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Àëüôà-àêòèíèíû è ñèãíàëüíûå ïóòè

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïèëîñü ìíîæåñòâî äàííûõ îá ó÷àñòèè áåëêîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â
ïåðåäà÷å ñèãíàëà îò ïîâåðõíîñòè êëåòêè â ÿäðî, âêëþ÷àÿ ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ. Ïðè ýòîì áåëêè öèòîñêåëåòà ìîãóò âûïîëíÿòü ôóíêöèè, îòëè÷íûå îò èõ ñòðóêòóðíûõ ôóíê-
öèé â öèòîïëàçìå. Â ÷àñòíîñòè, áåëîê àëüôà-àêòèíèí 4, ñòàáèëèçèðóþùèé àêòèíîâûå ôèëàìåíòû, ñïî-
ñîáåí ìèãðèðîâàòü â ÿäðî è ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ðÿäà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Íåñìîòðÿ íà
îòñóòñòâèå ñèãíàëîâ ÿäåðíîãî èìïîðòà è ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà, àëüôà-àêòèíèí 4 ìîæåò ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ ïðîìîòîðíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè è êî-àêòèâèðîâàòü NF-kB-çàâèñèìóþ òðàíñêðèïöèþ. Èç-
áèðàòåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ ãåíîâ-ìèøåíåé NF-kB ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè àëüôà-àêòèíèíà 4
â îïðåäåëåíèè ñïåöèôè÷íîñòè îòâåòà íà àêòèâàöèþ ñèãíàëüíîãî ïóòè NF-kB â êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ.
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Áåëêè öèòîñêåëåòà â êëåòî÷íîì ÿäðå

Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 20 ëåò ïðèñóòñòâèå áåëêîâ
öèòîñêåëåòà â ÿäðå íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèÿì. Ãðóïïà
àêòèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ìíî-
ãî÷èñëåííûõ ñðåäè áåëêîâ öèòîñêåëåòà, ôóíêöèîíèðóþ-
ùèõ â êëåòî÷íîì ÿäðå. Áîëüøèíñòâî èç ýòèõ áåëêîâ èìå-
åò è ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ÿäðà ôóíêöèè, çà÷àñòóþ îòëè÷-
íûå îò èõ ôóíêöèé â öèòîïëàçìå. Â êà÷åñòâå èëëþñòðàöèè
ìîæíî ïðèâåñòè ó÷àñòèå àêòèíà è àêòèíñâÿçûâàþùèõ áåë-
êîâ â ïðîöåññå òðàíñêðèïöèè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ÿäðå
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê îòñóòñòâóþò àêòèíîâûå ôèëàìåíòû,
ïîëèìåðèçàöèÿ àêòèíà â ÿäðå ïðîèñõîäèò è ÿâëÿåòñÿ íåîá-
õîäèìîé äëÿ åãî ó÷àñòèÿ â ýëîíãàöèè òðàíñêðèïöèè (Ye et
al., 2008). Àêòèí ïðèâëåêàåò ôàêòîð ýëîíãàöèè òðàíñ-
êðèïöèè P-TEFb è îïîñðåäóåò âçàèìîäåéñòâèå ñ íèì
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Percipalle, 2013). Ïðîôèëèí, êîòî-
ðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ ïîëèìåðè-
çàöèè öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî àêòèíà, âûïîëíÿåò ýòó ôóíê-
öèþ è â ÿäðå. Îäíàêî íàðÿäó ñ ýòèì ïðîôèëèí ðåãóëèðóåò
àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà p42POP è, âîç-
ìîæíî, âîâëå÷åí â ïðîöåññ ñïëàéñèíãà (Castano et al.,
2010). Äðóãèì ïðèìåðîì ðàçäåëåíèÿ ôóíêöèé áåëêîâ â
öèòîïëàçìå è ÿäðå ìîãóò ñëóæèòü ìîòîðíûå áåëêè ñèñòå-
ìû ìèêðîôèëàìåíòîâ è ìèêðîòðóáî÷åê — ìèîçèíû è êè-
íåçèíû. Ïîêàçàíî, ÷òî â ÿäðå ìèîçèí Ic (MYO1C, òàêæå
èçâåñòíûé êàê NM1 èëè NM1b) è êèíåçèíû KIF4A è KID
(KIF22) îáåñïå÷èâàþò êîíäåíñàöèþ õðîìîñîì â ìèòîçå
(Hofmann et al., 2006; Samejima et al., 2012).

Ñïèñîê áåëêîâ öèòîñêåëåòà, âûïîëíÿþùèõ íåêèå
ôóíêöèè â ÿäðå, ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ, ïîäâåðãàÿ
ñîìíåíèþ êëàññè÷åñêóþ ôîðìóëó «îäèí áåëîê — îäíà
ôóíêöèÿ». Ïðèìåðîì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ áåëêîâ, âïî-
ñëåäñòâèè îáíàðóæåííûõ â ÿäðå, ÿâëÿþòñÿ àëüôà-àêòèíè-
íû, ñòðóêòóðà è ÿäåðíûå ôóíêöèè êîòîðûõ áóäóò ðàñ-
ñìîòðåíû íèæå.

Àëüôà-àêòèíèíû

Àëüôà-àêòèíèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó àê-
òèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, ïîâñåìåñòíî âñòðå÷àþùèõñÿ ó
ýóêàðèîò (Virel, Backman, 2007). Îíè ñòàáèëèçèðóþò ïó÷-
êè F-àêòèíà ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê ìåæ-
äó ðÿäîì ëåæàùèìè àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè. Àëüôà-
àêòèíèíû ïðèñóòñòâóþò â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòó-
ðàõ, äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êîòîðûõ íåîáõîäèìû óïîðÿ-
äî÷åííûå àêòèíîâûå ôèëàìåíòû. Â ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ
ìûøöàõ àëüôà-àêòèíèíû ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè
Z-äèñêîâ ñàðêîìåðîâ, ñõîäíûì îáðàçîì îíè ôóíêöèîíè-
ðóþò â ïëîòíûõ òåëàõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Àëü-
ôà-àêòèíèíû ïîâñåìåñòíî âñòðå÷àþòñÿ è â íåìûøå÷íûõ
êëåòêàõ. Âî âñåõ êëåòêàõ àëüôà-àêòèíèíû ñøèâàþò ïðî-
òèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûå àêòèíîâûå ôèëàìåíòû è òà-
êèì îáðàçîì ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè âòîðè÷íûõ
ñòðóêòóð àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà (Burridge et al., 1990;
Hampton et al., 2007). Àëüôà-àêòèíèíû èìåþò ìíîæåñòâî
áåëêîâûõ ïàðòíåðîâ. Îíè âçàèìîäåéñòâóþò ñ áåëêàìè
ôîêàëüíîé àäãåçèè è ñòðåññ-ôèáðèëë, òàêèìè êàê âèíêó-
ëèí, çèêñèí, CRP, ïàêñèëëèí, MEKKI è PIP2, à òàêæå ñ
FAK-êèíàçîé. Ìíîãèå èç ýòèõ áåëêîâ òàêæå âîâëå÷åíû â
ïåðåäà÷ó ñèãíàëà è ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè (Hampton
et al., 2007).

Ñ ò ð ó ê ò ó ð à ì î ë å ê ó ë û. Àëüôà-àêòèíèíû íàéäå-
íû ó áîëüøèíñòâà ýóêàðèîò, è èõ ñòðóêòóðà äîñòàòî÷íî
ïîäðîáíî èçó÷åíà (Virel, Backman, 2004; Hampton et al.,
2007). Â ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìàõ èõ ìîë. ìàññà ñîñòàâëÿåò
îò 93 äî 103 êÄà. Àêòèíñâÿçûâàþùèé ó÷àñòîê íàõîäèòñÿ
íà N-êîíöå áåëêà è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 2 äîìåíà êàëüïî-
íèíîâîé ãîìîëîãèè (ÑH-äîìåíû), èç êîòîðûõ ëèøü áëè-
æàéøèé ê N-êîíöó ñâÿçûâàåòñÿ ñ àêòèíîì (Galkin et al.,
2010). Íà C-êîíöå ðàñïîëàãàþòñÿ äâà EF-hand-äîìåíà, èç
êîòîðûõ C-êîíöåâîé íåîáõîäèì äëÿ ñâÿçûâàíèÿ êàëüöèÿ.
Ìåæäó äîìåíàìè CH è EF-hand íàõîäèòñÿ ROD-äîìåí,
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ñîäåðæàùèé íåñêîëüêî ñïåêòðèíîâûõ ïîâòîðîâ. Êàæ-
äûé ñïåêòðèíîâûé ïîâòîð ñîñòîèò ïðèáëèçèòåëüíî èç
106 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ïðîñòðàíñòâåííî îðãàíè-
çîâàííûõ â òðîéíóþ ñïèðàëü (Djinovi *c-Carugo et al.,
2002). ROD-äîìåí â ìîëåêóëå àêòèíèíà ïîçâîëÿåò åé çà-
êðóòèòüñÿ âëåâî íà 90°, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âûïîë-
íåíèþ àêòèíèíîì ðîëè áåëêîâîãî ñêàôôîëäà (Hampton
et al., 2007). Çà ñ÷åò ñïåêòðèíîâûõ ïîâòîðîâ ïðîèñõîäèò
àíòèïàðàëëåëüíàÿ äèìåðèçàöèÿ àëüôà-àêòèíèíîâ, ïðè êî-
òîðîé Ñ-êîíåö îäíîé ìîëåêóëû ñáëèæàåòñÿ ñ N-êîíöîì
âòîðîé. Âñëåäñòâèå ýòîãî ñáëèæåíèÿ ñâÿçûâàíèå êàëüöèÿ
ñ äîìåíîì EF-hand îäíîé ìîëåêóëû èçìåíÿåò âçàèìî-
äåéñòâèå àêòèíà ñ äðóãîé, è, òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò
êàëüöèéçàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèíà è
àêòèíèíà (Djinovi *c-Carugo et al., 2002; Hampton et al.,
2007).

È ç î ô î ð ì û à ë ü ô à - à ê ò è í è í î â. Àëüôà-àêòèíè-
íû ìëåêîïèòàþùèõ ïîäðàçäåëÿþò íà 4 èçîôîðìû, êàæ-
äàÿ èç êîòîðûõ êîäèðóåòñÿ îòäåëüíûì ãåíîì. Èçîôîðìû
äîïîëíèòåëüíî ïîäðàçäåëÿþò íà ìûøå÷íûå è íåìûøå÷-
íûå. Êðîìå òîãî, îíè ðàçëè÷àþòñÿ ïî âîçìîæíîñòè ñâÿ-
çûâàíèÿ êàëüöèÿ äîìåíàìè EF-hand. Ìûøå÷íûå àëü-
ôà-àêòèíèíû 2 è 3 ìëåêîïèòàþùèõ ñâÿçûâàþòñÿ ñ àêòè-
íîì âíå çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ, òàê êàê
èõ êàëüöèéñâÿçûâàþùèå äîìåíû íåàêòèâíû. Ñâÿçûâàíèå
F-àêòèíà íåìûøå÷íûìè èçîôîðìàìè (àëüôà-àêòèíèíû 1
è 4) ðåãóëèðóåòñÿ çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ êàëüöèÿ åãî âòîðûì
EF-hand-äîìåíîì (Virel, Backman, 2004). Ýêñïðåññèÿ ìû-
øå÷íûõ àëüôà-àêòèíèíîâ âàðüèðóåò â ðàçëè÷íûõ òèïàõ
òêàíåé. Àëüôà-àêòèíèí 3 (ACTN3) ýêñïðåññèðóåòñÿ èñê-
ëþ÷èòåëüíî â ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå, â òî âðåìÿ êàê ýêñ-
ïðåññèÿ àëüôà-àêòèíèíà 2 (ACTN2) èäåò òàêæå â ãëàäêèõ
ìûøöàõ, ìèîêàðäå è, êðîìå òîãî, â íåêîòîðûõ íåìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ. Íåìûøå÷íûå èçîôîðìû àëüôà-àêòèíèíîâ
âñòðå÷àþòñÿ âî âñåõ òèïàõ òêàíåé. Îäíàêî â áîëüøèíñòâå
êëåòîê, çà èñêëþ÷åíèåì ïîäîöèòîâ, óðîâåíü ýêñïðåññèè
ACTN4 íèæå, ÷åì ACTN1 (Honda et al., 1998; Otey, Car-
pen, 2004).

Í å ì û ø å ÷ í û å à ë ü ô à - à ê ò è í è í û î÷åíü ñõîä-
íû. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ACTN4 èäåíòè÷íà íóêëåîòèä-
íîé è áåëêîâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì ACTN1 ñîîòâåòñò-
âåííî íà 80 è 86.7 %. Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé
è â èõ ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòü àêòèí è èîíû êàëüöèÿ. Çà
ñ÷åò ñõîäñòâà ïîâåðõíîñòè èçîôîðìû àêòèíèíîâ ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ãåòåðîäèìåðû, ÷òî ïîä-
òâåðæäåíî äâóãèáðèäíûì àíàëèçîì è èññëåäîâàíèÿìè in
vitro. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìíîãèå èììîðòàëèçîâàííûå
êëåòî÷íûå ëèíèè ìëåêîïèòàþùèõ ñîäåðæàò áîëåå 50 %
íåìûøå÷íûõ àêòèíèíîâ â ôîðìå ãåòåðîäèìåðîâ (Foley,
Young, 2013). Â ôîêàëüíûõ êîíòàêòàõ àëüôà-àêòèíèíû,
êàê ñ÷èòàåòñÿ, ñøèâàþò îäíîíàïðàâëåííûå ôèëàìåíòû â
ïîëÿðèçîâàííûå ïó÷êè è ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàþò èõ ñ èí-
òåãðèíàìè (Hampton et al., 2007). Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ
íà áîëüøîå ñõîäñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è ôèçè÷åñêèõ
ñâîéñòâ, ôóíêöèè è ëîêàëèçàöèÿ ACTN4 ñèëüíî îòëè÷à-
þòñÿ îò äðóãèõ èçîôîðì àêòèíèíà â êëåòêå. Íåñìîòðÿ íà
òî ÷òî è ACTN1, è ACTN4 ëîêàëèçóþòñÿ âäîëü ñòðåññ-
ôèáðèëë, ACTN1 â áîëüøåé ñòåïåíè ïðèñóòñòâóåò â ôî-
êàëüíûõ è ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòàõ, à ACTN4 — íà ïå-
ðåäíåì êðàå ïñåâäîïîäèé êëåòêè. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ
èçîôîðì ACTN4 ñïîñîáåí ìèãðèðîâàòü â ÿäðî (Honda
et al., 1998).

Àëüôà-àêòèíèí 4

Ïîëíîðàçìåðíûé ACTN4 ÷åëîâåêà, ñîãëàñíî áàçå äàí-
íûõ Swiss-Prot (UniprotKB:O43707), ñîäåðæèò 911 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ è èìååò ìîë. ìàññó 104.8 êÄà. Ãåí
ACTN4 ÷åëîâåêà ëîêàëèçîâàí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñî-
ìû 19 (19q13), ñîñòîèò èç 21 ýêçîíà è êîäèðóåò ìÐÍÊ ðàç-
ìåðîì 3893 íóêëåîòèäà. Ïðå-ìÐÍÊ ACTN4 ìîæåò ïîä-
âåðãàòüñÿ ïðîöåññó àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà â íåêî-
òîðûõ òèïàõ ðàêîâûõ êëåòîê (Honda et al., 1998, 2004;
Khurana et al., 2012; Foley, Young, 2013).

Ö è ò î ï ë à ç ì à ò è ÷ å ñ ê è å ô ó í ê ö è è. ACTN4 ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå â ðàçíîîáðàçíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, è
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî ìíîæåñòâî âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ ñ íèì áåëêîâûõ ïàðòíåðîâ (Chakraborty et al., 2006;
Hara et al., 2006; Khotin et al., 2010; Khurana et al, 2011).
Îäíà èç êëþ÷åâûõ ðîëåé ACTN4 â öèòîïëàçìå — ó÷àñòèå
â îðãàíèçàöèè ôîêàëüíûõ êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ. Ïðè îá-
ðàçîâàíèè êîíòàêòîâ ýòîò áåëîê ñâÿçûâàåò êîðòèêàëüíûé
àêòèíîâûé öèòîñêåëåò ñ èíòåãðèíàìè, b-êàòåíèíîì è
äðóãèìè òðàíñìåìáðàííûìè áåëêàìè è òàêæå ìîæåò ðå-
ãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ðÿäà ðåöåïòîðîâ (Burridge et al.,
1990; Hayashida et al., 2005). Íàëè÷èå ó ACTN4 ñïåêòðè-
íîâûõ ïîâòîðîâ ïîçâîëÿåò åìó âûïîëíÿòü ôóíêöèþ ñêàô-
ôîëäà, ñîåäèíÿÿ â êëåòêå ñòðóêòóðíûå áåëêè ñ áåëêàìè,
ó÷àñòâóþùèìè â ïðîâåäåíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà
(Djinovi*c-Carugo et al., 2002; Otey, Carpen, 2004). Ïðè ïî-
äàâëåíèè ýêñïðåññèè íåìûøå÷íûõ àêòèíèíîâ ïðîèñõî-
äèò íàðóøåíèå àäãåçèè êëåòîê ê ëèãàíäàì âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà êîëëàãåíó I è ôèáðîíåêòèíó. Ïîñêîëüêó
ACTN1 è ACTN4 ñõîäíû ïî äèíàìèêå ñâÿçûâàíèÿ àêòèíà
è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàëüöèþ, òî ïðè ïîäàâëåíèè ýêñï-
ðåññèè îäíîãî èç íèõ âòîðîé ñïîñîáåí ÷àñòè÷íî åãî çàìå-
íèòü (Foley, Young, 2013).

Ð î ë ü â ï à ò î ë î ã è è ÷ å ë î â å ê à. Îïðåäåëåííûå òî-
÷å÷íûå ìóòàöèè â ãåíå ACTN4 ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ íà-
ñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà, íàçûâàåìîãî ôîêà-
ëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç (ÔÑÃÑ; OMIM:
604638) (Kaplan et al., 2000; Yao et al., 2004). Ýòî çàáîëå-
âàíèå ÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòûì èç-çà îáðàçîâàíèÿ
ãåòåðîäèìåðîâ ìåæäó íîðìàëüíîé è àáåððàíòíîé ìîëåêó-
ëàìè. Ó ïàöèåíòîâ, ãåòåðîçèãîòíûõ ïî äàííûì ìóòàöèÿì,
çàáîëåâàíèå ìåäëåííî ïðîãðåññèðóåò è ÷àñòî ïðèâîäèò ê
ôóíêöèîíàëüíîìó îòêàçó ïî÷åê. Ïðè ÔÑÃÑ â ïî÷êàõ ïðî-
èñõîäÿò òèïè÷íûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè ïîäîöèòîâ. Ëþáàÿ èç
àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí (K255E, T259I, S262F, S262P,
A427T èëè N748D) ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñâÿçûâàíèÿ
ACTN4 ñ F-àêòèíîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò îáðà-
çîâàíèå àãðåãàòîâ. Â òî æå âðåìÿ â ìåæêëåòî÷íûõ êîí-
òàêòàõ è íà ñòðåññ-ôèáðèëëàõ ñâÿçûâàíèÿ ñ àêòèíîì íå
ïðîèñõîäèò. Íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû öèòîñêåëåòà ïîäîöè-
òîâ ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèÿì ôóíêöèè ïî÷åê (Chakraborty
et al., 2006; Weins et al., 2007). Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ
ìîäåëÿõ ïîêàçàëè, ÷òî ìûøè, ãîìîçèãîòíûå ïî ìóòàöèè
K256E, ïîãèáàþò íà 21-é íåä ïîñëå ðîæäåíèÿ, à ñ ïîëíûì
íîêàóòîì ãåíà ACTN4 — íà 15-é (Henderson et al., 2008).

Êðîìå òîãî, ACTN4 àêòèâíî âîâëå÷åí â ïðîöåññ îí-
êîãåíåçà. ACTN4 âïåðâûå è áûë îïèñàí êàê áåëîê, àññî-
öèèðîâàííûé ñ ïîâûøåííîé ìèãðàöèåé êëåòîê è ðàêîì
ãðóäè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñëîêàöèÿ ACTN4 â
ÿäðî êîððåëèðóåò ñ óñèëåíèåì ìèãðàöèè êëåòîê ìåëêî-
êëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ è ïëîõèì ïðîãíîçîì âûæèâàåìî-
ñòè áîëüíûõ (Honda et al., 1998). Êðîìå òîãî, áûëà âûÿâ-
ëåíà ñâÿçü ìåæäó ïîâûøåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè
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ACTN4 è ðàçâèòèåì èíâàçèâíûõ òèïîâ ðàêà ãðóäè, ìåë-
êîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ, ìåòàñòàçèðîâàíèåì îïóõîëåé
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ òîëñòîé êèøêè, à ïðè ðàêå ÿè÷íè-
êîâ óðîâåíü ýêñïðåññèè ACTN4 ìîæåò óêàçûâàòü íà êëè-
íè÷åñêóþ ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ (Yamamoto et al., 2007).
Óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî êîïèé ACTN4 ïðè ðàêå ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû êîððåëèðóåò ñ íèçêîé ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ æèçíè ïàöèåíòîâ (Watabe et al., 2014). Â òî æå âðåìÿ
ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ACTN4 ñíèæàåò ïðîëèôåðàöèþ è
èíâàçèâíîñòü ðàêîâûõ êëåòîê ïàðåíõèìû ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû (Kikuchi et al., 2008), ãëèàëüíûõ îïóõîëåé (Quick,
Skalli, 2010), ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöè-
íîìû ïîëîñòè ðòà (Koizumi et al., 2010). Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ACTN4 òàêæå ñíèæàåò
îíêîãåííûé ïîòåíöèàë êëåòîê íåéðîáëàñòîìû (Nikolopo-
ulos et al., 2000), ÷òî óêàçûâàåò íà ðàçëè÷íóþ ðîëü
ACTN4 â îïóõîëåîáðàçîâàíèè â çàâèñèìîñòè îò òèïà òêà-
íåé (Hara et al., 2006). Ïî-âèäèìîìó, ïåðåìåùåíèå
ACTN4 â ÿäðî òàêæå ñòèìóëèðóåò ïðîöåññ òðàíñýíäîòå-
ëèàëüíîé ìèãðàöèè, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü âûçâàíà íàðó-
øåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ ACTN4 ñî ñòðóêòóðàìè àêòèíî-
âîãî öèòîñêåëåòà (Honda et al., 1998; Yamamoto et al.,
2007).

Ò ð à í ñ ë î ê à ö è ÿ â ÿ ä ð î. Ïîìèìî ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ â ñèñòåìå ìèêðîôèëàìåíòîâ ACTN4 òàêæå ìîæåò âû-
õîäèòü èç èõ ñîñòàâà è ïåðåìåùàòüñÿ â ÿäðî. Äëÿ ýòîãî îí
ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ ðÿäó ìîäèôèêàöèé: ôîñôîðèëèðîâà-
íèþ çà ñ÷åò FAK-êèíàçû ïî òèðîçèíó 12, îãðàíè÷åííîìó
ïðîòåîëèçó êàëüïàèíîì, à òàêæå ñâÿçûâàíèþ ñî âòîðè÷-
íûìè ìåññåíäæåðàìè (ôîñôàòèäèëèíîçèòîëîì è Ca2+). Çà
ñ÷åò ïîäîáíûõ ìîäèôèêàöèé, îïîñðåäîâàííûõ ðàçëè÷íû-
ìè ñèãíàëüíûìè áåëêàìè, ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ èçìåíå-
íèå ñâÿçûâàíèÿ ACTN4 c àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì,
âïëîòü äî ïîëíîãî âûõîäà èç íåãî (Hsu, Kao, 2013).

Íåñìîòðÿ íà âàæíîñòü òðàíñëîêàöèè ACTN4 â ÿäðî â
ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, ñàì ìåõàíèçì òðàíñ-
ëîêàöèè èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. ACTN4 íå ñîäåðæèò êëàñ-
ñè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÿäåðíîãî èìïîðòà (NLS),
òåì íå ìåíåå îí ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â ÿäðå â çíà÷è-
òåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ. Âîçìîæíî, ÷òî åãî èìïîðò â ÿäðî
îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñïåêòðè-
íîâûõ ïîâòîðîâ ñ FG-ïîâòîðàìè íóêëåîïîðèíîâ. Ýòî
ïðåäïîëîæåíèå êîñâåííî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ïðè
èíãèáèðîâàíèè ÿäåðíûõ ïîðîâûõ êîìïëåêñîâ GFP-ìå-
÷åííûé ROD-äîìåí ACTN4 íå îáíàðóæèâàëñÿ â ÿäðå
(Kumeta et al., 2010). Îäíàêî ïðè ïîëíîé äåëåöèè ROD-
äîìåíà ACTN4 ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü òðàíñëîöèðîâàòüñÿ
â ÿäðî, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè ó ACTN4
áîëåå ÷åì îäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îòâåòñòâåííîé çà
ÿäåðíûé èìïîðò (Aksenova et al., 2013). ßäåðíûé ýêñïîðò
ACTN4 îïîñðåäîâàí CRM1 (chromosome region mainte-
nance 1), äëÿ ðàáîòû êîòîðîãî íåîáõîäèìû ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ÿäåðíîãî ýêñïîðòà (NES). Â àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ACTN4 ïðèñóòñòâóþò 2 êîíñåíñóñ-
íûõ NES. Îäíàêî ôóíêöèîíàëåí èç íèõ òîëüêî îäèí, ðàñ-
ïîëîæåííûé ìåæäó 141-ì è 152-ì àìèíîêèñëîòíûìè
îñòàòêàìè. Èíòåðåñíî, ÷òî ëîêàëèçàöèÿ ACTN4 ñèëüíî
èçìåíÿåòñÿ ïðè ïðîäâèæåíèè ïî ñòàäèÿì êëåòî÷íîãî öèê-
ëà. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ACTN4 ïðèñóòñòâóåò â ÿäðå â
ôàçå G2 êëåòî÷íîãî öèêëà, à ìèíèìàëüíîå — â ôàçå S
(Kumeta et al., 2010).

ß ä å ð í û å ô ó í ê ö è è ACTN4 èçó÷åíû çíà÷èòåëüíî
ñëàáåå öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ, îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïî-
ÿâëÿþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î ðîëè ACTN4 â ðàç-
ëè÷íûõ ÿäåðíûõ ïðîöåññàõ, òàêèõ êàê ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ (Poch et al., 2004; Chakraborty et al., 2006; Bol-
shakova et al., 2007; Zhao et al., 2015) è ðåìîäåëèðîâàíèå
õðîìàòèíà (Chakraborty et al., 2006; Kumeta et al., 2010).
Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ðåòðîâèðóñû (ÂÈ×-2, âèðóñ ãåïà-
òèòà Ñ, âèðóñ ãðèïïà A) ìîãóò èñïîëüçîâàòü ACTN4 äëÿ
ñâîåé ðåïëèêàöèè (Lan et al., 2003; Mueller et al., 2004;
Sharma et al., 2014).

Ñ â ÿ ç ü A C T N 4 ñ ï ó ò ÿ ì è ï å ð å ä à ÷ è ñ è ã í à ë à.
ACTN4 ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè òðàíñ-
êðèïöèè êàê íåïîñðåäñòâåííî çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ òðàíñ-
êðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè (Babakov et al., 2008; Aksenova
et al., 2013; Zhao et al., 2015), òàê è çà ñ÷åò âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ âûøåëåæàùèìè áåëêàìè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ
(Ding et al., 2006). Ïåðâûå ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî
ACTN4 ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè,
áûëè ïîäêðåïëåíû äàííûìè î åãî âçàèìîäåéñòâèè ñ ãèñ-
òîíîâûìè äåàöåòèëàçàìè êëàññà II (HDAC) è ôàêòîðîì
êîàêòèâàöèè MEF2S (myocyte enhancer factor 2S) çà ñ÷åò
ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íà ïðîìîòîðå ãåíà TAF55 (Chak-
raborty et al., 2006). Íèæå ìû ñóììèðóåì äàííûå èç ëèòå-
ðàòóðû î ñâÿçè ACTN4 ñ ðàçíûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè.

A C T N 4 ê à ê ò ð à í ñ ê ð è ï ö è î í í û é ê î à ê ò è â à -
ò î ð ÿ ä å ð í û õ ð å ö å ï ò î ð î â. ßäåðíûå ðåöåïòîðû
(NR), â òîì ÷èñëå ðåöåïòîð âèòàìèíà D (VDR) è ðåöåïòî-
ðû ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, íàïðèìåð ðåöåïòîðû ýñòðî-
ãåíîâ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àêòèâèðóåìûå ëèãàíäîì
ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ãîìåî-
ñòàç, äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ïðîëèôåðàöèþ è ðàçâè-
òèå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî NR ðåãóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ çà ñ÷åò
îáìåíà àññîöèèðîâàííûõ ñ íèìè êîðåïðåññîðîâ è êîàê-
òèâàòîðîâ. Ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ ðåöåïòîðîì âûçûâàåò
êîíôîðìàöèîííîå èçìåíåíèå ðåöåïòîðà, ÷òî ïðèâîäèò ê
äèññîöèàöèè êîðåïðåñññîðà è ïðèâëå÷åíèþ áåëêîâ-êîàê-
òèâàòîðîâ (Zheng et al., 2009). Âñå êîàêòèâàòîðû íåñóò
NR-áîêñ, íåîáõîäèìûé è äîñòàòî÷íûé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîðà è êîàêòèâàòîðà (Chang et al.,
1999). NR-áîêñ ñîñòîèò èç êîðîòêîãî a-ñïèðàëüíîãî ìî-
òèâà LXXLL, ãäå L — ëåéöèí, à X — ëþáîé àìèíîêèñ-
ëîòíûé îñòàòîê (Savkur, Burris, 2004). Ìíîãèå àêòèíñâÿ-
çûâàþùèå áåëêè (b-ñïåêòðèí, íåñïðèí 1, ïëåêòèí, äèñòî-
íèí, MACF1 è ôèëàìèí B) òàêæå ñîäåðæàò ýòîò äîìåí
(Zheng et al., 2009). ACTN4 ñîäåðæèò ôóíêöèîíàëüíûé
LXXLL-ìîòèâ â äîìåíå ÑH1 (Khurana et al., 2011). Èíòå-
ðåñíî îòìåòèòü, ÷òî âñå àêòèíèíû ñîäåðæàò ýòîò ôóíêöèî-
íàëüíûé ìîòèâ, îäíàêî êîàêòèâàöèÿ NR ïîêàçàíà òîëüêî
äëÿ ACTN4 è ACTN1. Êîàêòèâàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà
ñ÷åò ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëèãàíä-ðåöåïòîðíûì êîì-
ïëåêñîì. Ñïîñîáíîñòü ACTN4 àêòèâèðîâàòü ýêñïðåññèþ
VDR- è ERa-çàâèñèìûõ (estrogen receptor a) ãåíîâ çàâè-
ñèò îò NR-áîêñà. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè ñâåðõýêñïðåññèè
ACTN4 äèêîãî òèïà ýêñïðåññèÿ VDR- è ERa-çàâèñèìûõ
ãåíîâ äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò, è ýôôåêò èñ÷åçàåò ïðè çàìå-
íå ìîòèâà LXXLL íà LXXAA (Khurana et al., 2011).

A C T N 4 â A k t - ñ è ã í à ë è í ã å. Akt, èëè ïðîòåèíêè-
íàçà B (PKB), — ñåðèíòðåîíèíîâàÿ êèíàçà, èçíà÷àëüíî
èäåíòèôèöèðîâàííàÿ ïî ñõîäñòâó ñ ðåòðîâèðóñíûì îíêî-
ãåíîì v-Akt. Îíà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ êèíàç, êîí-
òðîëèðóþùèõ âûæèâàíèå êëåòîê è èõ ïðîëèôåðàöèþ.
Ñ ïîìîùüþ àíàëèçà êîìïëåìåíòàöèè áåëêîâûõ ôðàãìåí-
òîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ACTN4 âçàèìîäåéñòâóåò ñ Akt1 â
êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Íîêäàóí ACTN4 ñóùåñòâåííî
óìåíüøàåò òðàíñëîêàöèþ Akt ê ìåìáðàíå è åå ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå. Êðîìå òîãî, ïîâûøàåòñÿ êîëè÷åñòâî èíãèáè-
òîðà öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû p27/Kip1, êîòîðàÿ íåãà-
òèâíî ðåãóëèðóåòñÿ Akt (Dingetal., 2006). Îáùèé ýôôåêò
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îò ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà ACTN4 ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè
ïðîëèôåðàöèè êàê ìèíèìóì èç-çà ïðåêðàùåíèÿ ACTN4-
çàâèñèìîé àêòèâàöèè Akt (Vandermoere et al., 2007).

A C T N 4 è W N T / b - ê à ò å í è í î â û é ï ó ò ü. Íà
îñíîâå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ è êëè-
íè÷åñêèõ îáðàçöàõ, áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ACTN4
ñïîñîáñòâóåò ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíîìó ïåðåõîäó è
ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Â ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî âçàèìîñâÿçü ìåæäó ACTN4 è b-êàòåíèíîì ðåãóëè-
ðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì E-êàäãåðèíà. Â êëåòêàõ íåèíôèëü-
òðèðóþùåãî ðàêà ïðÿìîé êèøêè êîëîêàëèçàöèÿ ACTN4 è
b-êàòåíèíà ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî â ÿäðå. Ýòî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî â ÿäðå ACTN4 ñïîñîáåí
ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü b-êàòåíèíà êàê òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà (Hayashida et al., 2005).

A C T N 4 â ð å ã ó ë ÿ ö è è ñ è ã í à ë è í ã à N F - k B.
Ñèñòåìà ìèêðîôèëàìåíòîâ ïîçâîëÿåò êëåòêå ðåàãèðîâàòü
íà âíåêëåòî÷íûå ñòèìóëû íå òîëüêî çà ñ÷åò äèíàìè÷íîãî
èçìåíåíèÿ ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà, íî òàêæå áëàãîäàðÿ
òîìó, ÷òî áåëêè, âõîäÿùèå â ñîñòàâ öèòîñêåëåòà, ñïîñîá-
íû ñàìîñòîÿòåëüíî ðåãóëèðîâàòü òðàíñêðèïöèîííóþ àê-
òèâíîñòü êëåòêè. Îäíèì èç òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ,
äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíà àêòèâàöèÿ çà ñ÷åò àêòèíñâÿçûâàþ-
ùèõ áåëêîâ, ÿâëÿåòñÿ NF-kB (Fazal et al., 2006; Kuster-
mans et al., 2008). Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-kB ñî-
ñòîèò èç äèìåðîâ áåëêîâ ñåìåéñòâà Rel, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ, èçâåñòíûìè êàê kB-ñàéòû.
Ïÿòü ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà NF-kB (p50, p52, RelB, cRel è
RelA) ïîòåíöèàëüíî ìîãóò îáðàçîâûâàòü 15 êîìáèíàöèé
äèìåðîâ (Shih et al., 2011). Àêòèâàöèÿ NF-kB ðåãóëèðóåò-
ñÿ äâóìÿ îñíîâíûìè ïóòÿìè. Ïåðâûé, êàíîíè÷åñêèé,
ïóòü NF-kB îòíîñèòñÿ â îñíîâíîì ê äèìåðàì RelA, c-Rel
èëè p50, êîòîðûå óäåðæèâàþòñÿ â öèòîïëàçìå ñ ïîìîùüþ
èíãèáèòîðíûõ áåëêîâ ñåìåéñòâà IkB (Ma et al., 2011). Êà-
íîíè÷åñêèé ïóòü çàïóñêàåòñÿ â îòâåò íà ìèêðîáíûå è âè-
ðóñíûå èíôåêöèè, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, òàêèå
êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè a (TNF-a). Ïðè àêòèâàöèè
ýòîãî ïóòè áåëêè IkB ôîñôîðèëèðóþòñÿ êèíàçàìè IKK,
ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäÿò èõ ïðîòåàñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ, âû-
ñâîáîæäåíèå äèìåðîâ NF-kB è èõ òðàíñëîêàöèÿ â ÿäðî.
Àëüòåðíàòèâíûé ïóòü çàïóñêàåòñÿ íåêîòîðûìè öèòîêèíà-
ìè ñåìåéñòâà TNF, òàêèìè êàê CD40L, BAFF è ëèìôî-
òîêñèí-b (LTb), êîòîðûå ñåëåêòèâíî àêòèâèðóþò IKKa,
âûçûâàÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå p100 (Oeckinghaus et al.,
2011). Ôîñôîðèëèðîâàíèå ïðèâîäèò ê óáèêâèòèíçàâèñè-
ìîé äåãðàäàöèè C-êîíöåâîé ÷àñòè p100 è îáðàçîâàíèþ
ñóáúåäèíèöû p52, ñïîñîáíîé ê òðàíñëîêàöèè â ÿäðî (Ma
et al., 2011; Shih et al., 2011).

Â ÿäðå äèìåðû NF-kB ñâÿçûâàþòñÿ ñ kB-ñàéòàìè è
ðåãóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ-ìèøåíåé. Ñïåöèôè÷å-
ñêîå âçàèìîäåéñòâèå NF-kB c kB-ñàéòîì îáåñïå÷èâàåò
åãî N-êîíöåâîé äîìåí (NTD), òîãäà êàê Ñ-êîíöåâîé äî-
ìåí (CTD) îòâåòñòâåí çà äèìåðèçàöèþ áåëêà è óäåðæàíèå
êîìïëåêñà íà ÄÍÊ (Zheng et al., 2011). Áûëî âûÿâëåíî,
÷òî NF-kB ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè â
13 600 ãåíîâ ÷åëîâåêà (Xing et al., 2013; Satoh, 2014). Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî NF-kB ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñòîëü áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì ãåíîâ, òðàíñêðèïöèÿ òîëüêî ìàëîãî èõ ÷èñ-
ëà çíà÷èìî ðåãóëèðóåòñÿ ýòèì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòî-
ðîì. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî ñâÿçûâàíèå ÿâëÿåòñÿ íåîáõî-
äèìûì, îäíàêî íåäîñòàòî÷íûì óñëîâèåì NF-kB-çàâèñè-
ìîé ðåãóëÿöèè ãåíîâ-ìèøåíåé. Äðóãèå ôàêòîðû, íàïðè-
ìåð ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà, à òàêæå âçàèìîäåéñòâèå ñ äðó-
ãèìè êîðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè, ñïîñîáíû âëèÿòü íà
òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü NF-kB (Xing et al., 2013).

Ó ÷ à ñ ò è å â ð å ã ó ë ÿ ö è è ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è
R e l A / p 6 5 - ç à â è ñ è ì û õ ã å í î â. Ðàñïðåäåëåíèå
RelA/ð65-ñóáúåäèíèöû NF-kB â öèòîïëàçìå ïðÿìî çàâè-
ñèò îò ñîñòîÿíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Â öèòîïëàçìå
ñóáúåäèíèöà RelA/p65 ðàñïîëîæåíà âäîëü ñòðåññ-ôèá-
ðèëë è â ìåñòàõ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ (Are et al., 2000).
Ïîêàçàíî, ÷òî îêîëî 7 % NF-kB â êëåòêå íàõîäèòñÿ âî
ôðàêöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ïðè÷åì áåëêîâ IkB â
ýòîé ôðàêöèè íå îáíàðóæåíî (Bolshakova et al., 2013).
Ïîä äåéñòâèåì ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà RelA/ð65
ïåðåðàñïðåäåëÿåòñÿ â ÿäðî âìåñòå ñ ACTN4 (Áàáàêîâ è
äð., 2004). Íàêîïëåíèå ACTN4 â ÿäðå ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè RelA/p65-ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ
BAX è TNC (Õîòèí, 2010). Ìåòîäîì êîèììóíîïðåöèïèòà-
öèè áûëî ïîêàçàíî âçàèìîäåéñòâèå ACTN4 è RelA/p65 â
êëåòêàõ ëèíèé À431 è HEK293T (Babakov et al., 2008;
Khotin et al., 2010; Aksenova et al., 2013). Îäíàêî íè ïî-
äàâëåíèå, íè ñâåðõýêñïðåññèÿ ACTN4 íå ïðèâîäÿò ê èç-
ìåíåíèþ ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ñîîòíîøåíèÿ
RelA/p65, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöè-
îííîé àêòèâíîñòè RelA/p65. Äåéñòâèòåëüíî, ñâåðõýêñï-
ðåññèÿ ACTN4 ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè íåêîòî-
ðûõ NF-kB-ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ (c-fos ìûøè, MMP-1 è
MMP-3 ÷åëîâåêà), íî òîëüêî íà ôîíå àêòèâàöèè NF-kB
(Aksenova et al., 2013). Ôàêò ïðèñóòñòâèÿ ACTN4 íà ïðî-
ìîòîðàõ íåêîòîðûõ ãåíîâ, çàâèñèìûõ îò NF-kB (IL-1b è
IL8), áûë ïîäòâåðæäåí ñ ïîìîùüþ ChIP (Zhao et al.,
2015). Îäíàêî ïîêà âîïðîñ î òîì, òðàíñêðèïöèÿ êàêèõ ãå-
íîâ â ìàñøòàáå öåëîãî ãåíîìà ðåãóëèðóåòñÿ êîìïëåêñîì
NF-kB è ACTN4, îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Çàêëþ÷åíèå

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ÿäåðíûõ
ôóíêöèé áåëêîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà òåñíî ñâÿçàíû ñ
ïðîáëåìîé ñïåöèôè÷íîñòè îòâåòà êëåòîê ðàçíîãî òèïà íà
àêòèâàöèþ îäíèõ è òåõ æå ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Êàê óæå îò-
ìå÷àëîñü âûøå, kB-càéòû ïðèñóòñòâóþò â ïðîìîòîðíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ ÷åëîâåêà. Íî,
êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, äàëåêî íå âñå
èç íèõ âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó-
÷àå (Li et al., 2012; Aksenova et al., 2013). Èçìåíåíèå ýêñï-
ðåññèè êàæäîãî ãåíà ïðè àêòèâàöèè NF-kB çàâèñèò è
îò àêòèâàòîðà è êëåòî÷íîãî òèïà. Äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò î
âçàèìîäåéñòâèè áåëêîâ öèòîñêåëåòà (â ÷àñòíîñòè,
ACTN4) ñ ïóòÿìè ïåðåäà÷è ñèãíàëà è î íàëè÷èè ó ýòèõ
áåëêîâ íîâûõ ÿäåðíûõ ôóíêöèé äåëàþò èõ õîðîøèìè
êàíäèäàòàìè íà ðîëü ðåãóëÿòîðîâ ñïåöèôè÷íîñòè òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068 «Ìîëåêó-
ëÿðíî-êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè äëÿ ëå÷åíèÿ ñîöèàëüíî
çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé»).
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Involvement of actin cytoskeleton proteins in signal transduction from cell surface to the nucleus, inclu-
ding regulation of transcription factors activity, has now been supported by a lot of experimental data. Here-
with, cytoskeletal proteins may have different functions than ones they execute in the cytoplasm. Particularly,
alpha-actinin 4 stabilizing actin microfilaments in the cytoplasm can translocate to the nucleus and change the
activity of s e v e r a l transcription factors. Despite the lack of nuclear import signal and DNA binding domain,
alpha-actinin 4 can bind to promoter sequences, and co-activate NF-kB-dependent transcription. Selective re-
gulation of NF-kB gene targets may indicate involvement of alpha-actinin 4 in determining the specificity of
cell response to NF-kB activation in cells of different types.

K e y w o r d s: cytoskeleton, alpha-actinins, ACTN4, signal transduction, NF-kB.
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