâûå Asp, Glu è Cys, îñóùåñòâëÿåìûé
ñïåöèôè÷åñêîé òðàíñôåðàçîé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòîò
ïðîöåññ íåîáõîäèì äëÿ óáèêâèòèíèðîâàíèÿ áåëêà è åãî
ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèè. Îäíàêî ïðè èññëåäîâàíèè àð-
ãèíèëèðîâàíèÿ àêòèíà â ëèçàòàõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ ìåòîäàìè äâóõìåðíîãî ýëåêòðîôîðåçà è ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè áûë îáíàðóæåí òîëüêî îäèí àðãèíèíñî-
äåðæàùèé ïåïòèä, ñîîòâåòñòâóþùèé N-êîíöó â-àêòèíà
(Karakozova et al., 2006). Ìîäèôèêàöèÿ óìåíüøàëà îòðè-
öàòåëüíûé çàðÿä ìîëåêóëû â-àêòèíà. Àðãèíèëèðîâàíèÿ
ã-àêòèíà íå îáíàðóæåíî íè â ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëà-
ñòàõ, íè â äðóãèõ èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ (Karakozova et
al., 2006; Kashina, 2006). Îêàçàëîñü òàêæå, ÷òî â-àêòèí,
âûäåëåííûé èç ôèáðîáëàñòîâ, ëèøåííûõ àðãèíèíòðàíñ-
ôåðàçû, îáðàçóåò êîðîòêèå, ëåãêî àãðåãèðóþùèå ôèëà-
ìåíòû (Karakozova et al., 2006). Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàí-
íûõ àâòîðû ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî àðãèíèëèðîâàíèå
â-àêòèíà ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, îáåñïå÷èâàþùèì ôóíêöèî-
íàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó â- è ã-àêòèíàìè, ñïîñîáñòâóÿ
îáðàçîâàíèþ ñåòè àðãèíèëèðîâàííûõ â-àêòèíîâûõ ôèëà-
ìåíòîâ íà ëèäèðóþùåì êðàå è ïëîòíûõ ïó÷êîâ íåàðãè-
íèëèðîâàííîãî ã-àêòèíà â öåíòðàëüíûõ îáëàñòÿõ êëåòêè
(Karakozova et al., 2006; Kashina, 2006).

Òàêèì îáðàçîì, ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè
ìîãóò áûòü åùå îäíèì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ñåãðåãà-
öèþ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ â- è ã-àêòèíîâ. Ïîêà íåÿñíî,
ïî÷åìó ã-àêòèí íå ïîäâåðãàåòñÿ àðãèíèëèðîâàíèþ. Êðî-
ìå òîãî, îáðàçîâàíèå íàäôèëàìåíòíûõ ñòðóêòóð êëåòêè
îáåñïå÷èâàåòñÿ íå ëàòåðàëüíîé àãðåãàöèåé àêòèíîâûõ
ôèëàìåíòîâ, ñâÿçàííîé ñ ïîâåðõíîñòíûì çàðÿäîì, à àê-
òèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè. Îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî åñëè
öèòîïëàçìàòè÷åñêèå â- è ã-àêòèíû ðàçëè÷àþòñÿ òîëüêî
N-êîíöåâûì òðèïëåòîì è êîíñåðâàòèâíîé çàìåíîé Val10
íà Ile, òî ôóíêöèîíàëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ýòèìè èçî-
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ôîðìàìè äîëæíî áûòü ñâÿçàíî ñî ñâîéñòâàìè è(èëè) ìî-
äèôèêàöèåé N-êîíöåâîãî ïåïòèäà è àðãèíèëèðîâàíèå
ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì êàíäèäàòîì íà ðîëü ìîäèôèêàòîðà.

Çàêëþ÷åíèå

Êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ ñîäåðæàò øåñòü èçîôîðì àê-
òèíà — á-ñêåëåòíîìûøå÷íûé, á-ñåðäå÷íûé è á-ãëàäêî-
ìûøå÷íûé, â- è ã-öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ã-ãëàäêî-
ìûøå÷íûé, ñóùåñòâîâàíèå êîòîðûõ êîððåëèðóåò ñ èõ
ñïåöèôè÷åñêîé ëîêàëèçàöèåé â êëåòêå è ôóíêöèåé. Ýêñ-
ïðåññèÿ èçîôîðì àêòèíà çàâèñèò îò ñïåöèàëèçàöèè êëåò-
êè è ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè. Èçîàêòèíû ñïåöèôè÷å-
ñêè ëîêàëèçîâàíû â êîìïàðòìåíòàõ êëåòêè è íå ìîãóò çà-
ìåùàòü äðóã äðóãà, íå èçìåíÿÿ ìîðôîëîãèþ è ôóíêöèè
êëåòêè. Âñå ýòî óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíèç-
ìîâ, ðåãóëèðóþùèõ ñåãðåãàöèþ èçîôîðì àêòèíà â êëåò-
êàõ. Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî, íåñìîòðÿ íà ìèíèìàëüíîå ðàç-
ëè÷èå â ñòðóêòóðå, öèòîïëàçìàòè÷åñêèå â- è ã-àêòèíû
ó÷àñòâóþò â ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, âûÿâëåíèå
ìåõàíèçìîâ èõ ñåãðåãàöèè îñîáåííî àêòóàëüíî.

Â ðåçóëüòàòå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîðòèíãà öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ â- è ã-èçîôîðì àêòèíà â-àêòèí îêàçûâàåòñÿ
ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûì ñ äâèæåíèåì öèòîïëàçìû,
òîãäà êàê ã-àêòèí îáðàçóåò áîëåå ñòàáèëüíóþ ÷àñòü öèòî-
ñêåëåòà. Ýòè ðàçëè÷èÿ êîððåëèðóþò ñ íàïðàâëåííîé
òðàíñëÿöèåé ìÐÍÊ â-àêòèíà, êîòîðàÿ ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü òîëüêî ïîñëå òîãî, êàê ñïåöèôè÷åñêèé ÐÍÊ-ñâÿçû-
âàþùèé áåëîê ôîñôîðèëèðóåòñÿ Src-êèíàçîé, ëîêàëèçî-
âàííîé íà ïåðèôåðèè êëåòêè. Êðîìå òîãî, ñîðòèíã â-àê-
òèíà ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè
ìîäèôèêàöèÿìè, â ÷àñòíîñòè àðãèíèëèðîâàíèåì N-êîí-
öåâîãî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà. Èçâåñòíî, ÷òî N-êîíåö
ìîëåêóëû àêòèíà ó÷àñòâóåò âî âçàèìîäåéñòâèè àêòèíà ñî
ìíîãèìè àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè (Sheterline et al.,
1995). Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî â-àêòèí ëó÷øå, ÷åì ìûøå÷-
íûé àêòèí, âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïðîôèëèíîì (Larsson, Lin-
dberg, 1988; Ohshima et al., 1989), ñ áåëêàìè ñåìåéñòâà
ïëàçìèí/ôèìáðèí (Hofer et al., 1997; Prassler et al., 1997),
ýçðèíîì (Shuster, Herman, 1995; Yao et al., 1995, 1996) è
äèñòðîôèíîì/óòðîôèíîì (Winder et al., 1995). Êðîìå
òîãî, â-àêòèí ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóåò ñ êýïèðóþ-
ùèì áåëêîì â-cap73, êîòîðûé ñâÿçàí ñ ìåìáðàíîé êëåò-
êè (Welch et al., 2005). Ðàçíîå âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ áåë-
êîâ ñ èçîôîðìàìè àêòèíà, â òîì ÷èñëå è ìîäèôèöèðîâàí-
íîå àðãèíèëèðîâàíèåì, ìîæåò âëèÿòü íà ïðàâèëüíóþ
ëîêàëèçàöèþ èçîôîðì àêòèíà â êëåòêå. Îäíàêî äëÿ ïðî-
âåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íåîáõîäèìî ñðàâíåíèå
ñâîéñòâ âûäåëåííûõ â- è ã -àêòèíîâ äðóã ñ äðóãîì, à íå ñ
ìûøå÷íûì á-àêòèíîì. Ýòî òåì áîëåå ñóùåñòâåííî, ÷òî â
ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ íàáëþäàëîñü ðàñïðåäåëåíèå õèìåð-
íûõ àêòèíîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ C-êîíöîì (Von Arx et
al., 1995; Kaech et al., 1997). Åùå îäíèì ôàêòîðîì, ðåãó-
ëèðóþùèì ñïåöèôè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå èçîôîðì àêòè-
íà â êëåòêå, ìîæåò áûòü ðàçíàÿ ñêîðîñòü ïîëèìåðèçàöèè
èçîôîðì àêòèíà (Prochniewicz, Yanagida, 1981; Toyama,
Toyama, 1988; Khaitlina et al., 1999; Khaitlina, Hinssen,
2000), îäíàêî ýòî ïðåäïîëîæåíèå òàêæå òðåáóåò ñðàâíå-
íèÿ ìåæäó ñîáîé öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ èçîôîðì. Ïîýòî-
ìó ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäîâ âûêëþ÷åíèÿ îòäåëüíûõ
áåëêîâ in vivo è ñïîñîáîâ ðàçäåëåíèÿ âûñîêîãîìîëîãè÷-
íûõ áåëêîâ in vitro íåîáõîäèìî äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîíÿòü,
êàê ðàçëè÷íûå ôàêòîðû êîîïåðèðóþò â ðåãóëÿöèè ñåãðå-
ãàöèè èçîôîðì àêòèíà â êëåòêå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 05-04-49604) è ïðîãðàììû ÐÀÍ «Ìîëåêó-
ëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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MECHANISMS OF SPATIAL SEGREGATION OF ACTIN ISOFORMS

S. Yu. Khaitlina

Institute of Cytology RAS, S. Petersburg; e-mail: skhspb@yahoo.com

Actin sequences are conserved to a much greater degree than those in almost any other proteins, so that two
cytoplasmic isoforms differ by only four of 374 amino acid residues. Nevertheless, the results of biochemical,
immunocytochemical and molecular biology experiments demonstrate that appearance, amount and localizati-
on of actin isoforms are strongly controlled by cell machinery. Although at the early stages of cell differentiation
expression of any actin gene is potentially possible, under normal physiological conditions, while differentiation
proceeds, synthesis of specific actin isoforms is temporally regulated and the produced proteins are segregated
spatially. Pathological situations of tissue injury or mammalian disease correlate either with up- and down-regu-
lation of distinct actin genes returning to a fetal gene program or with a failure to sort actin isoforms. Different
actin isoforms cannot substitute for each other, and changes in expression of specific actin genes are accompani-
ed by alterations in cell structure and function suggesting that specific actin isoforms perform unique cellular
functions. This article summarizes the data on segregation of actin isoforms in cell compartments and analyses
the mechanisms suggested to explain spatial segregation of cytoplasmic actin isoforms within a cell.

K e y w o r d s: muscle actin, cytoplasmic â- and ã-actin, intracellular sorting, mRNA sorting, N-terminal
processing.
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