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Î. È. Ïîâàðîâà è äð.
Ãëîáóëÿðíûé àêòèí — ÷àñòè÷íî âíóðåííå íåóïîðÿäî÷åííûé áåëîê

Ïîêàçàíî, ÷òî íàòèâíûé ãëîáóëÿðíûé àêòèí (G-àêòèí) ÿâëÿåòñÿ òåðìîäèíàìè÷åñêè íåñòàáèëüíûì
(êâàçèñòàöèîíàðíûì) áåëêîì. Ýòà ôîðìà áåëêà, ñòàáèëèçèðóåìàÿ èîíîì Mg2+ (êîòîðûé in vitro çàìåùåí
íà èîí Ñà2+), âîçíèêàåò in vivo â ðåçóëüòàòå ñëîæíûõ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ýíåðãîçàòðàòíûõ ïðîöåññîâ
ôîëäèíãà ñ ó÷àñòèåì øàïåðîíà Hsp70, ïðåôîëäèíà è øàïåðîíèíà CCT, îáåñïå÷èâàþùèõ âîçíèêíîâå-
íèå íàòèâíîé ñòðóêòóðû, ñòàáèëèçèðóåìîé Mg2+ è ÀÒÔ. Ñòðóêòóðû, îáðàçóþùèåñÿ èç ïîëèïåïòèäíîé
öåïè àêòèíà, äîëæíû ïîñòîÿííî íàõîäèòüñÿ â êîìïëåêñå ñî ñâîèìè ïàðòíåðàìè: ñ øàïåðîíîì Hsp70,
ïðåôîëäèíîì, øàïåðîíèíîì CCT — ïðè ôîëäèíãå, ñ èîíîì Mg2+ è ÀÒÔ — â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè, ñ
ìíîãî÷èñëåííûìè àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè — ïðè îáðàçîâàíèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè öèòîñêåëåòà
êëåòêè, ñ ìèîçèíîì è äðóãèìè áåëêàìè ñèñòåìû ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ. Äåíàòó-
ðàöèÿ àêòèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñàìîàññîöèàöèåé ìîëåêóë àêòèíà, ïðèâîäÿùåé ê îáðàçîâàíèþ êîìïàêò-
íîé òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíîé ñòðóêòóðû, ñîñòîÿùåé èç 14—16 ìîëåêóë áåëêà, òàê íàçûâàåìîãî
èíàêòèâèðîâàííîãî àêòèíà (I-àêòèíà). Êâàçèñòàöèîíàðíîå ñîñòîÿíèå íàòèâíûõ áåëêîâ, ïî-âèäèìîìó,
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî â ïðèðîäå. Âîçíèêíîâåíèå òàêîãî ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿåòñÿ ýíåðãîçàòðàòíûì è ñîïðÿ-
æåíî ñ íåñïîñîáíîñòüþ ïîëèïåïòèäíîé öåïè îáðàçîâûâàòü íàòèâíóþ êîìïàêòíóþ ñòðóêòóðó áåç ó÷àñ-
òèÿ ïîìîùíèêîâ (ñëîæíîé ìàøèíåðèè ôîëäèíãà áåëêîâ â êëåòêå) è áåç âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ñâîèìè åñòå-
ñòâåííûìè ïàðòíåðàìè, â ÷àñòíîñòè ñ èîíàìè ìåòàëëîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àêòèí, àãðåãàöèÿ, âíóòðåííå íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè, èíàêòèâèðîâàííûé àê-
òèí, êâàçèñòàöèîíàðíîå ñîñòîÿíèå, íàòèâíàÿ ñòðóêòóðà, ôîëäèíã.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÍÑ — 1-àíèëèíîíàôòàëèí-8-ñóëüôîíàò, ÊÄ — êðóãîâîé äèõðîèçì,
IDP (intrinsically disordered protåin) — âíóòðåííå íåóïîðÿäî÷åííûé áåëîê, GdnHCl — ãóàíèäèíãèäðîõ-
ëîèä, G-àêòèí — ãëîáóëÿðíûé àêòèí, F-àêòèí — ôèáðèëëÿðíûé àêòèí, I-àêòèí — èíàêòèâèðîâàííûé
àêòèí, ÑÑÒ — chaperon containing TCP-1 (TCP-1 — tailless complex polypeptide-1), Iaãð — àãðåãàòû I-àê-
òèíà.

Àêòèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ è âåçäåñóùèõ áåëêîâ æèâûõ îðãàíèçìîâ. Ýòîò áåëîê
íàõîäèòñÿ â êàæäîé æèâîé êëåòêå, íàèáîëåå áîãàòû àêòè-
íîì ìûøå÷íûå êëåòêè, èç êîòîðûõ îí è áûë âûäåëåí
âïåðâûå â ñåðåäèíå ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Ñ ìîìåíòà åãî
îòêðûòèÿ àêòèí ÿâëÿåòñÿ àêòèâíî èññëåäóåìûì îáúåêòîì,
è äî ñèõ ïîð èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê íåìó íå óãàñ
(ðèñ. 1). Èññëåäîâàíèÿ àêòèíà íà÷àëèñü ñ èçó÷åíèÿ ñïî-
ñîáíîñòè ìûøå÷íîãî àêòèíà ê ïîëèìåðèçàöèè è âçàèìî-
äåéñòâèÿ àêòèíà ñ ìûøå÷íûì áåëêîì ìèîçèíîì è ðÿäîì
äðóãèõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è ðåãóëÿòîðíûõ, êîíòðîëèðó-
þùèõ ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå. Â íà÷àëå 1970-õ ãîäîâ ñòà-
ëî î÷åâèäíûì, ÷òî àêòèíîì áîãàòû íå òîëüêî ìûøå÷íûå,
íî è äðóãèå ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè. Àêòèí îáíàðóæèâà-
þò â öèòîïëàçìå è ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Ãëàâíàÿ
ôóíêöèÿ àêòèíà íåìûøå÷íûõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê —
ôîðìèðîâàíèå öèòîñêåëåòà, îáåñïå÷åíèå êëåòî÷íîé ïî-
äâèæíîñòè è ó÷àñòèå â ìåæêëåòî÷íîì âçàèìîäåéñòâèè.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àêòèí ó÷àñòâóåò
è âî ìíîãèõ äðóãèõ æèçíåííî âàæíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåñ-
ñàõ. Ïåðâîå óïîìèíàíèå î ñóùåñòâîâàíèè ÿäåðíîãî àêòè-
íà ïîÿâèëîñü ïðàêòè÷åñêè â îäíî âðåìÿ ñ îòêðûòèåì öè-
òîïëàçìàòè÷åñêîãî àêòèíà. Íà ðóáåæå ñòîëåòèé ïîÿâè-
ëèñü ðàáîòû, â êîòîðûõ îäíîçíà÷íî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèí
ñîäåðæèòñÿ â ÿäðàõ êëåòîê è ó÷àñòâóåò â ðåîðãàíèçàöèè
ñòðóêòóðû õðîìàòèíà è òðàíñêðèïöèè.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 50 ëåò ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàòèâíîå ñîñòîÿíèå áåëêà, êàê è çà
ñ÷åò ÷åãî îíî âîçíèêàåò, ïðåòåðïåëî ñóùåñòâåííûå èçìå-
íåíèÿ. Äëèòåëüíîå âðåìÿ íàòèâíîå ñîñòîÿíèå àññîöèè-
ðîâàëîñü ñ êîìïàêòíûì ãëîáóëÿðíûì ñîñòîÿíèåì, à äåíà-
òóðèðîâàííîå — ñ ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòûì ñîñòîÿíèåì,
íàïîìèíàþùèì ñîñòîÿíèå êëóáêà ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëè-
ìåðîâ â õîðîøåì ðàñòâîðèòåëå. Ñïîcîáíîñòü ãëoáó-
ëÿðíûõ áåëêîâ â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè îáðàçîâûâàòü êðèñ-
òàëëû ïîäòâåðæäàåò ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî â íàòèâíîì
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ñîñòîÿíèè áåëîê èìååò æåñòêóþ, ñòðîãî óïîðÿäî÷åííóþ
ñòðóêòóðó. Ýòî ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ïðîñòðàíñòâåííóþ
ñòðóêòóðó ìíîãèõ òûñÿ÷ áåëêîâ (Dutta et al., 2009). Îäíà-
êî çà ïîñëåäíèå 15 ëåò íàêîïèëèñü äàííûå, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå î òîì, ÷òî ìíîãèå áåëêè íå ñïîñîáíû îáðàçî-
âûâàòü â âîäíîì ðàñòâîðå óíèêàëüíóþ òðåõìåðíóþ
ñòðóêòóðó, íî ïðè ýòîì ìîãóò âûïîëíÿòü ïðèñóùèå èì
ôóíêöèè (Uversky et al., 2008; Uversky, 2011). Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ýòè áåëêè ïðèîáðåòàþò óïîðÿäî÷åííîå êîì-
ïàêòíîå ñîñòîÿíèå â ñîñòàâå êîìïëåêñîâ ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ñ ëèãàíäàìè, äðóãèìè áåëêàìè èëè íóêëåèíî-
âûìè êèñëîòàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêèå áåëêè ÷àùå
âñåãî íàçûâàþò «âíóòðåííå íåóïîðÿäî÷åííûìè áåëêàìè»
(IDPs). Îäíîé èç îòëè÷èòåëüíûõ îñîáåííîñòåé IDPs ÿâ-
ëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ ñ ðàçëè÷-
íûìè ïàðòíåðàìè. Íåñïîñîáíîñòü ïîëèïåïòèäíîé öåïè
ñïîíòàííî ïðèíèìàòü óïîðÿäî÷åííóþ ñòðóêòóðó òàê-
æå õàðàêòåðíà äëÿ IDPs (Uversky et al., 2005; Uversky,
2011). Ñòåïåíü íåóïîðÿäî÷åííîñòè â áåëêàõ ìîæåò áûòü
ðàçíîé, ãðàíèöà ìåæäó ãëîáóëÿðíûìè áåëêàìè è IDPs
óñëîâíà (Òóðîâåðîâ è äð., 2009). Ìíîãèå áåëêè, êîòîðûå
ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ãëîáóëÿðíûìè, èìåþò íåóïîðÿäî÷åííûå
îáëàñòè.

Ó÷àñòâóÿ â ìíîãî÷èñëåííûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ â
ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ êëåòêè, àêòèí âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ áîëüøèì ÷èñëîì ïàðòíåðîâ (Uribe, Jay, 2009). Îí íå
ñïîñîáåí ñàìîñòîÿòåëüíî, áåç ó÷àñòèÿ êëåòî÷íûõ øàïå-
ðîíîâ, ñâåðíóòüñÿ â íàòèâíóþ ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó
(Neirynck et al., 2006). Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà àêòè-
íà çàâèñèò îò íàëè÷èÿ ÀÒÔ è Ca2+ (Kabsch et al., 1990; Ot-
terbein et al., 2001), ÷òî òàêæå õàðàêòåðíî äëÿ IDPs, ìíî-
ãèå èç êîòîðûõ ñïîñîáíû ñâåðíóòüñÿ â òðåõìåðíóþ
ñòðóêòóðó òîëüêî â ïðèñóòñòâèè ñâîèõ ëèãàíäîâ. Òàêèì
îáðàçîì, àêòèí ìîæåò áûòü îòíåñåí ê IDPs. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, îäíîé èç ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ôîðì àêòèíà

ÿâëÿåòñÿ êîìïàêòíàÿ ãëîáóëà ñ ÷åòêî îïðåäåëåííîé òðåõ-
ìåðíîé ñòðóêòóðîé, òàê íàçûâàåìûé G-àêòèí.

ßâëÿåòñÿ àêòèí ãëîáóëÿðíûì áåëêîì èëè IDP èëè îí
ìîæåò áûòü êëàññèôèöèðîâàí êàê ãèáðèäíûé áåëîê,
ñîäåðæàùèé êàê óïîðÿäî÷åííûå, òàê è íåóïîðÿäî÷åí-
íûå îáëàñòè? Íàø îáçîð ïîñâÿùåí ïîèñêó îòâåòà íà ýòîò
âîïðîñ.

Ñòðóêòóðà àêòèíà

Àêòèí — âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé áåëîê ñ ìîë. ìàññîé
42 êÄà, äëèíà ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñîñòàâëÿåò 375 àìèíî-
êèñëîò (Oosawa, 1971). Ñóùåñòâóþò òðè èçîôîðìû àêòè-
íà, êîòîðûå êîäèðóþòñÿ òðåìÿ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè, è
êàæäàÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîðôíûì áåëêîì, ñïîñîáíûì ê ïî-
ëèìåðèçàöèè. Èçîôîðìû àêòèíà ðàçëè÷àþòñÿ íåñêîëüêè-
ìè àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè, â îñíîâíîì íà N-êîíöå
ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ àê-
òèíà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü ê ïîëèìåðèçàöèè. Ïðè
íèçêîé èîííîé ñèëå àêòèí ÿâëÿåòñÿ ìîíîìåðîì, â ïðèñóò-
ñòâèè íåéòðàëüíûõ ñîëåé îí ïîëèìåðèçóåòñÿ ñ îáðàçîâà-
íèåì îäíîíèòåâîé ñïèðàëè (ôèáðèëëÿðíûé, èëè F-àê-
òèí). Îòùåïëåíèå êàòèîíà êàëüöèÿ (ìàãíèÿ), âõîäÿùåãî â
ñîñòàâ àêòèíà, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ I-àêòèíà, íåñïî-
ñîáíîãî ê ïîëèìåðèçàöèè. Òåíäåíöèÿ àêòèíà ê ïîëèìåðè-
çàöèè ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ êðèñòàëëîâ àêòèíà,
êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ åãî ïðîñòðàíñò-
âåííîé ñòðóêòóðû ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëè-
çà. Îäíàêî â êîìïëåêñå ñ ÄÍÊàçîé I èëè äðóãèìè àê-
òèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè àêòèí òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ê
ïîëèìåðèçàöèè. Âïåðâûå àêòèí áûë êðèñòàëëèçîâàí â
êîìïëåêñå ñ ÄÍÊàçîé I (Kabsch et al., 1990).

Ïî äàííûì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, ìîëåêóëà
àêòèíà, êàê è äðóãèå áåëêè ñòðóêòóðíîãî ñóïåðñåìåéñòâà,
ê êîòîðûì ïîìèìî àêòèíà îòíîñÿòñÿ ãåêñîêèíàçû è
Hsp70, ñîñòîèò èç äâóõ a/b-äîìåíîâ (ðèñ. 2, à). Êàæäûé
äîìåí ñîñòîèò èç äâóõ ñóáäîìåíîâ. Îáùèé ðàçìåð ìîëå-
êóëû àêòèíà ñîñòàâëÿåò 55 � 55 � 35 Å. Ìîëåêóëà àêòèíà
ñîäåðæèò äâå ùåëè — áîëüøóþ è ìàëóþ. Â áîëüøîé
ùåëè ðàñïîëîæåíû íåêîâàëåíòíî ñâÿçàííàÿ ìîëåêóëà
ÀÒÔ (èëè ÀÄÔ) è îäèí äâóõâàëåíòíûé êàòèîí, êîòîðûå
ñòàáèëèçèðóþò ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó áåëêà. Â ïîñëåäó-
þùåì áûëè îïðåäåëåíû ñòðóêòóðû àêòèíà â êîìïëåêñå ñ
äðóãèìè àêòèí-ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èçâåñòíî îêîëî 90 ñòðóêòóð àêòèíà â êîìïëåêñå ñ
ðàçëè÷íûìè àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè (Dutta et al.,
2009).

Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà G-àêòèíà (ðèñ. 2, à)
ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñèò îò ìîäèôèêàöèè, ëèãàíäà èëè
íóêëåîòèäà (ÀÒÔ èëè ÀÄÔ), ñâÿçàííîãî ñ ìîëåêóëîé
áåëêà. Íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ âñòðå÷àþòñÿ â òàê íàçûâàå-
ìîé Ä-ïåòëå, áëàãîäàðÿ êîòîðîé ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå
êîìïëåêñà àêòèí—ÄÍÊàçà I. Êðîìå òîãî, ñ ó÷àñòèåì ýòîé
ïåòëè ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîí-
òàêòîâ ïðè îáðàçîâàíèè ôèëàìåíòà F-àêòèíà. Ä-ïåòëÿ ëî-
êàëèçîâàíà íà «âåðõóøêå» ñóáäîìåíà II è ñîäåðæèò àìè-
íîêèñëîòíûå îñòàòêè 39—51. Ëþáûå àìèíîêèñëîòíûå çà-
ìåíû â ýòîé ïåòëå, äàæå åñëè îíè íå âëèÿþò íà ñòðóêòóðó
ñóáäîìåíà II, ïðèâîäÿò ê ïîòåðå ñïîñîáíîñòè àêòèíà ê ïî-
ëèìåðèçàöèè. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî âòîðè÷íàÿ ñòðóê-
òóðà Ä-ïåòëè çàâèñèò îò òîãî, êàêîé áåëîê èëè ëèãàíä
âõîäèò â ñîñòàâ êîìïëåêñà (ðèñ. 2, á—ã). Òàê, ïðè îïðåäå-
ëåíèè ñòðóêòóðû àêòèíà â êîìïëåêñå ñ ÄÍÊàçîé I áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî â ñîñòàâ Ä-ïåòëè âõîäèò b-ñëîé (Kabsch
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Ðèñ. 1. Êðèâûå ðîñòà êîëè÷åñòâà ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ
àêòèíó.

Ïîêàçàíî èçìåíåíèå ÷èñëà ñòàòåé, ïîñâÿùåííûõ ìûøå÷íîìó (êðèâàÿ,
îáëàñòü ïîä êîòîðîé çàøòðèõîâàíà), öèòîïëàçìàòè÷åñêîìó (êðèâàÿ, îá-
ëàñòü ïîä êîòîðîé îêðàøåíà â ÷åðíûé öâåò) è ÿäåðíîìó (êðèâàÿ, îáëàñòü
ïîä êîòîðîé îêðàøåíà â áåëûé öâåò) àêòèíó, à òàêæå îáùåãî ÷èñëà ïóá-

ëèêàöèé (êðèâàÿ, îáëàñòü ïîä êîòîðîé îêðàøåíà â ñåðûé öâåò).



et al., 1990), â êîìïëåêñå ñ ãåëüçîëèíîì â ýòîé ïåòëå íåò
ýëåìåíòîâ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû (McLaughlin et al., 1993),
à â ñëó÷àå ÀÄÔ-àêòèíà â Ä-ïåòëå ôîðìèðóåòñÿ a-ñïèðàëü
(Otterbein et al., 2001).

Ðàçëè÷èÿ ñòðóêòóð ÀÒÔ- è ÀÄÔ-àêòèíà íåçíà÷èòåëü-
íû è â îñíîâíîì çàòðàãèâàþò 2 ïåòëè, ëîêàëèçîâàííûå â
ñóáäîìåíå I: ïåòëþ, ñîäåðæàùóþ Ser14 b-øïèëüêó, è ñåí-
ñîðíóþ ïåòëþ, èìåþùóþ â ñâîåì ñîñòàâå ìåòèëèðîâàí-
íûé His74 (Graceffa, Dominguez, 2003). Íåñìîòðÿ íà òîò
ôàêò, ÷òî íóêëåîòèäçàâèñèìûå êîíôîðìàöèîííûå ïåðå-
ñòðîéêè â ýòèõ ïåòëÿõ íåçíà÷èòåëüíû, îíè î÷åíü âàæíû,
òàê êàê âçàèìîäåéñòâèå àêòèíà ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè-
ïàðòíåðàìè àêòèíà ðåãóëèðóåòñÿ íóêëåîòèäîì, âõîäÿùèì
â ñîñòàâ êîìïëåêñà. Òàê, ïðîôèëèí èìååò áîëüøåå ñðîä-
ñòâî ê ÀÒÔ-àêòèíó, à êîôèëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÀÄÔ-àêòè-
íîì ñ áîëüøåé àôôèííîñòüþ, ÷åì ñ ÀÒÔ-àêòèíîì.

Ñóáäîìåíû I è III ìîëåêóëû àêòèíà ðàçäåëåíû ìàëîé
ùåëüþ, ýëåìåíòû êîòîðîé ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè
ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòîâ ïðè ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà
(ðèñ. 2, à). Ìàëàÿ ùåëü ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì ñâÿçûâàíèÿ äëÿ
áîëüøèíñòâà àêòèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Èìåííî ïîýòî-
ìó àêòèí â êîìïëåêñå ñ àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè òå-
ðÿåò ñïîñîáíîñòü ê ïîëèìåðèçàöèè.

Ïåðåõîä G-àêòèíà â F-àêòèí ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíå-
íèåì ïîëîæåíèÿ ñóáäîìåíà IV îòíîñèòåëüíî îñòàëüíûõ
òðåõ ñóáäîìåíîâ, ïðèâîäÿùèì ê óïëîùåíèþ ìîëåêóëû
àêòèíà (ðèñ. 2, ä). Òàêàÿ ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà ñïîñîá-
ñòâóåò îáðàçîâàíèþ ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòîâ ìåæäó
ìîíîìåðàìè àêòèíà, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ F-àêòèíà. Äîë-
ãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî F-àêòèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðà-

âîçàêðó÷åííóþ äâîéíóþ ñïèðàëü (Hanson, Lowy, 1963;
Egelman, 1985). Îäíàêî íà îñíîâå ðàíåå îïðåäåëåííîé
ñòðóêòóðû G-àêòèíà ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíà-
ëèçà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî F-àêòèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îä-
íîöåïî÷å÷íóþ ëåâîçàêðó÷åííóþ ñïèðàëü, ñîñòîÿùóþ èç
13 ìîëåêóë G-àêòèíà íà 6 ïîâîðîòîâ ñïèðàëè (Holmes
et al., 1990; Lorenz et al., 1993). Â äàëüíåéøåì ñòðóêòóðà
F-àêòèíà áûëà âèçóàëèçèðîâàíà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ýëåêò-
ðîííîé êðèîìèêðîñêîïèè (Fujii et al., 2010). Óäèâèòåëü-
íî, íî èçîáðàæåíèå F-àêòèíà â âèäå äâîéíîé ñïèðàëè îêà-
çàëîñü íàñòîëüêî âïå÷àòëÿþùèì, ÷òî ìíîãèå èññëåäîâà-
òåëè äî ñèõ ïîð ñ÷èòàþò F-àêòèí ïðàâîçàêðó÷åííîé
äâóõöåïî÷å÷íîé ñïèðàëüþ (Dominguez, Holmes, 2011).
Ýòî çàáëóæäåíèå íå òàê óæ áåçîáèäíî, òàê êàê â ýòîì ñëó-
÷àå ìîäåëü ñáîðêè è ðàçáîðêè àêòèíîâûõ íèòåé ïðèíöè-
ïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò îáùåïðèíÿòîé.

Èñïîëüçîâàíèå ïðîãðàììû PONDR (Xue et al., 2010),
ðàçðàáîòàííîé äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ íåóïîðÿäî÷åííûõ ó÷àñò-
êîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè ïî åå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ïîçâîëèëî íàì íàéòè íåñêîëüêî òàêèõ ó÷àñò-
êîâ â ñòðóêòóðå àêòèíà (ðèñ. 3, àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè
1—6, 43—56, 98—115, 140—170, 201—208, 228—249,
300—317 è 364—375). Èíòåðåñíî, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ
ñîâïàäàþò ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ó÷àñòêàìè àêòèíà: Ä-ïåò-
ëÿ (39—51), àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, ó÷àñòâóþùèå âî
âçàèìîäåéñòâèè àêòèíà ñ àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè è
â îáðàçîâàíèè ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòîâ â F-àêòèíå
(41—45, 166—169, 375), ò. å., êàê è â ñëó÷àå IDPs, â ñî-
ñòàâ àêòèíà âõîäÿò ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûå âíóòðåííå
íåóïîðÿäî÷åííûå ó÷àñòêè.
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Ðèñ. 2. Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà àêòèíà.

à — ñòðóêòóðà àêòèíà â êîìïëåêñå ñ ÄÍÊàçîé I (PDB ID: 1ATN (Kabsch et al., 1990)); ðèìñêèìè öèôðàìè îáîçíà÷åíû ñóáäîìåíû àêòèíà (I—IV). á —
ñòðóêòóðà Ä-ïåòëè àêòèíà â êîìïëåêñå ñ ñåãìåíòîì I ãåëüçîëèíà (PDB ID: 3TU5 (Durer et al., 2012)). â — ñòðóêòóðà Ä-ïåòëè àêòèíà â êîìïëåêñå ñ
ÄÍÊàçîé I (PDB ID: 1ATN (Kabsch et al., 1990)). ã — ñòðóêòóðà Ä-ïåòëè àêòèíà â êîìïëåêñå ñ òåòðàìåòèëðîäàìèí-5-ìàëåèìèäîì (PDB ID: 1J6Z (Otter-
bein et al., 2001)). Ñèíèì öâåòîì âûäåëåíû Ä-ïåòëÿ è ñóáäîìåí IV, êðàñíûì — ÀÒÔ, æåëòûì — Ca2+, ôèîëåòîâûì — àìèíîêèñëîòû, âçàèìîäåéñò-
âóþùèå ñ àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè, çåëåíûì — ïåòëè, ñîäåðæàùèå Ser14 è His37, îðàíæåâûì — ÀÄÔ; ä — èçìåíåíèå ïîëîæåíèÿ ñóáäîìåíà IV
ïðè G-F òðàíñôîðìàöèè àêòèíà. Ñòðóêòóðà ñóáäîìåíà IV G-àêòèíà (ñèíèé öâåò, PDB ID: 1ATN (Kabsch et al., 1990)) è ñóáúåäèíèöû F-àêòèíà (æåë-
òûé öâåò, PDB ID: 2ZWH (Oda, Maeda, 2010)). Ðèñóíîê ïîñòðîåí íà îñíîâå äàííûõ Protein Data Bank (Dutta et al., 2009). Ïðè ïîäãîòîâêå ðèñóíêà èñïî-

ëüçîâàëè ãðàôè÷åñêèå ïðîãðàììû VMD (Humphrey et al., 1996) è Raster 3D (Merritt, Bacon, 1997).



Ñâîðà÷èâàíèå—ðàçâîðà÷èâàíèå àêòèíà

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ñâîðà÷èâàíèÿ—ðàçâîðà÷èâà-
íèÿ àêòèíà, âûïîëíåííûå Ëåðåðîì è Êåðâàðîì (Lehrer,
Kerwar, 1972), ïîêàçàëè, ÷òî îòùåïëåíèå èîíà êàëüöèÿ
ïðè îáðàáîòêå àêòèíà ÝÄÒÀ èëè ÝÃÒÀ ïðèâîäèò ê ïîòå-
ðå ìîëåêóëîé àêòèíà ñïîñîáíîñòè ê ïîëèìåðèçàöèè. Ïî-
ñêîëüêó â ýòîì ñîñòîÿíèè àêòèí ôóíêöèîíàëüíî íåàêòè-
âåí, ýòî ñîñòîÿíèå áûëî íàçâàíî «èíàêòèâèðîâàííûì».
I-àêòèí ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç íàòèâíîãî áåëêà â ðåçóëü-
òàòå òåïëîâîé äåíàòóðàöèè, ïîä âîçäåéñòâèåì óìåðåííûõ
êîíöåíòðàöèé ìî÷åâèíû èëè ãóàíèäèíãèäðîõëîðèäà
(GdnHCl), ïðè ðàçâåäåíèè èëè äèàëèçå èç ðàñòâîðîâ 8 Ì
ìî÷åâèíû èëè 6 Ì GdnHCl è äàæå ñïîíòàííî ïðè äëè-
òåëüíîì õðàíåíèè ïðåïàðàòîâ (Kuznetsova et al., 1988).
Íà÷èíàÿ ñ ðàáîòû Ëåðåðà è Êåðâàðà (Lehrer, Kerwar,
1972) è âïëîòü äî êîíöà XX â., áûëî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî
ðàçâîðà÷èâàíèå íàòèâíîãî G-àêòèíà ïðîèñõîäèò ÷åðåç
ñòàäèþ îáðàçîâàíèÿ I-àêòèíà (West et al., 1967; Lehrer,
Kerwar, 1972; Contaxis et al., 1977; Òàòóíàøâèëè, Ïðèâà-
ëîâ, 1984; Bertazzon et al., 1990; Le Bihan, Gicquaud, 1993;
Turoverov et al., 1999a):

N º I L U, (1)

ãäå N — íàòèâíûé G-àêòèí, U — ïîëíîñòüþ ðàçâåðíó-
òûé àêòèí.

Âñå ðàâíîâåñíûå çàâèñèìîñòè, êàçàëîñü áû, îäíî-
çíà÷íî ïîäòâåðæäàþò ýòó ìîäåëü. Ñïåêòð ñîáñòâåííîé
ôëóîðåñöåíöèè I-àêòèíà ñ ìàêñèìóìîì ïðè äëèíå âîëíû
340 íì èìååò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó ñïåêòðà-
ìè íàòèâíîãî (lmax = 325 íì) è ðàçâåðíóòîãî (lmax =

= 350 íì) áåëêîâ (ðèñ. 4, âñòàâêà). Äëèííîâîëíîâûé
ñäâèã ñïåêòðà îáóñëîâëåí äîñòàòî÷íî æåñòêèì ïîëÿðíûì
ìèêðîîêðóæåíèåì òðèïòîôàíîâûõ îñòàòêîâ, ñôîðìèðî-
âàííûõ ñîáñòâåííûìè àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè áåë-
êà (Turoverov et al., 1999a, 1999b). Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà
I-àêòèíà çíà÷èòåëüíî ðàçðóøåíà (ðèñ. 4). Èçìåíåíèÿ â
ñïåêòðå êðóãîâîãî äèõðîèçìà (ÊÄ) â äàëüíåé ÓÔ-îáëàñòè
ïðè èíàêòèâàöèè àêòèíà ñîîòâåòñòâóþò ÷àñòè÷íîé òðàíñ-
ôîðìàöèè a-ñïèðàëåé â íåóïîðÿäî÷åííûå ñòðóêòóðû èëè
b-ñëîè.

Ïîÿâëåíèå íîâûõ ýëåìåíòîâ b-ñòðóêòóð ïðè äåíàòó-
ðàöèè áåëêîâ äîêàçàíî äëÿ ðÿäà áåëêîâ è ÷àñòî êîððåëè-
ðóåò ñ àññîöèàöèåé èëè àãðåãàöèåé èõ ìîëåêóë (Fink,
1998). Ñïåêòðû ÊÄ â äàëüíåé ÓÔ-îáëàñòè I-àêòèíà, ïîëó-
÷åííîãî ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ äåíàòóðèðóþùèõ
àãåíòîâ, ñîâïàäàþò (ðèñ. 4). Êðîìå òîãî, èíàêòèâàöèÿ àê-
òèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì âåëè÷è-
íû àíèçîòðîïèè ôëóîðåñöåíöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá
óìåíüøåíèè âíóòðåííåé ïîäâèæíîñòè òðèïòîôàíîâûõ
îñòàòêîâ I-àêòèíà (Kuznetsova et al., 1988). I-àêòèí îòëè-
÷àåòñÿ íåçàâèñèìîñòüþ 1/r îò T/h (Ïåððåíîâñêàÿ çàâèñè-
ìîñòü, ãäå T è h — òåìïåðàòóðà è âÿçêîñòü ðàñòâîðà ñîîò-
âåòñòâåííî). Ýòîò ôàêò ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèåì î
òîì, ÷òî èíàêòèâàöèÿ àêòèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ àññîöèà-
öèåé ÷àñòè÷íî ñâåðíóòûõ ìîëåêóë àêòèíà.

Ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî I-àêòèí ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ñïåöèôè÷åñêèé àññîöèàò, ñâîéñòâà êîòîðîãî íå çàâè-
ñÿò îò ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ, áûëî ïîäòâåðæäåíî ìåòîäàìè
ãåëü-ôèëüòðàöèè è ñåäèìåíòàöèè (Kuznetsova et al.,
1999a). Íà îñíîâå àíàëèçà äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â õîäå
âûïîëíåíèÿ ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ, áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷å-
íèå î òîì, ÷òî I-àêòèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óïîðÿäî÷åí-
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Ðèñ. 3. Àíàëèç àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àêòèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû PONDR-FIT (PONDR® VLXT) (Obra-
dovic et al., 2005).

Ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì, àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ñ ðàññ÷èòàííîé âåëè÷èíîé ñòåïåíè íåóïîðÿäî÷åííîñòè áîëüøå 0.5 «ñòðåìÿòñÿ áûòü íåóïîðÿäî÷åííû-
ìè», ò. å. ôîðìèðóþò íåñòðóêòóðèðîâàííûå îáëàñòè áåëêà.



íûé àññîöèàò — ìîíîäèñïåðñíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé
èç 14—16 ÷àñòè÷íî ñâåðíóòûõ ìîíîìåðîâ àêòèíà (Kuz-
netsova et al., 1999b).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññà îáðàçîâàíèÿ I-àêòèíà ïîä äåé-
ñòâèåì GdnHCl áûëè èçó÷åíû êèíåòè÷åñêèå êðèâûå èç-
ìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ ñîáñòâåííîé ôëóîðåñöåíöèè (Kuz-
netsova et al., 2002; Turoverov et al., 2002). Íàëè÷èå ìèíè-
ìóìà íà ïîëó÷åííûõ êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ â îáëàñòè
êîíöåíòðàöèé GdnHCl îò 1 äî 2 Ì ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ïåðåõîä îò íàòèâíîãî ê I-àêòèíó ïðîõîäèò ÷åðåç ñòà-
äèþ îáðàçîâàíèÿ ñóùåñòâåííî ðàçâåðíóòîãî ïðîìåæó-
òî÷íîãî èíòåðìåäèàòà (U*, ðèñ. 5). Íà îñíîâàíèè ýòèõ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ áûëà ïðåäëîæåíà êèíåòè÷åñêàÿ
ñõåìà ðàçâîðà÷èâàíèÿ àêòèíà:

ãäå ki — êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîöåñ-
ñîâ, U* — ñóùåñòâåííî ðàçâåðíóòûé êèíåòè÷åñêèé èí-
òåðìåäèàò, ôëóîðåñöåíòíûå ñâîéñòâà êîòîðîãî ñõîäíû
ñî ñâîéñòâàìè ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîãî áåëêà, íî êîòî-
ðûé â îòëè÷èå îò ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîãî àêòèíà ñîõðà-
íÿåò ýëåìåíòû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû.

Èñõîäÿ èç çàâèñèìîñòåé êîíñòàíò ñêîðîñòåé îò êîí-
öåíòðàöèè GdnHCl ìîæíî îïðåäåëèòü óñëîâèÿ, ïðè êîòî-

ðûõ ìîæíî çàðåãèñòðèðîâàòü U*. Â îáëàñòè êîíöåíòðà-
öèé GdnHCl îò 1 äî 2 Ì êîíñòàíòà ñêîðîñòè ïåðåõîäà îò
íàòèâíîãî áåëêà ê U* ïðåâûøàåò êîíñòàíòó ñêîðîñòè îá-
ðàçîâàíèÿ I-àêòèíà. Ýòî ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ U* íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ â ïðîöåññå äåíàòóðàöèè è, êàê ñëåäñòâèå,
ê ïîÿâëåíèþ õàðàêòåðíîãî ìèíèìóìà íà êèíåòè÷åñêèõ
êðèâûõ.

Êèíåòè÷åñêèå çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñ-
öåíöèè, èçìåðåííûå ïðè äëèíàõ âîëí 320 è 365 íì, èñ-
ïîëüçîâàëè äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïàðàìåòðè÷åñêèõ çàâèñèìî-
ñòåé. Â êà÷åñòâå ïàðàìåòðà âûñòóïàëî âðåìÿ, ïðîøåäøåå
ñ ìîìåíòà ñìåøèâàíèÿ ðàñòâîðà áåëêà ñ ðàñòâîðîì
GdnHCl íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè (ðèñ. 5, á). Êàê âèä-
íî íà ýòîì ðèñóíêå, õàðàêòåð ïàðàìåòðè÷åñêîé çàâèñèìî-
ñòè ïðè äåíàòóðàöèè àêòèíà ïîä äåéñòâèåì 1.8 Ì GdnHCl
îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè U* ìåæäó
íàòèâíûì è I-àêòèíîì. Òî÷êà íà äèàãðàììå, â êîòîðîé ïå-
ðåñåêàþòñÿ ïðÿìûå, îòâå÷àþùèå ïðîöåññó ðàçâîðà÷èâà-
íèÿ íàòèâíîãî àêòèíà (N º U*) è ïðîöåññó îáðàçîâàíèÿ
I-àêòèíà èç ñóùåñòâåííî ðàçâåðíóòîãî èíòåðìåäèàòà
(U* º I), õàðàêòåðèçóåò U*, ôëóîðåñöåíòíûå ñâîéñòâà
êîòîðîãî îòëè÷àþòñÿ îò ñâîéñòâ ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîãî
àêòèíà. Òàê, U* èìååò áîëåå êîðîòêîâîëíîâûé ñïåêòð
ôëóîðåñöåíöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòûì
àêòèíîì (Kuznetsova et al., 2002; Turoverov, Kuznetsova,
2003; Ïîâàðîâà è äð., 2005; Povarova et al., 2007). Êðîìå
òîãî, ïàðàìåòðè÷åñêèå çàâèñèìîñòè, îòâå÷àþùèå ïðîöåñ-
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Ðèñ. 4. Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè àêòèíà â ðàçíûõ ñòðóêòóðíûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Ñïåêòðû êðóãîâîãî äèõðîèçìà â äàëüíåé îáëàñòè íàòèâíîãî (êðèâàÿ 1), èíàêòèâèðîâàííîãî (çàðåãèñòðèðîâàíû äëÿ èíàêòèâèðîâàííîãî àêòèíà, ïîëó-
÷åííîãî â ðåçóëüòàòå íàãðåâàíèÿ (êðèâàÿ 2), îòùåïëåíèÿ êàëüöèÿ ÝÄÒÀ (êðèâàÿ 3), ïðè äîáàâëåíèè â ðàñòâîð àêòèíà GdnHCl (êðèâàÿ 4) è ìî÷åâèíû
(êðèâàÿ 5)), à òàêæå ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîãî àêòèíà (êðèâàÿ 6). Âñòàâêà: ñïåêòðû ñîáñòâåííîé ôëóîðåñöåíöèè íàòèâíîãî (N), èíàêòèâèðîâàííîãî (I)

è ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîãî (U) àêòèíà. lâîçá = 297 íì.
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ñàì ðàçâîðà÷èâàíèÿ àêòèíà ïîä âîçäåéñòâèåì GdnHCl
ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè, èñõîäÿò íå èç îäíîé òî÷êè, ñî-
îòâåòñòâóþùåé íàòèâíîìó áåëêó (N), à èç ðàçíûõ òî÷åê.
Ýòî çíà÷èò, ÷òî èçìåíåíèå ðàñòâîðà ïðèâîäèò ê áûñòðûì
èçìåíåíèÿì ôëóîðåñöåíòíûõ ñâîéñòâ àêòèíà. Ìåòîäîì
îñòàíîâëåííîãî ïîòîêà áûëî äîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå
åùå îäíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ N* (ðèñ. 5, â) (Ïî-
âàðîâà è äð., 2005; Altschuler et al., 2005). Îáðàçîâàíèå
ýòîãî èíòåðìåäèàòà ïðåäøåñòâóåò îáðàçîâàíèþ U* ïðè
äåíàòóðàöèè àêòèíà (N º N* º U* º I). Îáðàòèìîñòü
äåíàòóðàöèè àêòèíà, óñòàíîâëåííàÿ â ðàííèõ ðàáîòàõ
(Contaxis et al., 1977; Òàòóíàøâèëè, Ïðèâàëîâ, 1984; De
La Cruz, Pollard, 1995), íàìè íå áûëà äîêàçàíà (Kuznetso-
va et al., 2002; Turoverov et al., 2002; Turoverov, Kuznetso-
va, 2003; Ïîâàðîâà è äð., 2005).

Èîí êàëüöèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â íåîáðàòèìîñòè ïðî-
öåññà äåíàòóðàöèè àêòèíà: íàòèâíàÿ ñòðóêòóðà ñòàíîâèòñÿ
ýíåðãåòè÷åñêè âûãîäíîé òîëüêî ïðè íàëè÷èè êàëüöèÿ â
ñòðóêòóðå, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ñòðóêòóðà ñòàáèëèçèðóåòñÿ
ìåæìîëåêóëÿðíûìè êîíòàêòàìè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê îáðà-
çîâàíèþ I-àêòèíà. Ïîýòîìó íàëè÷èå øàïåðîíîâ ÿâëÿåòñÿ íå-
îáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ôîëäèíãà àêòèíà.

Ðàçâîðà÷èâàíèå àêòèíà ïîä äåéñòâèåì 4 Ì GdnHCl
òàêæå ïðîõîäèò ñ îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íûõ èíòåð-
ìåäèàòîâ N* è U*. Êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ðåàêöèé
N º N*, N* º U* è U* º U óâåëè÷èâàþòñÿ ñ óâåëè÷åíè-
åì êîíöåíòðàöèè GdnHCl. Â 4 Ì GdnHCl ýòè çíà÷åíèÿ
î÷åíü âåëèêè, è ïîýòîìó ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ðàç-
âîðà÷èâàíèå àêòèíà â ýòîì ðàñòâîðå — îäíîñòàäèéíûé
ïðîöåññ. Èîí êàëüöèÿ ñòàáèëèçèðóåò ñòðóêòóðó àêòèíà,
êàê è äðóãèå ëèãàíäû ñòàáèëèçèðóþò ñòðóêòóðû áåëêîâ, ñ
êîòîðûìè îíè îáðàçóþò êîìïëåêñ. Ñëåäîâàòåëüíî, îò-
ùåïëåíèå êàëüöèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê òðèããåð, çà-
ïóñêàþùèé êàñêàä êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé, ò. å.
îáðàçîâàíèå êèíåòè÷åñêèõ èíòåðìåäèàòîâ.

Äèññîöèàöèÿ êàëüöèÿ â ðàñòâîðàõ ñ íèçêèì ñîäåðæà-
íèåì GdnHCl ÿâëÿåòñÿ ìåäëåííûì ïðîöåññîì (Kuznetso-
va et al., 2002). Ìîëåêóëû àêòèíà, ïåðåøåäøèå â ñóùåñò-
âåííî ðàçâåðíóòîå ñîñòîÿíèå, áûñòðî àññîöèèðóþò, îáðà-

çóÿ I-àêòèí, ïîòîìó ÷òî êîíñòàíòà ñêîðîñòè ïðîöåññà
U* º I â îòñóòñòâèå äåíàòóðàíòà âåëèêà. Ýòî è ÿâëÿåòñÿ
ïðè÷èíîé ñïîíòàííîé èíàêòèâàöèè àêòèíà ïðè õðàíåíèè
ïðåïàðàòîâ (Kuznetsova et al., 1988). Â òî æå âðåìÿ òîò æå
ñàìûé ïðîöåññ ïîä äåéñòâèåì ÝÄÒÀ ïðîòåêàåò î÷åíü áû-
ñòðî: êîíñòàíòà ñêîðîñòè ðåàêöèè N º N* î÷åíü âåëèêà,
è, êàê óæå óïîìèíàëîñü, â îòñóòñòâèå GdnHCl êîíñòàíòà
ðåàêöèè U* º I òîæå î÷åíü áîëüøàÿ. Èìåííî ïîýòîìó êà-
æåòñÿ, ÷òî ðàçâîðà÷èâàíèå àêòèíà ïîä äåéñòâèåì
ÝÄÒÀ — îäíîñòàäèéíûé ïðîöåññ: N º I; ôàêòè÷åñêè æå
ýòî ìíîãîñòàäèéíûé ïðîöåññ: N º N* º U* º I.

Ïðè âûñîêèõ òåìïåðàòóðàõ (60—70 °Ñ) ðàçâîðà÷èâà-
íèå àêòèíà, êàçàëîñü áû, ïðîèñõîäèò ïî ïðèíöèïó «âñå
èëè íè÷åãî»: N º I. Íà ñàìîì äåëå, êàê è â ñëó÷àå äå-
íàòóðàöèè àêòèíà ÝÄÒÀ, ýòî ìíîãîñòàäèéíûé ïðî-
öåññ: N º N* º U* º I. Íî â ñëó÷àå òåïëîâîé äåíàòó-
ðàöèè êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ïåðâûõ äâóõ ïðîöåññîâ
(N º N* º U*) ìàëû, â òî âðåìÿ êàê îáðàçîâàíèå I-àêòè-
íà èç U* ïðîòåêàåò î÷åíü áûñòðî.

Èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ñâîðà÷èâàíèÿ—ðàçâîðà÷è-
âàíèÿ àêòèíà, à òàêæå äàííûå, ïîëó÷åííûå íàìè äëÿ äðó-
ãèõ áåëêîâ, ïîçâîëèëè ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî
ïóòè ðàçâîðà÷èâàíèÿ, êîëè÷åñòâî è ïîðÿäîê ôîðìèðîâà-
íèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé íå çàâèñÿò îò ñïîñîáà äå-
íàòóðàöèè. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ äàííûõ íàìè áûëà ïðåäëîæåíà íîâàÿ êèíåòè÷åñêàÿ
ñõåìà ñâîðà÷èâàíèÿ—ðàçâîðà÷èâàíèÿ àêòèíà ïîä äåéñò-
âèåì GdnHCl:

ãäå Iàãð — àãðåãàòû I-àêòèíà.
Ñîãëàñíî ýòîé ñõåìå, îáðàçîâàíèå U* èç íàòèâíîãî

àêòèíà ïðîèñõîäèò ÷åðåç ñòàäèþ îáðàçîâàíèÿ êèíåòè÷å-

472 Î. È. Ïîâàðîâà è äð.

Ðèñ. 5. Äåíàòóðàöèÿ àêòèíà ïîä äåéñòâèåì GdnHCl.

à — êèíåòèêà äåíàòóðàöèè àêòèíà ïîä äåéñòâèåì GdnHCl; çäåñü è äàëåå öèôðû ó êðèâûõ — êîíöåíòðàöèÿ GdnHCl, M, lâîçá = 297 íì, lðåã = 320 íì.
á — ïàðàìåòðè÷åñêèå çàâèñèìîñòè ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ ôëóîðåñöåíöèè I320 è I365, ïàðàìåòð — âðåìÿ, ïðîøåäøåå ïîñëå äîáàâëåíèÿ ê íàòèâíîìó
àêòèíó ðàñòâîðîâ GdnHCl ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè. Âðåìÿ óñðåäíåíèÿ ñèãíàëà 0.6 ñ. Á *îëüøàÿ ÷àñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òî÷åê ñîîòâåòñòâóåò ïåðâûì
10 ìèí ïîñëå ïåðåâîäà áåëêà â ðàñòâîð GdnHCl ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè. Êîíå÷íûå òî÷êè (ñèìâîëû áîëüøåãî ðàçìåðà) çàðåãèñòðèðîâàíû ïî-
ñëå 24 ÷ èíêóáàöèè. â — ïàðàìåòðè÷åñêèå çàâèñèìîñòè ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ ôëóîðåñöåíöèè I320 è I365, ïàðàìåòð — âðåìÿ, ïðîøåäøåå ïîñëå äîáàâ-
ëåíèÿ ê íàòèâíîìó àêòèíó ðàñòâîðîâ GdnHCl ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè. Âðåìÿ óñðåäíåíèÿ ñèãíàëà 0.6 ñ. Á *îëüøàÿ ÷àñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òî÷åê ñî-

îòâåòñòâóåò ïåðâûì 4.8 ñ ïîñëå ïåðåâîäà áåëêà â ðàñòâîð GdnHCl ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè.
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ñêîãî èíòåðìåäèàòà N* íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâîðà÷èâà-
íèÿ íàòèâíîãî àêòèíà. Â òî æå âðåìÿ îáðàçîâàíèå U*
ïðåäøåñòâóåò îáðàçîâàíèþ I-àêòèíà. Òàêèì îáðàçîì, îá-
íàðóæåííûå êèíåòè÷åñêèå èíòåðìåäèàòû N* è U* ÿâëÿ-
þòñÿ ïðîìåæóòî÷íûìè ñîñòîÿíèÿìè íà ïóòè ñâîðà÷èâà-
íèÿ—ðàçâîðà÷èâàíèÿ àêòèíà.

Àãðåãàòû I-àêòèíà îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå âîçäåéñò-
âèÿ GdnHCl â íåáîëüøîé êîíöåíòðàöèè. Íàìè áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî çàâèñèìîñòü èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåí-
öèè 1-àíèëèíîíàôòàëèí-8-ñóëüôîíàòà (ÀÍÑ) â ðàñòâîðàõ
I-àêòèíà îò êîíöåíòðàöèè GdnHCl èìååò ÿðêî âûðàæåí-
íûé ìàêñèìóì (ðèñ. 6, à). Ïðè òîé æå êîíöåíòðàöèè
GdnHCl íàáëþäàåòñÿ è ìàêñèìóì ñâåòîðàññåÿíèÿ (ðèñ. 6,
á). Â òî æå âðåìÿ ýòè õàðàêòåðèñòèêè íå èçìåíÿþòñÿ ïðè
äîáàâëåíèè â ðàñòâîð I-àêòèíà ìî÷åâèíû äî êîíöåíòðà-
öèè, ïðè êîòîðîé I-àêòèí íà÷èíàåò ðàñïàäàòüñÿ íà ìîíî-
ìåðû è ðàçâîðà÷èâàòüñÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â
ýòîé îáëàñòè êîíöåíòðàöèé GdnHCl îáðàçóþòñÿ áîëüøèå
àãðåãàòû I-àêòèíà. Àãðåãàöèÿ I-àêòèíà ïðè íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ GdnHCl ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷å-
íèþ ÷èñëà ãèäðîôîáíûõ êàðìàíîâ è, êàê ñëåäñòâèå, ê
óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ñâÿçàííûõ ñ áåëêîì ìîëåêóë
ÀÍÑ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ èíòåí-
ñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ÀÍÑ.

Àãðåãàöèÿ áåëêà îáúÿñíÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì êàòè-
îíîâ ãóàíèäèíà (GuH+) ñ ãðóïïàìè C=O áîêîâûõ öåïåé
ãëóòàìèíîâîé è àñïàðàãèíîâîé êèñëîò, ëîêàëèçîâàííûìè
íà ïîâåðõíîñòè àêòèíà. Òàêîå âçàèìîäåéñòâèå áûëî ïîêà-
çàíî ðàíåå (Àíóôðèåâà è äð., 1994; Mason et al., 2004).
Ìîëåêóëà àêòèíà ïðè íåéòðàëüíûõ ðÍ çàðÿæåíà îòðèöà-
òåëüíî (pI = 5.07; ðèñ. 6, á, âñòàâêà). Ñ ðîñòîì ÷èñëà
èîíîâ GuH+, ñâÿçàííûõ ñ áåëêîì, óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷å-
ñòâî ïîëîæèòåëüíûõ ãðóïï íà ïîâåðõíîñòè áåëêà, è ïðè
íåêîòîðîé êîíöåíòðàöèè GdnHCl (0.25 Ì) â öåëîì èñõîä-
íî îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííàÿ ìàêðîìîëåêóëà àêòèíà ñòà-
íîâèòñÿ íåéòðàëüíîé. Ïðè ýòîì ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ
àññîöèàöèè ìàêðîìîëåêóë àêòèíà ìåæäó ñîáîé. Ïðè
äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè GdnHCl ÷èñëî ïî-
ëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ ãðóïï íà ïîâåðõíîñòè ìàêðîìî-
ëåêóëû áåëêà íà÷èíàåò ïðåâûøàòü ÷èñëî îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííûõ ãðóïï. Íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ
ãðóïï íà ïîâåðõíîñòè ìàêðîìîëåêóëû ïðåïÿòñòâóåò èõ
àññîöèàöèè. I-àêòèí — î÷åíü óäà÷íûé îáúåêò äëÿ èññëå-
äîâàíèé àãðåãèðóþùåãî äåéñòâèÿ GdnHCl, ïîñêîëüêó ÿâ-
ëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî êðóïíûì îáðàçîâàíèåì (Kuznetsova
et al., 1998, 1999a, 2002).

Äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ñâîðà÷èâàíèÿ—
ðàçâîðà÷èâàíèÿ àêòèíà — îäèí èç îñíîâíûõ èíôîðìàòèâ-
íûõ ïîäõîäîâ äëÿ âûÿñíåíèÿ òîãî, ê êàêîìó êëàññó áåë-
êîâ îòíîñèòñÿ àêòèí, ÿâëÿåòñÿ ëè îí ãëîáóëÿðíûì áåëêîì
èëè IDP. Îòùåïëåíèå Ca2+ ïðè îáðàáîòêå àêòèíà ÝÄÒÀ
ðàçëè÷íûìè äåíàòóðèðóþùèìè àãåíòàìè (ìî÷åâèíîé,
GdnHCl è ïð.) èëè ïðè èçìåíåíèè pH ðàñòâîðà ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ I-àêòèíà. Óäàëåíèå äåíàòóðèðóþùèõ
àãåíòîâ èç ðàñòâîðîâ ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîãî èëè I-àêòè-
íà òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì (ñîõðàíåíèåì)
èíàêòèâèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, I-àêòèí
ÿâëÿåòñÿ òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíîé ôîðìîé áåëêà,
èíôîðìàöèÿ î êîòîðîé çàêîäèðîâàíà â àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àêòèíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî I-àêòèí — ýòî
ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíàÿ ôîðìà áåëêà. Âîçìîæíî, ÷òî
ýòî óòâåðæäåíèå íåâåðíî è I-àêòèí âûïîëíÿåò íåêèå ôóí-
êöèè â êëåòêå, î êîòîðûõ ïîêà íåèçâåñòíî.

G-àêòèí ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ êâàçèñòàöèî-
íàðíîé, òåðìîäèíàìè÷åñêè íåñòàáèëüíîé ôîðìîé áåëêà.

Áåëîê ïåðåõîäèò â äàííîå ïñåâäîñòàöèîíàðíîå ñîñòîÿíèå
â ðåçóëüòàòå ñëîæíîãî ïðîöåññà ôîëäèíãà, êîíòðîëèðóå-
ìîãî ñ ïîìîùüþ ðÿäà áåëêîâ, òàêèõ êàê øàïåðîí Hsp70,
ïðåôîëäèí è øàïåðîíèí ÑÑÒ. Ñòðóêòóðà G-àêòèíà çàâè-
ñèò îò íàëè÷èÿ ëèãàíäîâ — Mg2+ è ATÔ.

Ïî âñåé âèäèìîñòè, êâàçèñòàöèîíàðíûå ñîñòîÿíèÿ
áåëêîâ ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå. Ñóùåñòâîâàíèå òàêèõ
ñîñòîÿíèé îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ âíóòðåííåé íåóïîðÿ-
äî÷åííîñòè áåëêà, ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü êîòîðîãî íåñïî-
ñîáíà ôîðìèðîâàòü ãëîáóëÿðíóþ òðåõìåðíóþ ñòðóêòóðó
áåç âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ñâîèìè ïðèðîäíûìè ëèãàíäàìè,
ò. å. îáðàçîâàíèå êâàçèñòàöèîíàðíîãî íàòèâíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ — ïðîöåññ ýíåðãîåìêèé èç-çà íåâîçìîæíîñòè ñàìî-
ïðîèçâîëüíîãî ôîëäèíãà ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ó÷àñòèÿ â
íåì ñëîæíîé êëåòî÷íîé ìàøèíåðèè äëÿ áåëêîâîãî ôîë-
äèíãà è âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ñâîèìè ïðèðîäíûìè ëèãàíäà-
ìè — èîíàìè ìåòàëëîâ, ÀÒÔ è äðóãèìè ìîëåêóëàìè.

Ñâîðà÷èâàíèå àêòèíà in vivo

Äåíàòóðàöèÿ àêòèíà íåîáðàòèìà, ïîýòîìó íàëè÷èå
øàïåðîíîâ ÿâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèìûì òðåáî-
âàíèåì äëÿ ñâîðà÷èâàíèÿ àêòèíà. Øàïåðîíû — îáøèð-
íîå ñåìåéñòâî áåëêîâ ñ ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé, ñòðóêòóðîé è ôóíêöèÿìè. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííóþ
ðîëü ïðè ôîëäèíãå áåëêîâ â êëåòêàõ ýóêàðèîò èãðàþò äâà

Ãëîáóëÿðíûé àêòèí — ÷àñòè÷íî âíóðåííå íåóïîðÿäî÷åííûé áåëîê 473

Ðèñ. 6. Âçàèìîäåéñòâèå èñõîäíî èíàêòèâèðîâàííîãî àêòèíà ñ
GdnHCl.

à — çàâèñèìîñòü èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ÀÍÑ (IÀÍÑ) îò êîíöåíò-
ðàöèè GdnHCl â ðàñòâîðàõ èñõîäíî èíàêòèâèðîâàííîãî àêòèíà.
lâîçá = 365 íì, lðåã = 480 íì. á — çàâèñèìîñòü ñâåòîðàññåÿíèÿ îò êîí-
öåíòðàöèè GdnHCl â ðàñòâîðàõ èñõîäíî èíàêòèâèðîâàííîãî àêòèíà.

lâîçá = lðåã = 365 íì



êëàññà ÀÒÔ-çàâèñèìûõ øàïåðîíîâ — Hsp70 è øàïåðîíè-
íû. Hsp70 ïðè ñîäåéñòâèè êîøàïåðîíîâ ñåìåéñòâà
DnaJ/Hsp40 ñâÿçûâàþòñÿ ñ íåáîëüøèìè ãèäðîôîáíûìè
ó÷àñòêàìè ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñðàçó ïîñëå áèîñèíòåçà
(Feldman, Frydman, 2000). Ýòî âçàèìîäåéñòâèå íå ÿâëÿåò-
ñÿ èçáèðàòåëüíûì, ïîñêîëüêó êëàñòåðû ãèäðîôîáíûõ
àìèíîêèñëîò ñóùåñòâóþò ïðàêòè÷åñêè ó ëþáîé ðàçâåðíó-
òîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Îñíîâíàÿ ðîëü Hsp70, ïî-âèäè-
ìîìó, ñîñòîèò â ïðåäîòâðàùåíèè íåæåëàòåëüíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé âíîâü ñèíòåçèðóåìîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñ
äðóãèìè ìîëåêóëàìè, ÷òî ìîãëî áû ïðèâîäèòü ê àãðåãà-
öèè. Äëÿ íåêîòîðûõ áåëêîâ âçàèìîäåéñòâèå ñ Hsp70 îêà-
çûâàåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ ïðàâèëüíîãî ñâîðà÷èâàíèÿ,
îäíàêî äëÿ ìóëüòèäîìåííûõ áåëêîâ òðåáóåòñÿ ó÷àñòèå è
äðóãèõ «ïîìîùíèêîâ». Íàïðèìåð, äëÿ ñâîðà÷èâàíèÿ àê-
òèíà íåîáõîäèìî åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ïðåôîëäèíîì, êî-
òîðûé ó÷àñòâóåò â òðàíñëîêàöèè ÷àñòè÷íî ñâåðíóòîé
öåïè àêòèíà ê øàïåðîíèíó ÑÑÒ. ÑÑÒ ñîñòîèò èç äâóõ íà-
ëîæåííûõ äðóã íà äðóãà òîðîèäîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ
ñîñòîèò èç âîñüìè òðåõäîìåííûõ áåëêîâ. Ýêâàòîðèàëü-
íûå äîìåíû îñóùåñòâëÿþò ñâÿçü ìåæäó òîðîèäàìè è
âçàèìîäåéñòâèå ñ ÀÒÔ, à àïèêàëüíûå äîìåíû — ñâÿçü ñ
ñóáñòðàòîì è ïðîõîæäåíèå ñóáñòðàòà â ïîëîñòü öèëèíä-
ðà, îáðàçîâàííîãî ýòèìè òîðîèäàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ôîë-
äèíã àêòèíà ÿâëÿåòñÿ ìíîãîñòóïåí÷àòûì ÀÒÔ-çàâèñè-
ìûì ïðîöåññîì, êîíòðîëèðóåìûì ÑÑÒ (Neirynck et al.,
2006; Altschuler, Willison, 2008). Íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñ-
òèå ïðåôîëäèíà è ÑÑÒ â ñâîðà÷èâàíèè àêòèíà äåëàåò íå-
âîçìîæíûì ýêñïðåññèþ ðåêîìáèíàíòíîãî àêòèíà â Esc-
herichia coli è ïîçâîëÿåò ýêñïðåññèðîâàòü ðåêîìáèíàíò-
íûé àêòèí â äðîææàõ (Karlsson, 1988; Verkhusha et al.,
2003). Ðåôîëäèíã àêòèíà, äåíàòóðèðîâàííîãî ÝÄÒÀ â
ïðèñóòñòâèè ÑÑÒ in vitro, áûë ïîêàçàí â ðàáîòå Àëüòøó-
ëåðà è ñîàâòîðîâ (Altschuler et al., 2005).

Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àêòèíà òàêîâà,
÷òî îí íå ìîæåò ñâåðíóòüñÿ â êîìïàêòíîå ãëîáóëÿðíîå
ñîñòîÿíèå áåç ïîìîùè øàïåðîíîâ. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñò-
âåííóþ ðîëü øàïåðîíîâ â ôîëäèíãå ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ
in vivo, îíè íå íåñóò òîé ñòðóêòóðíîé èíôîðìàöèè, êîòî-
ðàÿ íåîáõîäèìà âíîâü ñèíòåçèðóåìîé ïîëèïåïòèäíîé
öåïè äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ åþ æåñòêîé ãëîáóëÿðíîé íàòèâ-
íîé ñòðóêòóðû. Ïî-âèäèìîìó, åùå áîëüøåå çíà÷åíèå äëÿ
ôîëäèíãà è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èìåþò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
øàïåðîíàìè è äðóãèìè áåëêàìè-ïàðòíåðàìè äëÿ ÷àñòè÷-
íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ. Òàêèå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ äîëæíû ïðåäîõðàíÿòü ýòè áåëêè îò àãðåãàöèè
è ïðîòåîëèçà.

Ëîêàëèçàöèÿ è ôóíêöèè àêòèíà â êëåòêå

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àêòèí åñòü â êàæäîé ýóêàðèîòè÷å-
ñêîé êëåòêå, íàèáîëåå áîãàòû àêòèíîì ìûøå÷íûå êëåòêè,
êîòîðûå ïî÷òè ïîëíîñòüþ ñîñòîÿò èç àêòîìèîçèíîâûõ âî-
ëîêîí. Ïîýòîìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî âïåðâûå àêòèí áûë
ïîëó÷åí èìåííî èç ìûøå÷íûõ êëåòîê. Ýòî íàó÷íî-èñòî-
ðè÷åñêîå ñîáûòèå ïðîèçîøëî â ëàáîðàòîðèè, âîçãëàâëÿå-
ìîé Áðóíî Øòðàóáîì, ãäå èçó÷àëîñü ÿâëåíèå ìûøå÷íîãî
ñîêðàùåíèÿ (Straub, 1942). Øòðàóá ïîêàçàë, ÷òî âûäåëåí-
íûé èì áåëîê ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü ìûøå÷íûå ñîêðà-
ùåíèÿ, ïîýòîìó íàçâàë åãî «àêòèíîì».

Ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå èçó÷åíî óæå âñåñòîðîííå.
È ÷åì äåòàëüíåå îíî èçó÷àëîñü, òåì áîëåå î÷åâèäíîé ñòà-
íîâèëàñü ðîëü àêòèíà íå òîëüêî â àêòèâàöèè ýòîãî ïðî-
öåññà, íî è â óïðàâëåíèè è îðãàíèçàöèè äðóãèõ ñëîæíûõ

ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ ñ ó÷àñòèåì ìíîæåñòâà áåëêîâ.
Ýòà áîëüøàÿ ãðóïïà áåëêîâ áûëà íàçâàíà àêòèíñâÿçûâàþ-
ùèìè áåëêàìè.

Â ìûøöàõ àêòèí ñóùåñòâóåò â F-ôîðìå. Îäíàæäû ïî-
ëèìåðèçîâàâøèñü, àêòèí âñòðàèâàåòñÿ â ìûøå÷íîå âî-
ëîêíî è íå äåïîëèìåðèçóåòñÿ äî òåõ ïîð, ïîêà ìûøöà íå
áóäåò ðàçðóøåíà. Òàêèì îáðàçîì, G-àêòèí íåîáõîäèì òî-
ëüêî â ñëó÷àå ðîñòà èëè ðåïàðàöèè ìûøö.

Ïîìèìî òîãî, ÷òî àêòèí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ñîñòàâëÿ-
þùåé ìûøå÷íûõ êëåòîê, îí ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåí-
òîì öèòîñêåëåòà âñåõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê. Ýòîò áå-
ëîê èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè è ïîääåðæà-
íèè ìîðôîëîãèè è ïîëÿðíîñòè êëåòêè, â ýíäîöèòîçå è
âíóòðèêëåòî÷íîì òðàíñïîðòå, â ñîêðàùàåìîñòè, ïîäâèæ-
íîñòè è äåëåíèè êëåòîê. Âñå ýòè ôóíêöèè îñíîâàíû íà
âûñîêîóïîðÿäî÷åííûõ ïðîöåññàõ ñáîðêè è ðàçáîðêè ôè-
ëàìåíòîâ è ïîëèìåðèçàöèè-äåïîëèìåðèçàöèè F-àêòèíà.
Ýòè ïðîöåññû ðåãóëèðóþòñÿ ðÿäîì àêòèíñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì
ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Dos Remedios et al.,
2003; Maciver, 2004).

Ïåðâûì âàæíûì ýòàïîì ïîëèìåðèçàöèè ÿâëÿåòñÿ
ôàçà «çàðîæäåíèÿ», êîãäà ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ÿäðà
ïîëèìåðèçàöèè, ñîñòîÿùåãî èç òðåõ ìîíîìåðîâ àêòèíà.
Ñêîðîñòü ïîëèìåðèçàöèè îãðàíè÷åíà ýòîé ôàçîé. Îñíîâ-
íûìè ó÷àñòíèêàìè ýòîé ôàçû ÿâëÿþòñÿ áåëêè-ôîðìèíû,
êîìïëåêñ Arp2/3, Spire, Cobl, TARP è Lmod (Winder, Ays-
cough, 2005). Â áîëüøèíñòâå ýòèõ áåëêîâ, çà èñêëþ÷åíè-
åì ôîðìèíîâ, íàõîäèòñÿ òàê íàçûâàåìûé äîìåí WH2
(WASP homology 2 domain), ñîäåðæàùèé 17—27 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Äâà WH2-äîìåíà â òàíäåìå, ñâÿçû-
âàÿñü ñ 3 (èíîãäà 4) ìîëåêóëàìè àêòèíà îáðàçóþò ÿäðî
ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà.

Ôîðìèíû ñîäåðæàò ïî äâà âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ
äîìåíà — FH1 è FH2, êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññ ïîëèìå-
ðèçàöèè àêòèíà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äîìåí FH2 ñòàáèëè-
çèðóåò äèìåð àêòèíà, ýòîò êîìïëåêñ ïîëó÷èë íàçâàíèå
«ðàííåå ÿäðî ïîëèìåðèçàöèè». Îáîãàùåííûé ïðîëèíîì,
äîìåí FH1 âçàèìîäåéñòâóåò ñ àêòèíñâÿçûâàþùèì áåë-
êîì ïðîôèëèíîì, êîòîðûé äîñòàâëÿåò ìîíîìåð àêòèíà ê
ðàñòóùåìó êîíöó ôèëàìåíòà.

Êîìïëåêñ Arð2/3 âêëþ÷àåò â ñåáÿ 7 áåëêîâ (Arð2,
Arð3 è ARPC1—ARPC5) ñ ìîë. ìàññàìè îò 16 äî 47 êÄà.
Áåëêè Arð2 è Arð3 èìåþò ñòðóêòóðó, ñõîäíóþ ñî ñòðóêòó-
ðîé G-àêòèíà, è êîãäà êîìïëåêñ Arp2/3 ñâÿçûâàåòñÿ ñ àê-
òèíîì, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îáðàçîâàëîñü ÿäðî äëÿ äàëüíåéøåé
ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà. Â ïðîöåññå äàëüíåéøåãî ðîñòà
íèòè êîìïëåêñ Arp2/3 èãðàåò ðîëü êýïèðóþùåãî áåëêà íà
îäíîì èç êîíöîâ ôèëàìåíòà. Ñâÿçûâàÿñü ñ áîêîâûìè ïî-
âåðõíîñòÿìè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, Arp2/3 ñïîñîáåí
èíèöèèðîâàòü âåòâëåíèå óæå èìåþùèõñÿ íèòåé. Êîìï-
ëåêñ Arp2/3 òàêæå ðåãóëèðóåò ðîñò è âûòÿãèâàíèå ëàìåë-
ëîïîäèé (äèõîòîìè÷åñêè âåòâÿùèõñÿ ñòðóêòóð íà ïåðåä-
íåì êðàå äâèæóùèõñÿ êëåòîê) (Pollard, Borisy, 2003).

Â ïðîöåññå ïîëèìåðèçàöèè ó÷àñòâóþò è äðóãèå áåë-
êè, ðåãóëèðóÿ ðîñò ôèëàìåíòà (Paavilainen et al., 2004):
íàïðèìåð, ãåëüçîëèí è òåíçèí ðåãóëèðóþò òåðìèíàöèþ
ðîñòà ôèëàìåíòà. Ýòè áåëêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðàñòóùèì
êîíöîì ôèëàìåíòà è òåì ñàìûì áëîêèðóþò ïðèñîåäèíå-
íèå íîâûõ ìîíîìåðîâ. Ãåëüçîëèí òàêæå ó÷àñòâóåò â ðàç-
ðûâå ôèëàìåíòîâ (Burtnick et al., 2004), â òî âðåìÿ êàê
òðîïîìèîçèíû (âûñîêîêîíñåðâàòèâíîå ñåìåéñòâî àêòèí-
ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ) ñâÿçûâàþòñÿ ñ ôèëàìåíòîì, ïðåä-
îòâðàùàÿ ñïîíòàííóþ äåïîëèìåðèçàöèþ è ðàñùåïëåíèå
àêòèíîâûõ íèòåé ãåëüçîëèíîì. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò
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àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â äåòåðìèíàöèè
äëèíû ôèëàìåíòà. Äàííûå áåëêè ñîäåðæàò äîìåíû, ïî-
çâîëÿþùèå èì âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áåëêàìè ñèãíàëüíîé
ñåòè êëåòêè. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå ïîçâîëÿåò àêòèíîâîìó
öèòîñêåëåòó ïåðåñòðàèâàòüñÿ â íóæíîå âðåìÿ è â íóæíîì
ìåñòå. Ê òàêèì áåëêàì îòíîñèòñÿ íåáóëèí — áåëîê ñ ìíî-
ãî÷èñëåííûìè àêòèíñâÿçûâþùèìè ñàéòàìè ñ íèçêèìè
êîíñòàíòàìè ñâÿçûâàíèÿ (Winder, Ayscough, 2005).

Â ñëó÷àå åñëè àêòèíîâûé ôèëàìåíò ðàçðóøåí, F-àê-
òèí äîëæåí áûòü äåïîëèìåðèçîâàí. Ñðåäè áåëêîâ, ðåãó-
ëèðóþùèõ äåïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà, íàèáîëåå õîðîøî
èçó÷åíû áåëêè, îòíîñÿùèåñÿ ê AÄÔ-êîôèëèíîâûì íèç-
êîìîëåêóëÿðíûì àêòèíñâÿçûâàþùèì áåëêàì (Winder,
Ayscough, 2005). Ïîñëå äåïîëèìåðèçàöèè àêòèíà â êà÷å-
ñòâå åãî ëèãàíäà âûñòóïàåò ÀÄÔ. Ñ ÀÄÔ-àêòèíîì, âû-
ñâîáîæäåííûì ñ êîíöà ôèëàìåíòà, ñâÿçûâàþòñÿ àê-
òèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, ñïîñîáñòâóþùèå îáìåíó ÀÄÔ
íà ÀÒÔ (íàïðèìåð, ïðîôèëèí, ÑÀÐ) è äîñòàâêå ÀÒÔ-àê-
òèíà ê ðàñòóùåìó êîíöó ôèëàìåíòà, ñîäåéñòâóÿ íîâîìó
ðàóíäó ïîëèìåðèçàöèè (íàïðèìåð, ïðîôèëèí, òâèíôè-
ëèí, âåðïðîëèí/WIP, WASP).

Äëÿ áûñòðîãî ðîñòà ôèëàìåíòîâ â êëåòêàõ äîëæíî
áûòü äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ÀÒÔ-àêòèíà, ãîòî-
âîãî ê ïîëèìåðèçàöèè, íî íàõîäÿùåãîñÿ â ãëîáóëÿðíîé
ôîðìå äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäåò äàí íóæíûé ñèãíàë. Äëÿ
ýòèõ öåëåé ñóùåñòâóþò ñïåöèàëüíûé êëàññ àêòèíñâÿçû-
âàþùèõ áåëêîâ, èç êîòîðûõ íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åíû
áåëêè, îòíîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó òèìîçèíîâ. Ñïåöèàëü-
íûé ñèãíàë çàïóñêàåò àêòèâàöèþ ïðîôèëèíà, ÷òî ïðèâî-
äèò ê îòùåïëåíèþ òèìîçèíà îò àêòèíà è âûñâîáîæäåíèþ
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÀÒÔ-àêòèíà, ãîòîâîãî ê ïîëèìåðè-
çàöèè (Hertzog et al., 2004). F-àêòèí òàêæå âçàèìîäåéñòâó-
åò ñî ìíîãèìè àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè, êîòîðûå íå
âëèÿþò íà åãî ñòðóêòóðó è äèíàìèêó. Ê íèì îòíîñÿòñÿ
ìèîçèíû, èñïîëüçóþùèå àêòèí â êà÷åñòâå ðåëüñà, âäîëü
êîòîðîãî äâèãàþòñÿ öèòîñêëåòíûå ëèíêåðû (äèñòðîôèí,
óòðîôèí, âèíêóëèí), ñîåäèíÿþùèå ðàçëè÷íûå ýëåìåíòû
öèòîñêåëåòà, è áåëêè (àííåêñèíû), âçàèìîäåéñòâóþùèå
îäíîâðåìåííî ñ àêòèíîì è ñ ìåìáðàíîé (Winder, Aysco-
ugh, 2005).

ßäåðíûé àêòèí áûë îòêðûò ïðàêòè÷åñêè â îäíî âðåìÿ
ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì (Lane, 1969), íî áûë ïðèçíàí àðòå-
ôàêòîì. Äåòàëüíîå èçó÷åíèå ÿäåðíîãî àêòèíà íà÷àëîñü íå
òàê äàâíî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî íàëè÷èå àêòèíà â
ÿäðå (Vartiainen et al., 2007), ãäå îí ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðå-
ãóëÿòîðîì òðàíñêðèïöèè (Miralles, Visa, 2006), àêòèâíî-
ñòè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Vartiainen et al., 2007) è
ðåîðãàíèçàöèè ñòðóêòóðû õðîìàòèíà (Zheng et al., 2009).
ßäåðíûé àêòèí èçó÷åí íå òàê õîðîøî, êàê öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèé. Ñóùåñòâîâàíèå F-àêòèíà â ÿäðàõ äî ñèõ ïîð ñòðî-
ãî íå äîêàçàíî, ïîñêîëüêó îí íå îêðàøèâàåòñÿ åãî ìàðêå-
ðîì ôàëëîèäèíîì (Visegrady et al., 2005). Îäíàêî â ÿäðàõ
îáíàðóæåíû âñå àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, âçàèìîäåéñò-
âóþùèå ñ F-àêòèíîì (Gonsior et al., 1999), à ëàòðèíêóëèí,
ðàñùåïëÿþùèé F-àêòèí íà ìîíîìåðû, èíãèáèðóåò ðÿä
ÿäåðíûõ àêòèíçàâèñèìûõ ôóíêöèé, âêëþ÷àÿ ýêñïîðò
ÐÍÊ è áåëêîâ, ñáîðêó ÿäåðíîé îáîëî÷êè, òðàíñêðèïöèþ,
ìåæõðîìîñîìíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, âûçâàííûå òðàíñ-
êðèïöèåé (Hofmann et al., 2001; Krauss et al., 2003; McDo-
nald et al., 2006; Nunez et al., 2008). Ýòè äàííûå ÿâëÿþòñÿ
íåïðÿìûì äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî àêòèí â ÿäðå äîëæåí
áûòü â ïîëèìåðèçîâàííîé ôîðìå.

Îïóáëèêîâàí ðÿä ðàáîò, â êîòîðûõ àâòîðû ïûòàëèñü
äîêàçàòü ñóùåñòâîâàíèå ôèëàìåíòîâ àêòèíà â ÿäðå, íî
íàèáîëåå óáåäèòåëüíûì è èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ ìèêðî-

ñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, âûïîëíåííîå â 2006 ã.
(McDonald et al., 2006). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïðèáëèçè-
òåëüíî 20 % âñåãî ïóëà ÿäåðíîãî àêòèíà íàõîäèòñÿ â ïî-
ëèìåðèçîâàííîé ôîðìå. Íåóäà÷à â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ôàë-
ëîèäèíîì îáúÿñíÿåòñÿ ìàëîé êîíöåíòðàöèåé F-àêòèíà â
ÿäðå ïî ñðàâíåíèþ ñ öèòîçîëåì (ÿäðî ñîäåðæèò îêîëî
1 % âñåãî àêòèíà êëåòêè), åãî ìàñêèðîâàíèåì àêòèíñâÿ-
çûâàþùèìè áåëêàìè è, âîçìîæíî, ìåíüøåé äëèíîé
(McGough et al., 1997; Vartiainen, 2008).

Èíòåðåñíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ ôîðìà àêòèíà â ìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ, à òàêæå â öèòîïëàçìå è ÿäðå äðóãèõ òè-
ïîâ êëåòîê ðàçíàÿ. Â ìûøöàõ, îäíàæäû ñôîðìèðîâàâ-
øèñü, ôèëàìåíòû íå ðàçðóøàþòñÿ è íîâûå íèòè ïîÿâëÿ-
þòñÿ òîëüêî âî âðåìÿ ðîñòà ìûøö èëè ïðè ðåïàðàöèè,
ò. å. îñíîâíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ôîðìà — F-àêòèí. Â öèòî-
ïëàçìå íåìûøå÷íûõ êëåòîê àêòèíîâûå ôèáðèëëû ñîáè-
ðàþòñÿ è ðàçáèðàþòñÿ. Êëåòî÷íàÿ ïîäâèæíîñòü òàêæå
îñíîâàíà íà ïîëèìåðèçàöèè è äåïîëèìåðèçàöèè àêòèíà.
Òàêèì îáðàçîì, äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìîíîìå-
ðîâ àêòèíà äîëæíî õðàíèòüñÿ â öèòîïëàçìå äëÿ ïîääåðæ-
êè ýôôåêòèâíîé ôóíêöèè àêòèíà. Â ÿäðå âàæíóþ ðîëü èã-
ðàþò ìîíîìåðû àêòèíà. Ïóë ìîíîìåðîâ àêòèíà ó÷àñòâóåò
â êîíòðîëå ýêñïðåññèè ìíîãèõ áåëêîâ, êîòîðûå ñàìè ïî
ñåáå ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
(Miralles, Visa, 2006).

Àêòèí — ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé áåëîê, âçàèìîäåéñò-
âóþùèé ñ áîëüøèì ÷èñëîì ïàðòíåðîâ. Íà ðèñ. 7, à ïðåä-
ñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà âçàèìîäåéñòâèé a-àêòèíà
÷åëîâåêà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ STRING. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ íà ýòîì æå ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
àíàëîãè÷íîãî àíàëèçà äëÿ ãëîáóëÿðíîãî áåëêà — êàðáî-
àíãèäðàçû 6 ÷åëîâåêà — è âíóòðåííå íåóïîðÿäî÷åííîãî
õàá-áåëêà a-ñèíóêëåèíà ÷åëîâåêà. Õàá-áåëîê — áåëîê,
âçàèìîäåéñòâóþùèé ñî ìíîãèìè äðóãèìè áåëêàìè, óçåë
â ñåòè áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé. Î÷åâèäíî, ÷òî ïî
êîëè÷åñòâó áåëêîâ-ïàðòíåðîâ àêòèí ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü â êà÷åñòâå õàá-áåëêà, êàê è a-ñèíóêëåèí.

Òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíîå ñîñòîÿíèå:
G- èëè I-àêòèí

Àêòèí èìååò ìíîãî îñîáåííîñòåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ
IDPs, íàïðèìåð îí íå ìîæåò ñâåðíóòüñÿ áåç ïîìîùè øà-
ïåðîíîâ, áåç ëèãàíäîâ, êàëüöèÿ è ÀÒÔ. Ò. å. èíôîðìàöèè,
ñîäåðæàùåéñÿ â åãî ïîëèïåïòèäíîé öåïè, íåäîñòàòî÷íî
äëÿ ñâîðà÷èâàíèÿ èëè âîçíèêàþùèõ ïðè ôîëäèíãå âíóò-
ðèìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòîâ íåäîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òîáû
ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü ñâåðíóëàñü ñàìîñòîÿòåëüíî, áåç øà-
ïåðîíîâ, à òàêæå äëÿ ïîääåðæàíèÿ íàòèâíîé ñòðóêòóðû
áåç çàêðåïëåíèÿ åå èîíàìè êàëüöèÿ. Àêòèí âñåãäà ñóùå-
ñòâóåò â êîìïëåêñå: âî âðåìÿ ôîëäèíãà îí âçàèìîäåéñò-
âóåò ñíà÷àëà ñ øàïåðîíîì Hsp70, çàòåì ñ ïðåôîëäèíîì è,
íàêîíåö, ñ øàïåðîíèíîì ÑÑÒ, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò
ïðàâèëüíûé ôîëäèíã è âñòðàèâàíèå èîíà êàëüöèÿ è ìîëå-
êóëû ÀÒÔ; F-àêòèí ôîðìèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñàìîàññî-
öèàöèè ìîëåêóë G-àêòèíà; I-àêòèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìîíîäèñïåðñíûé êîìïëåêñ (íå àìîðôíûé àãðåãàò) è, âîç-
ìîæíî, ñàì òîæå ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíîé ñòðóêòóðíîé
åäèíèöåé; â öèòîïëàçìå è ÿäðàõ àêòèí íàõîäèòñÿ â êîìï-
ëåêñå ñ àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè, â ÷àñòíîñòè ïóë
G-àêòèíà ïîääåðæèâàåòñÿ â êîìïëåêñå ñ ïðîôèëèíîì.
Àêòèí èìååò íåñêîëüêî ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ è ìîæåò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ áîëüøèì ÷èñëîì ïàðòíåðîâ. Âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ ðÿäîì àêòèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, àêòèí äåéñòâó-
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Ðèñ. 7. Ñõåìà, èëëþñòðèðóþùàÿ áåëîê-
áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ a-àêòèíà ÷åëî-
âåêà (UniProt ID: P68133), òèïè÷íîãî óïî-
ðÿäî÷åííîãî áåëêà — êàðáîàíãèäðàçû 6
÷åëîâåêà (UniProt ID: P 23280) è âíóòðåí-
íå íåóïîðÿäî÷åííîãî õàá-áåëêà — a-ñè-

íóêëåèíà (UniProt ID: P37840).

Ñõåìà ïîñòðîåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ
STRING (http://string-db.org/).



åò êàê õàá-áåëîê, ÷òî òèïè÷íî äëÿ IDPs. Ìíîãèå èç àê-
òèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ ñàìè ïî ñåáå ÿâëÿþòñÿ IDPs ñèã-
íàëüíîé ñèñòåìû è âçàèìîäåéñòâóþò ñ äðóãèìè õàá-áåë-
êàìè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, àêòèí ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò
IDPs, òàê êàê àïîáåëîê íå ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â ìîíî-
ìåðíîé ôîðìå. Àêòèí ïðè îòùåïëåíèè ñâîèõ ëèãàíäîâ
è ïàðòíåðîâ íå òîëüêî ðàçâîðà÷èâàåòñÿ, íî è îëèãîìåðè-
çóåòñÿ, îáðàçóÿ â ðåçóëüòàòå I-àêòèí. Äåíàòóðàöèÿ àêòè-
íà — íåîáðàòèìûé ïðîöåññ, ïðèâîäÿùèé ê îáðàçîâàíèþ
I-àêòèíà. G-àêòèí ÿâëÿåòñÿ áåëêîì ñ êâàçèñòàöèîíàðíîé
ñòðóêòóðîé. Èíôîðìàöèè, çàêîäèðîâàííîé â åãî àìèíî-
êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íåäîñòàòî÷íî äëÿ ôîëäèí-
ãà â ãëîáóëÿðíîå, ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíîå ñîñòîÿíèå ñ
óíèêàëüíîé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðîé. I-àêòèí, îáðàçóþùèé-
ñÿ â ðåçóëüòàòå ðåôîëäèíãà in vitro, ÿâëÿåòñÿ òåðìîäèíàìè-
÷åñêè ñòàáèëüíûì ñîñòîÿíèåì, èíôîðìàöèÿ î êîòîðîì çà-
ëîæåíà â åãî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-24-00131).
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GLOBULAR ACTIN IS THE PARTIALLY INTRINSICALLY DISORDERED PROTEIN

WITH QUASI-STATIONARY STRUCTURE
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It is shown that the native globular actin (G-actin) is the thermodynamically unstable (quasi-stationary)
form of the protein. This state is stabilized by Mg2+ (in vitro replaced by Ca2+). In vivo this state occurs as a re-
sult of complex energy-consuming post-translational folding processes including chaperone Hsp70, prefoldin
and CCT complex, providing the formation of the native structure stabilized by Ca2+ and ATP. Structures for-
med by actin polypeptide chain constantly form complexes with their partners (chaperones Hsp70, prefoldin
and chaperonin CCT in folding process, with an Mg ion and ATP in the native state, with numerous actin-bin-
ding proteins during the formation and functioning of the cell cytoskeleton, with myosin and other proteins of
the muscle contraction in the muscle cells). Actin denaturation is accompanied by self-association of molecu-
les, so the inactivated actin is the thermodynamically stable compact structure consisting of 14—16 protein mo-
lecules. Apparently, proteins with quasi-stationary native state are widespread in nature. The emergence of the-
se states is energy-consuming and is conjugated with the inability of the polypeptide chain to form the native
compact structure without assistants (complex machinery of protein folding in the cell) and without interaction
with their natural partners, in particular with metal ions.

K e y w o r d s: actin, folding, native structure, aggregation, inactivated actin, quasi-stationary state, intrin-
sically disordered proteins.
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