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Цитоплазматические изоформы актина (β и γ) играют важную роль в ключевых клеточных процессах, таких как адгезия, миг-
рация, поляризация и цитокинез. Понимание специфических механизмов, лежащих в основе этих процессов, является связующим 
звеном между фундаментальными и клиническими исследованиями, так как модуляции актиновых изоформ прямо или косвенно 
связаны с различными патологиями. Исследованию функций цитоплазматических изоформ актина, связанных с подвижностью 
и  делением нормальных и  опухолевых клеток, адгезионными структурами, а  также изучению соответствия их экспрессии 
и / или структурной организации нормальным и патологическим функциям клеток посвящен данный обзор. Селективная редукция 
β- или γ-цитоплазматических актинов позволила определить функциональные различия между этими изоформами. Преимуще-
ственную роль в сократительных и адгезионных активностях играет β-актин, тогда как цитоплазматический γ-актин участ-
вует в образовании подмембранной сети, необходимой для клеточной пластичности и подвижности. Определяющую роль в уста-
новлении и поддержании нормальной архитектуры и динамики эпителиальных плотных и адгезионных межклеточных контактов 
играет связь с актиновым цитоскелетом. Продемонстрирована уникальная роль β- и γ-актинов в регуляции и поддержании це-
лостности адгезионных и плотных межклеточных контактов соответственно. Похожие результаты были получены при срав-
нении опухолевых клеток с нормальными эпителиальными клетками в культуре и на срезах патологических тканей молочной 
железы, кишечника, легких и шейки матки человека. Изоформ-специфичная перестройка актинового цитоскелета и адгезионных 
межклеточных контактов является важным шагом в приобретении инвазивности эпителиальными опухолями.

Ключевые слова: цитоплазматическая изоформа актина, β-актин, γ-актин, неопластическая трансформация, опухолевая клет-
ка, цитоскелет
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The cytoplasmic actins (β and γ) play crucial roles during key cellular processes like adhesion, migration, polarization and cytokinesis.  
The understanding of their specific underlying mechanisms would be of major relevance not only for fundamental research but also for clinical 
applications, since modulations of actin isoforms are directly or indirectly correlated with severe pathologies. The major goal of the research 
was to elucidate the function of the actin isoforms during motile activities, adhesions and cell division and to investigate whether their expres-
sion and/or structural organization is related to pathological function. Selective depletion of β- and γ-cytoplasmic actins allowed attributing 
functional diversities of β- and γ-сytoplasmic actins. β-Сytoplasmic actin plays a preferential role in contractile activities, whereas 
γ-cytoplasmic actin mainly participates in the formation of a submembranous network necessary for cell shape flexibility and motile activity. 
The roles of isoforms in regulating the integrity of adherens and tight junctions respectively were demonstrated. Unique roles of β- and 
γ-cytoplasmic actins in normal cells were shown. Similar results were obtained in cancer cells compared with normal epithelial cells in culture 
and in human pathological tissue sections of mammary gland, colon, lung and cervix. Malignant cell transformation requires changes  
in the ability of cells to migrate. The disruption of actin cytoskeleton and intercellular adhesions is an important component of the acquisition 
of invasive properties in epithelial malignancies.

Key words: cytoplasmic actin isoform, β-actin, γ-actin, neoplastic transformation, tumor cell, cytoskeleton

Актин. Общие сведения
Эукариотические клетки содержат 3 различные ци-

тоскелетные системы: актиновые микрофиламенты, 
микротрубочки и  промежуточные филаменты. Они 
обладают совершенно разными свойствами: сборки, 

архитектурной организации, динамическим поведе-
нием и механическими свойствами. Актин, который 
вовлечен во множество функций, является мажорным 
белком в разных типах клеток и высококонсервативен 
между видами. Самая высокая концентрация актина 
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(порядка 20 % от общего количества белка в клетке) 
обнаруживается в виде стабильной системы микрофи-
ламентов, собранной в миофибриллы – сократимые 
структуры поперечнополосатых мышц. Помимо специ-
ализированной роли в мышечном сокращении, актин 
присутствует во всех клетках и выполняет разнообраз-
ные функции в зависимости от клеточного контекста. 
Актин играет важную роль в поддержании структуры 
клетки и отвечает за выполнение механических функ-
ций, обеспечивая внутриклеточную сократимость 
и / или натяжение, а  также клеточную подвижность. 
Динамика актинового цитоскелета поддерживается 
2 факторами: 1) способностью актина к обратимому 
переходу из  мономерного (G-актина, глобулярного) 
в  полимерное (F-актин, филаментозное) состояние; 
2) взаимодействием актина с  актин-связывающими 
белками (actin binding proteins, ABPs), которые могут 
ингибировать или стимулировать актиновую полиме-
ризацию, разрезать полимеры, связывать актиновые 
филаменты в пучки или трехмерные сети из микро-
филаментов и присоединять их к мембране клетки.

Для движения клетки, транспорта и многих других 
аспектов биологии клетки необходимы динамичное об-
разование и  разборка сетей актиновых филаментов, 
их прикрепление к клеточной мембране, молекуляр-
ным моторам и другим внутриклеточным структурам. 
Помимо сборки полимерных сетей, которые опреде-
ляют механические свойства клеток, актиновые субъ
единицы и филаменты связываются с сотнями внутри-
клеточных лигандов и выполняют многие клеточные 
функции, некоторые из  которых только начинают 
обнаруживаться. Изменения в  организации микро-
филаментов приводят к  дезорганизации клеточной 
морфологии и ориентации, неконтролируемому кле-
точному росту и аномальному ответу на внеклеточное 
окружение.

Изоформы актина у высших позвоночных
У  высших позвоночных идентифицировано 

6 изоформ актина [1], первичная структура которых 
почти не  меняется от  птиц до  человека [2]. У  чело-
века 6 генов актина локализованы на разных хромо-
сомах [3]: α-скелетный (ACTA1)  – на  хромосоме  1; 
α-кардиальный, или  сердечный (ACTC1),  – на  хро-
мосоме 15; α-гладкомышечный (ACTA2) – на хромо-
соме 10; γ-гладкомышечный (ACTG2) – на хромосо-
ме 2; β-цитоплазматический (ACTB) – на хромосоме 7; 
γ-цитоплазматический (ACTG1)  – на  хромосоме 17. 
Изоформы актина кодируются набором структурно 
родственных генов, которые происходят от  обще-
го предшественника и  имеют высокогомологичные 
нуклеотидные последовательности [4]. Несмотря 
на  некоторые отличия в  первичной структуре, рас-
положенные по  всей молекуле, основные различия 
между изоформами сосредоточены на  N-конце [1]. 
Эта вариабельность вносит вклад в различный общий 
заряд молекул, что может быть определено с помощью 

изоэлектрофокусирования. В результате этого акти-
ны были классифицированы как α-, β- и γ-изоформы 
в порядке возрастания изоэлектрических точек (5,40; 
5,42 и 5,44 соответственно) [5, 6]. Несмотря на сходные 
трехмерные структуры, несколько аминокислотных 
замен, распределенных в первую очередь в субдоме-
нах 1 и  3, могут вызывать значительные изменения 
в  конформации актина. Таким образом, изоформы 
могут отличаться как по общему положению малого 
домена относительно большого домена, так и по ло-
кальным конформациям на  N-конце и, возможно, 
на  C-конце [7]. N-концевой домен молекулы акти-
на может участвовать во взаимодействиях с ABPs [8]. 
Известно о дифференцированном сродстве изоформ 
актина к ABPs. В экспериментах in vitro показано се-
лективное взаимодействие несаркомерных изоформ 
миозина с  изоформами актина [9]. Выявлено пре
имущественное по  сравнению с  α-скелетным акти-
ном взаимодействие цитоплазматических изоформ 
актина с  профилином [10, 11], тимозином β4 [12], 
L-пластином [13], эзрином [14, 15], βCAP73 [16], 
дистрофином и утрофином [17]. При сравнении вза-
имодействия ABPs с  β- или  γ-актином обнаружено 
преимущественное связывание γ-актина с аннекси-
ном V [18]. Эти результаты предполагают, что в клет-
ке, в которой одновременно экспрессируются разные 
изоформы актина, присутствие ABPs может приводить 
к образованию структур, селективно обогащенных од-
ной из изоформ актина. После локальной трансляции 
изоформы актина могут быть изолированы внутри спе-
цифических цитоплазматических доменов изоформ-
специфическими ABPs.

Неизменность аминокислотных последовательно-
стей актинов свидетельствует о важной роли актина 
в первичных взаимодействиях, которые сохранились 
и  поддерживались в  эволюции и  являются фунда-
ментальными для  клеточного выживания. В  общем 
виде в  норме во  взрослом организме α-скелетный 
и α-сердечный актины ограничены скелетными и сер-
дечными мышцами, а α- и γ-гладкомышечные актины 
экспрессируются в основном в гладких мышцах сосу-
дов и кишечника. Цитоплазматические β- и γ-актины 
обнаружены во  всех клетках. Эти изоформы актина 
экспрессируются в мышечных и немышечных клетках 
в соотношениях, регулируемых во времени и простран-
стве [5].

Специфические изоформы полимеризуются в раз-
личные филаментозные структуры, которые входят 
в состав разнообразных внутриклеточных структур, та-
ких как миофибриллы, стресс-фибриллы, ламеллипо-
дии или филоподии [19]. Структурно-функциональное 
разнообразие актиновых структур в немышечных клет-
ках возможно благодаря специфическому взаимодей-
ствию изоформ актина, миозина и тропомиозина [20]. 
С помощью криоэлектронной микроскопии недавно 
получена структура комплекса актомиозин–тропомио-
зин с высоким разрешением для цитоплазматического 
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γ-актина, немышечных миозина 2С и тропомиозина 
3.1 человека [21].

Регуляция экспрессии изоформ актина
Различия в экспрессии и распределении изоформ 

могут происходить на уровне генов (через различные 
промоторные элементы), и / или на уровне матричных 
РНК (мРНК) (через разные UTRs), и / или на уровне 
белка (через специфические взаимодействия с ABPs). 
мРНК изоформ актина отличаются между собой более 
значительно, чем кодируемые ими белки [19]. Во мно-
гих случаях 5’- и / или 3’-UTRs мРНК актиновых изо-
форм отличаются не только по последовательности, 
кодирующей белок. Эволюционная сохранность не-
которых из изоформ-специфических UTRs означает, 
что они, по всей вероятности, обладают функциональ-
ной значимостью [22, 23]. Целый комплекс взаимодей-
ствующих между собой регуляторных элементов был 
обнаружен в промоторном районе актиновых генов. 
Отдельные сигнальные молекулы воздействуют на все 
изоактиновые гены, но существуют и другие, специ-
фичные для каждой изоформы актина. Такие элементы 
избирательно модулируют экспрессию изоформ ак-
тина: напрямую или через взаимодействие с другими 
регуляторными элементами. Индукция экспрессии 
актинов сывороточными респонсивными факторами 
(serum response factor, SRF) представляет собой одну 
из наиболее интересных ситуаций [24]. Все промотор-
ные области изоактинов содержат в своей последова-
тельности несколько SRF-связывающих элементов, 
которые могут оказывать похожее действие на экспрес-
сию изоформ актина [25]. Неполимеризованный ак-
тин (G-актин) может ингибировать экспрессию генов, 
связываясь с транскрипционными факторами MRTF-A 
(MAL) и MRTF-B. Повышение полимеризации актина 
(например, через RhoA-сигнальный путь) автомати-
чески уменьшает цитоплазматический пул G-актина, 
вызывая высвобождение транскрипционных факторов 
и последовательную экспрессию генов-мишеней [25].

Механизм сортинга для изоформ актина может ра-
ботать на уровне белка и / или на уровне мРНК [26, 27]. 
Асимметричный сортинг транскрипта β-актина дости-
гается транспортом вдоль микротрубочек и актиновых 
филаментов [28, 29]. Локализация мРНК позволяет 
клеткам пространственно регулировать трансляцию 
и тем самым создавать функциональные компартмен-
ты с  разными компонентами. Известно, что  мРНК 
β-актина специфически локализована на  ведущем 
крае фибробластов [30, 31]. Долгое время считалось, 
что локализация белка β-актина на ведущем крае клет-
ки, где имеет место его полимеризация, зависит от ло-
кализации его мРНК [32]. Изучение механизма этого 
явления привело к  пониманию того, что  все мРНК 
содержат cis-элементы, чаще всего располагающиеся 
на  3’-UTR, с  которыми связываются trans-факторы 
для  определения их  локализации. В  фибробластах 
для подобной локализации мРНК β-актина достаточно 

наличия коротких регуляторных фрагментов 3’-UTR. 
Один из таких фрагментов, 54‑нуклеотидная последо-
вательность, которая образует петлеобразную струк-
туру, продемонстрировал наибольшую локализующую 
активность и был назван zip-кодом мРНК β-актина. 
Локализующие факторы, обладающие trans-действием 
(trans-факторы), которые связываются с  zip-кодом 
β-актина, назвали zip-код-связывающими белками. 
Белок 68 кДа, который связывается с zip-кодом, был 
назван zip-код-связывающим белком 1 (ZBP1) [33]. 
Взаимодействие мРНК β-актина с ZBP1 необходимо 
для ее локализации в ламеллиподиях фибробластов, 
что играет определяющую роль в клеточной полярно-
сти и движении [29, 34], особенно для неметастази
рующих клеток.

Для рака молочной железы человека и крысы пока-
зано, что низкий уровень ZBP1 коррелирует с инвазией 
и  метастазированием опухолевых клеток [35]. Более 
того, ZBP1 был экзогенно экспрессирован в крысиной 
линии метастазирующей аденокарциномы молочной 
железы (MTLn3), в которой эндогенный уровень ZBP1 
низок и мРНК β-актина делокализована. Оказалось, 
что заново синтезированный актин вносит незначи-
тельный вклад во фракцию мономерного актина на ве-
дущем крае [36]. Методом трекинга одиночных мРНК 
β-актина обнаружено, что ZBP1 транспортирует мРНК 
β-актина в места фокальных контактов, где он задер-
живается на некоторое время, приводя к стабилизации 
фокальных контактов и регулируя направленность дви-
жения фибробластов [37].

В  качестве дополнения к  транскрипционному 
и  трансляционному контролю конкуренция между 
изоформами за включение в специфические структуры 
и  разное сродство к  ABPs могут определять внутри-
клеточную локализацию изоформ актина. Посколь-
ку распределение изоформ актина часто отличается 
от распределения соответствующих мРНК [38], изо-
форм-специфический сортинг мРНК скорее определя-
ет сайты синтеза и сборки, чем локализацию актиновых 
изоформ в клетке [39].

По одной из гипотез, в качестве главного механиз-
ма регуляции сегрегации изоформ актина было предло-
жено аргинилирование. Данная посттрансляционная 
модификация актиновых изоформ должна происходить 
в результате экспозиции N-конца молекулы как потен-
циальной мишени для аргинилирования (Cys2 / Asp3 
в  α-актинах, Asp2 / Asp3 в  β-актинах и  Glu2 / Glu3 
в  γ-актинах). Обнаружено, что  β-, но  не  γ-актин, 
в  иммортализованных SV-40 фибробластах подвер-
жен N-концевому аргинилированию [40]. По  мне-
нию авторов, это индуцировало образование «сла-
бой» β-актиновой сети на ведущем крае клетки [41]. 
По результатам масс-спектроскопии предполагалось, 
что этот тип модификации выявляется в 20–40 % мо-
лекул β-актина, но уровень модификации в различных 
типах клеток может быть и меньше. В противополож-
ность этим предположениям, позднее было показано, 
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что  аргинилирование может происходить на  любом 
N-концевом остатке, включая многочисленные белки 
цитоскелета. Помимо актина, некоторые ABPs аргини-
лированы in vivo, в том числе Arp3, филамин, спектрин, 
немышечный миозин 1 и талин [42]. Аргинилирование 
Arp3, одного из компонентов комплекса, нуклеирую-
щего актин (участвующего в полимеризации и ветвле-
нии актиновых пучков) на ведущем крае клетки, может 
участвовать в формировании сети. Аргинилирование 
других белков, таких как филамин и спектрин, может 
менять организацию актина в цитоплазме [43]. Иссле-
дование F. Zhang и соавт., которое показало, что 2 ци-
топлазматические изоформы актина аргинилированы 
по‑разному, никем в  дальнейшем не  подтверждено. 
Была проверена метаболическая устойчивость экзо-
генно экспрессированных аргинилированных и неар-
гинилированных изоформ актина [43]. В немышечных 
клетках аргинилированный γ-, но не β-актин, оказался 
нестабильным и легко деградировал. Нестабильность 
регулировалась различиями в кодирующих нуклеотид-
ных последовательностях между 2 изоформами актина, 
которые обеспечивали разные скорости трансляции. 
Как  следует из  той  же работы, аргинилированный 
β-актин действительно более стабилен, чем  аргини-
лированный γ-актин, но остается менее стабильным, 
чем неаргинилированные изоформы.

Функции изоформ актина
Изоформы актина в основном тканеспецифичны. 

Их клеточные функции подтверждаются с помощью 
различных взаимодополняющих исследовательских 
подходов: 1) экспрессия изоформ актина в нормаль-
ных клетках и тканях в процессе развития организма 
и  при  различных патологических ситуациях; 2) мы-
шиные модели (нокаутные и трансгенные), в которых 
изоформы избирательно удалены, экспериментально 
восстановлены или гиперэкспрессированы; 3) опре-
деление структурных и  функциональных дефектов; 
4) эффекты ингибирования экспрессии или органи-
зации изоформ в клетках методом малых интерфери-
рующих РНК или ингибирующими пептидами.

Важным этапом в выяснении специфических био-
логических ролей актиновых изоформ было описание 
их тканевого распределения и внутриклеточной лока-
лизации. Получение специфических антител к изофор-
мам позволило существенно продвинуться в изучении 
распределения и функций изоформ.

Цитоплазматические актины:  
внутриклеточная организация и функции
Цитоплазматические актины (β и γ) играют опре-

деляющие роли в таких ключевых процессах, как кле-
точная адгезия, миграция, поляризация и цитокинез. 
В большинстве немышечных клеток позвоночных око-
ло половины актинового пула присутствует в мономер-
ном состоянии, что означает активную динамику поли-
меризации – деполимеризации. Немышечные клетки, 

такие как  эпителиальные, экспрессируют только β- 
и γ-актины в различных пропорциях [44]. β- и γ-актины 
отличаются только по  4 аминокислотным остаткам 
в положениях 1, 2, 3 и 9. По данным мутационных и но-
каутных исследований на  мышиных моделях, а  так-
же соответствующих патологий [45, 46], для  многих 
мышечных изоформ предполагались специфические 
функции, однако о возможных специфических ролях 
β- и γ-актинов было известно мало. Гипоморфный ал-
лель β-актина оказался летальным на эмбриональном 
уровне [47], а нокаутные по γ-актину мыши выживали 
[48]. Тем не менее у мышей без γ-актина наблюдались 
задержки эмбрионального развития, нарушения роста 
и выживаемости [49, 50].

Локализация белков β- и γ-актинов в различных 
внутриклеточных компартментах ранее была описа-
на, но результаты довольно противоречивы, вероятно, 
из‑за  вариабельности экспериментальных условий. 
Использование поликлональных антител к  γ-CYA, 
не  распознающих β-CYA, но  реагирующих с  глад-
комышечными актинами, по‑видимому, благодаря 
общей аминокислотной последовательности AcEEE 
на  N-конце, усложняло интерпретацию результа-
тов. Мезенхимальные клетки в  культуре, например 
фибробласты, помимо цитоплазматических актинов 
экспрессируют α-гладкомышечный актин. Тщательно 
отобранные моноклональные антитела (mAbs), высо-
коспецифичные для  γ-актина, т. е. не  реагирующие 
с  β-актином и  гладкомышечными актинами, были 
использованы для изучения распределения цитоплаз-
матических изоформ актина и  функциональных ис-
следований [51]. Несмотря на то что mAbs к β-актину 
существовали ранее, отсутствие специфических mAbs 
к  γ-актину не  давало возможности проводить срав-
нительное изучение распределения этих 2 изоформ 
в клетках. Отсутствие окрашивания β-актина в стресс-
фибриллах ошибочно характеризовало эти структуры 
как  образованные из  γ-актиновых филаментов. Да-
же с подходящими антителами окраска отсутствова-
ла, по‑видимому, из‑за  недоступности эпитопа, так 
как для демаскировки N-концевой последовательности 
актина необходимы специфические условия фиксации 
[51, 52].

В основе способности клеток к делению, движе-
нию, генерации натяжения и сократимости и поддер-
жанию формы лежат специализированные актин-со-
держащие структуры. С помощью высокоспецифичных 
моноклональных антител исследована внутриклеточ-
ная локализация цитоплазматических β- и γ-актинов 
в неподвижных (покоящихся) клетках и на различных 
моделях распластывания, миграции, деления и сокра-
тимости. Результаты получены с помощью одновремен-
ной специфической иммунодетекции β- и γ-актинов 
в  одной и  той  же клетке. Впервые было продемон-
стрировано, что эти изоформы сегрегированы в ци-
топлазме мезенхимальных и  эпителиальных клеток 
в состоянии покоя, а также при движении и делении 
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[51]. Для сравнительного исследования цитоплазма-
тических изоформ актина были протестированы раз-
личные линии и первичные культуры клеток животных 
и человека. Особое внимание уделено линиям клеток 
нормального эпителия, так как в клетках этого типа 
экспрессируются только 2 изоформы актина, β и  γ. 
Сегрегация изоформ наблюдалась во всех изученных 
типах нормальных немышечных клеток, что указывает 
на универсальность данного феномена.

Для исследования функциональных ролей β- и γ - 
актинов мы применяли метод малых интерферирую-
щих РНК для избирательного уменьшения экспрессии 
изоформ. Cелективное уменьшение экспрессии этих 
изоформ с помощью малых интерферирующих РНК 
показало, что  каждая изоформа различным образом 
принимает участие в организации клеточной морфо-
логии, полярности и подвижности.

Нами получены данные о  сравнительной струк-
туре и белковой композиции кортикальных и ламел-
липодиальных γ-сетей, а  также β-актиновых пучков 
и контактных структур в нормальных и неопластиче-
ски трансформированных эпителиальных клетках [51, 
53, 54]. Анализ трехмерной взаимной организации β- 
и γ-актинов в интерфазе и на разных стадиях митоза 
был проведен с использованием лазерной конфокаль-
ной микроскопии. Показано, что β-актин преимущест-
венно локализован в филоподиях, стресс-фибриллах, 
кольцевых пучках и адгезионных межклеточных кон-
тактах, что означает роль этой изоформы в клеточной 
адгезии и сокращении [51, 54]. В зависимости от кле-
точной активности γ-актин организован по‑разному. 
В движущихся клетках он представлен в виде корти-
кальных и ламеллиподиальных сетей, что предполагает 
его важную роль в клеточной подвижности. Сортинг 
β-актина в  миозин-2‑зависимые сократимые пучки 
(стресс-фибриллы, кольцевые пучки, сократимые 
кольца) показывает роль этой изоформы в клеточном 
сокращении. Еще  одним аргументом в  пользу роли 
β-актина в клеточной сократимости является четкая 
локализация этой изоформы в  сократимом кольце 
при цитокинезе, в то время как γ-актин концентри-
руется в основном в субмембранном домене в течение 
всех митотических фаз. Наши данные об образовании 
большого количества многоядерных (в основном дву
ядерных) клеток в эпителиальных β-актин-дефицитных 
клетках полностью согласуется с данными об участии 
β-актина в образовании сократимого кольца при кле-
точном делении.

Обе изоформы локализованы в  апикальной ча-
сти поляризованных эпителиальных клеток в  райо-
не межклеточных контактов [51, 55], но  регулируют 
разные адгезионные комплексы в эпителии: β-актин 
связан с адгезионными межклеточными контактами, 
а γ-актин – с плотными контактами [54]. Предвари-
тельные исследования организации и распределения 
β- и γ-изоформ актина в митотическом процессе [51, 
56], а также в мейотических делениях клетки и ранних 

эмбриональных делениях [57] выявили существенные 
морфофункциональные различия. Изменение функции 
γ-актина с помощью микроинъекции изоформ – спе-
цифических антител – показало, что γ-актин выполня-
ет основную и специфическую функции в установле-
нии и / или поддержании асимметрии в первом делении 
мейоза и  поддержании кортикальной целостности. 
Возможно, различие в экспрессии γ-актина является 
одним из ранних маркеров, определяющих клеточную 
судьбу при эмбриональном развитии организма, а так-
же при неопластической трансформации и прогрессии.

Реорганизация изоформ актина  
при неопластической трансформации
Понимание специфических функций изоформ ак-

тина представляет дополнительный фундаментальный 
материал для  использования детекции этих белков 
в диагностике и лечении различных патологий, таких 
как фиброзы, сердечно-сосудистые и онкологические 
заболевания. При опухолевой трансформации проис-
ходит реорганизация актинового цитоскелета, ведущая 
к изменению клеточной подвижности, инвазии и мета-
стазированию. Известно об  изменениях экспрессии 
специфических мышечных изоформ актина при раз-
личных патологиях, таких как  фиброматозы, гипер-
трофированные рубцы, стромальные реакции при нео-
плазиях и др. [45]. Данные об изменениях организации 
немышечного актина при опухолевой трансформации 
достаточно противоречивы, но в большинстве работ 
наблюдалась корреляция исчезновения пучков ми-
крофиламентов с повышением миграционной актив-
ности или метастатического потенциала опухолевых 
клеток [58, 59]. Описано изменение специфических 
мышечных изоформ актина в некоторых опухолях. По-
лучены данные об исчезновении α-гладкомышечного 
актина в спонтанно трансформированных клетках [60] 
при  трансформации фибробластов опухолеродными 
вирусами и  онкогенами в  культуре (вирусом сарко-
мы Рауса [61], аденовирусом 12‑го типа, v-H-Ras) 
или уменьшении его экспрессии в трансформирован-
ных канцерогенами или вирусом SV40 низкотуморо-
генных клеточных линиях [62]. Те же авторы указывают 
на возможное изменение синтеза немышечных актинов 
при трансформации и супрессии β-актина в метастази-
рующих вариантах. Известно о мутациях в β-актиновом 
гене ACTB: G244D, вызывающей неопластическую 
трансформацию фибробластов человека [63, 64], 
и R28L, связанной со злокачественным прогрессиро-
ванием клеток мышиной меланомы [65]. Характер под-
вижности нормальных фибробластов и фибробластов, 
лишенных β-актина или, особенно, γ-актина, различа-
ется. Это свидетельствует о том, что изоформы актина 
играют разные роли в  клеточной подвижности [51]. 
Следует отметить, что β- и γ-актины колокализованы 
в ламеллиподии, обе изоформы присутствуют в ламел-
ле, но распределены в разных филаментных структу-
рах. β-Актин локализован в пучках микрофиламентов, 
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концы которых соединены с фокальными контактами 
[51]. В нормальных фибробластах мРНК β-актина кон-
центрируется во фронтальной части ламеллы, но за-
ново синтезированный актин вносит незначительный 
вклад во  фракцию мономерного актина на  ведущем 
крае клетки [36]. Новым методом трекинга одиночных 
мРНК β-актина показано, что транспортировка этих 
мРНК в места фокальных контактов приводит к ста-
билизации контактных структур [37]. Эти результаты 
также согласуются с  нашими данными о  роли этой 
изоформы актина в клетке.

Ранее показано, что локализация мРНК β-актина 
на ведущем крае фибробластов, эндотелиальных кле-
ток и миобластов связана с направленным движением 
нормальных клеток, а делокализация – с потерей ста-
бильной клеточной поляризации и направленного дви-
жения, что характерно для многих метастазирующих 
клеток [36]. Тем не менее той же группой R. H. Singer 
опубликованы данные о  том, что  взаимодействие 
ZBP1, необходимое для локализации мРНК β-актина 
на ведущем крае фибробластов, вызывает стабильный 
поляризованный фенотип у опухолевых клеток, но ре-
дуцирует их хемотактически зависимую подвижность, 
инвазивность и метастатический потенциал [66]. Ча-
стичная супрессия γ-актина в клетках SH-EP нейробла-
стомы [67] с помощью малых интерферирующих РНК 
значительно угнетала миграцию в экспериментальную 
«рану» и через фильтры, а также происходили потеря 
полярности и снижение скорости движения при оди-
ночной миграции клеток. Более того, значительно 
возрастали количество фокальных контактов и их раз-
меры, а также уменьшалось количество фосфорилиро-
ванного паксиллина – маркера ранних инициальных 
контактов. Изменения цитоскелета сопровождались 
активацией Rho-киназного сигнального пути [67]. 
В 2012 г. показано, что угнетение миграционного по-
тенциала эмбриональных фибробластов с выключен-
ным геном ACTB происходит из‑за  компенсаторной 
экспрессии α-гладкомышечного актина и повышенной 
сократимости таких клеток. Ингибирование повышен-
ной сократимости восстанавливало миграционную 
способность фибробластов без  β-, но  с  γ-актином 
[68]. Дальнейшее изучение фенотипических измене-
ний клетки при опухолевой трансформации, а именно 
изменений распределения и экспрессии цитоплазма-
тических изоформ актина, а также исследование ре-
гуляции β- и γ-актинов в нормальных и опухолевых 
клетках явились необходимыми для понимания функ-
циональных ролей актиновых изоформ.

Другие данные о роли цитоплазматических акти-
нов в клеточной миграции были получены в результате 
сравнительного изучения нормальных и неопластически 
трансформированных клеток. Обнаружено, что транс-
формированные клетки теряют β-актин-содержащие 
стресс-фибриллы, но в них выявляются хорошо раз-
витые γ-актинсодержащие сети. Основное свойство 
клеточной трансформации состоит в реорганизации 

актомиозинового цитоскелета, ведущей к повышен-
ной клеточной подвижности и инвазии. Исчезнове-
ние актиновых стресс-фибрилл в трансформирован-
ных клетках продемонстрировано во многих работах 
[69–72].

Наши результаты показали, что  при  различных 
типах онкогенной трансформации происходит изме-
нение специфической изоформы актина – β-актина 
[51, 53, 55, 73]. Более того, иммуноморфологическое 
исследование клинического материала подтверждает 
данные, полученные на клеточных культурах. Значи-
тельное уменьшение иммуногистохимической окраски 
на β-актин наблюдалось в клетках карцином молочной 
железы по сравнению с доброкачественными проли-
фератами [55]. Исключение составляли редкие формы 
инфильтративного рака молочной железы (так назы-
ваемые базальноподобные), в  которых содержание 
β-актина было снижено только в инвазирующих участ-
ках [74]. При иммуногистологическом исследовании 
образцов опухолевой ткани шейки матки также выяв-
лено снижение окрашивания на β-актин в структурах 
рака in situ и инвазивного рака по сравнению с нор-
мальной тканью экзоцервикса и интраэпителиальны-
ми неоплазиями [53]. Кроме того, методом белкового 
иммуноблоттинга обнаружены снижение экспрессии 
β-актина и повышение экспрессии γ-актина в транс-
формированных и опухолевых линиях эпителиальных 
клеток по сравнению с неопухолевыми. При эпите-
лиально-мезенхимальном переходе в культурах кле-
ток цервикальных карцином помимо изменений 
в распределении и экспрессии известных маркеров 
Snail, Е- и N-кадгеринов и виментина происходили 
реорганизация структур β-актина и изменение соот-
ношения экспрессии цитоплазматических изоформ 
актина [53].

Фенотипическая нормализация трансформирован-
ных фибробластов и эпителиальных клеток под дейст-
вием митохондриально-направленных антиоксидан-
тов приводит к восстановлению β-актиновой системы 
пучков и сопряженных с ними фокальных контактов 
у фибробластов и адгезионных межклеточных контак-
тов у эпителиальных клеток [73, 75].

Эксперименты по уменьшению экспрессии изо-
форм актина c помощью малых интерферирующих 
РНК, а также по экзогенной экспрессии цитоплаз-
матических изоформ актина в  опухолевых клетках 
(карциномах легкого и  кишки) позволили выявить 
существенную функциональную разницу между изо-
формами. Уменьшение экспрессии β- или γ-актина 
c  помощью малых интерферирующих РНК и  экзо-
генная экспрессия актинов вызывали различные 
изменения морфологии, подвижности и  пролифе-
рации изучаемых культур. Сравнение инвазивных 
свойств клеток с  измененными уровнями экспрес-
сии β- и  γ-актинов было проведено с  использова-
нием тестирования направленного движения в  ма-
тригеле. Также было проверено влияние изменения 
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соотношения изоформ на рост подкожных опухолевых 
ксенографтов. Функциональные данные подтвердили 
наши предположения о роли β-актина в  поддержа-
нии нормального фенотипа и противоположной роли 
γ-актина в усилении неопластических свойств [76]. 
Реорганизация системы актиновых филаментов игра-
ет важную роль при неопластической трансформации 
клеток. Мы обнаружили, что изменение соотношения 
β- и γ-цитоплазматических актинов в клетках карци-
ном легкого и толстой кишки человека: 1) характерно 
как для клеток, растущих in vitro, так и для тканевых 
опухолевых образцов; 2) напрямую связано с онкоген-
ными свойствами и ростом опухолевых ксенографтов 
[76]. Повышение относительного уровня экспрессии 
β-актина ингибировало проявление онкогенного 
фенотипа и опухолевый рост, тогда как повышение 
экспрессии γ-актина усиливало онкогенный потен-
циал путем взаимодействия с регуляторными белками 
ERK1 / 2, p34‑Arc, WAVE2, кофилином 1 и PP1. Поло-
жительная взаимозависимость экспрессии γ-актина 
и активации ERK1 / 2, наряду с преобладанием этой 
изоформы во всех исследованных опухолевых образ-
цах, указывает на универсальный характер изменений 

немышечных актинов при развитии некоторых часто 
встречающихся опухолей.

На различных клеточных культурах продемонстри-
ровано, что модуляция экспрессии γ-актина приводит 
к похожим функциональным изменениям в нормаль-
ных и трансформированных клетках [51, 67, 76, 77]. Две 
цитоплазматические изоформы играют разные роли 
в неопластической трансформации. Недавно нами по-
казано, что β-актин играет роль опухолевого супрессора, 
вызывая эпителиальную дифференцировку, торможение 
клеточного роста и инвазии в культурах клеток карци-
номы легкого и кишки, а также замедление опухолево-
го роста in vivo. Напротив, γ-актин связан с усилением 
неопластических свойств опухолевых клеток [76, 77].

Таким образом, результаты морфофункциональных 
исследований изоформ актина уже в настоящее время 
представляют возможность использования специфиче-
ских моноклональных антител к β- и γ-изоформам ак-
тина, помимо широко применяемого в патологической 
морфологии α-гладкомышечного актина, в  качестве 
дополнительных иммуногистологических маркеров 
в  дифференциальной диагностике злокачественных 
новообразований.
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