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Цитоплазматические актиновые структуры – обязательный компонент цитоскелета эукариотических кле�
ток. Согласно классическим представлениям, актиновые структуры выполняют сократительные и двига�
тельные функции, обеспечивая изменение формы клетки при ее распластывании, поляризации и движении
как in vitro, так и в живом организме, с ранних стадий эмбриогенеза и в течение всей жизни многоклеточ�
ных организмов. Внутриклеточная организация различных типов актиновых структур, их биохимический
состав и динамические свойства различаются в клетках разных типов, играя ключевую роль в выполнении
специфических клеточных и тканевых функций. В обзоре представлены современные исследования орга�
низации и свойств актиновых структур, их взаимодействия с другими компонентами цитоскелета и адгези�
онными структурами клетки, а также рассматривается их роль в функциональной активности клеток эндо�
телия.
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Эндотелиальные клетки (эндотелиоциты) –
специализированные клетки, выстилающие внут�
реннюю поверхность как крупных, так и мелких
сосудов. В норме эндотелиоциты имеют упло�
щенную форму и плотно прилегают друг к другу,
что позволяет им выполнять основную функцию
эндотелия, заключающуюся в регуляции сосудис�
того тонуса и проницаемости сосудистой стенки.
Эндотелиальный слой представляет собой свое�
образный барьер, обеспечивающий регулируе�
мый обмен между циркулирующей в сосудах
кровью и тканевой жидкостью. Эндотелиальный
барьер динамичен и крайне чувствителен к воз�
действию различных стимулов. Нарушение барь�
ерной функции эндотелиальных клеток (дис�
функция эндотелия) приводит к нерегулируемо�
му перемещению жидкости, находящейся в про�
свете сосудов, в окружающие ткани, что нарушает
работу соответствующих органов, приводя к раз�
личным патологиям, вплоть до летальных [1].

Принципиальную роль в выполнении барь�
ерной функции играет цитоскелет эндотелиаль�

ных клеток, состоящий, как и у клеток других
типов, из актиновых филаментов, микротрубо�
чек и промежуточных филаментов. Все фибрил�
лярные компоненты любых клеток функциони�
руют взаимосвязано и скоординировано; извест�
но также, что составляющие цитоскелета в той
или иной степени взаимодействуют с адгезион�
ными структурами клетки, причем эти взаимо�
действия имеют несколько уровней регуляции.
Изменение нормальной структуры цитоскелета
вызывает изменение формы эндотелиоцитов:
клетки сокращаются, поджимаются, а между
ними возникают промежутки – как следствие,
сосудистая проницаемость повышается [2–6].

Главными компонентами, обеспечивающи�
ми сокращение клетки, являются ее актиновые
структуры. В эндотелиальных клетках процесс
полимеризации актина очень динамичен, время
обмена актиновых микрофиламентов составля�
ет несколько секунд [7], они эффективно регу�
лируют форму клетки in vivo и in vitro. Динамич�
ность обеспечивает быструю перестройку актино�
вых структур и переход от статического фено�
типа, для которого типично наличие массивно�
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го кортикального актинового кольца и мини�
мального количества стресс�фибрилл, к т.н. ак�
тивированному фенотипу, характеризующемуся
слабовыраженным слоем кортикального актина
(вплоть до его полного отсутствия) и наличием
сжимающих клетку многочисленных стресс�
фибрилл.

В целом ряде работ было показано [5], что
актиновым структурам принадлежит важней�
шая роль в обеспечении барьерной функции эн�
дотелия. В частности, воздействие цитохалазина D,
разрушающего актиновый цитоскелет, приво�
дит к резкому увеличению проницаемости эндо�
телиального монослоя в культивируемых клет�
ках [8], в то время как фаллоидин, стабилизиру�
ющий актин и предотвращающий его деполиме�
ризацию, препятствует возникновению барьер�
ной дисфункции [9]. Актиновые микрофила�
менты вовлечены во взаимодействие с адгезион�
ными структурами эндотелиоцита [10–14]. Фор�
мирование межклеточных промежутков в эндо�
телиальном слое регулируется балансом сил,
сокращающих клетку в направлении ее центра,
и сил, генерируемых межклеточными контактами
и адгезионными контактами клетки с субстра�
том, совместно регулирующих форму клетки
[14,15]. Обе конкурирующие силы в этой моде�
ли связаны через актиновые фибриллы, которые
взаимодействуют с многочисленными мембран�
ными адгезионными молекулами фокальных и
межклеточных контактов. Таким образом, взаи�
модействие актина со многими белками (ок�
клюдин, клаудин, нектин, катенин, винкулин
и др.), входящими в состав адгезионных струк�
тур, которые обеспечивают прикрепление клет�
ки к субстрату и контакт с соседними клетками
в монослое, позволяет эндотелиоцитам осущест�
влять барьерную функцию [16–20]. Актиновым
же структурам принадлежит ключевая роль в
возникновении эндотелиальной дисфункции [5,
12, 15, 21].

В данной работе представлен обзор совре�
менных исследований об организации и свой�
ствах актиновых структур, описанных в эндоте�
лиоцитах, их взаимодействии с другими компо�
нентами цитоскелета и адгезионными структу�
рами клетки, а также их роли в функциональной
активности клеток эндотелия.

ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИЕ ИЗОФОРМЫ 
АКТИНА И ИХ ЭКСПРЕССИЯ В КЛЕТАХ

Биохимические исследования показали, что
в организме животных присутствует шесть изо�
форм актина [22], четыре из которых характер�
ны для клеток мышечных тканей различных ти�

пов, а две – β� и γ�цитоплазматические актины –
являются немышечными [23]. Семейство белков
актиновых филаментов высококонсервативно,
при этом наибольшие различия в аминокислот�
ной последовательности наблюдаются между
мышечными и немышечными изоформами [23].
Последовательности аминокислот β� и γ� акти�
на различаются лишь по четырем остаткам, рас�
положенным на N�конце полипептидной цепи
(номера 2–4 и 10) [22].

Морфологические исследования структур,
которые формируются немышечными изофор�
мами актина, стали активно проводиться в по�
следнее десятилетие – в значительной степени
благодаря тому, что были получены высокоспе�
цифичные моноклональные антитела против
цитоплазматических β� и γ�актина [24]. Оказа�
лось, что в клетках различного происхождения
описанные изоформы актина формируют раз�
ные актиновые структуры, причем β� и γ�акти�
новые структуры не только по�разному органи�
зованы в пространстве клеток, но и могут вы�
полнять разные функции.

При исследовании эпителиальных клеток
были продемонстрированы структурные и функ�
циональные различия двух немышечных изо�
форм актина [24–26]. Выяснилось, что β�актин
образует преимущественно стресс�фибриллы, в то
время как разветвленная актиновая сеть в кор�
тикальных областях клетки состоит из γ�актина
(рис. 1, а, б). В районе ламеллиподий наблюда�
ется колокализация цитоплазматических β� и
γ�актина. В фибробластах и эпителиальных
клетках β�актин входит в состав стресс�фиб�
рилл, циркулярных пучков и обнаруживается
в районе межклеточных контактов, а γ�актин –
в составе кортикальной сети актиновых филамен�
тов (рис. 1, в, г) [24]. Подобное распределение
изоформ было обнаружено и в эндотелии [27].

К настоящему времени установлено, что ген
β�актина является необходимым для выжива�
ния млекопитающих. Так, эмбрионы мышей,
лишенные β�актина, имели гораздо меньший
размер и погибали на ранних стадиях развития
[28], а эмбрионы, в которых не экспрессируется
γ�актин, с некоторой задержкой, но проходили
пренатальный период развития, при этом после
рождения среди таких эмбрионов наблюдался
повышенный уровень смертности [29]. Мыши�
ные эмбриональные фибробласты с нокаутом
по β�актину чаще погибали апоптозом и демон�
стрировали сниженную подвижность по сравне�
нию с нормальными клетками [28], но при этом
происходила выраженная компенсаторная экс�
прессия α�гладкомышечного актина и активация
Rho�сигнального пути. Ингибиторы ROCK вос�
станавливали подвижность клеток без β�актина.
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Рис. 1. Распределение β� и γ�актина в цитоплазме клеток различной тканевой принадлежности. Двойное иммунофлуорес�
центное окрашивание антителами к β�актину (зеленый) и γ�актину (красный), конфокальная микроскопия. а, б – Рас�
пределение β� и γ�актина в фибробластах и эпителиальных клетках. а – Фрагменты ведущего края крысиного фиброблас�
та линии REF при движении в экспериментальную рану; б – клетки эпителия почки собаки линии MDCK, распластыва�
ющиеся на субстрате; β�актин выявляется, в основном, в стресс�фибриллах у фибробластов (а) и кольцевых пучках мик�
рофиламентов в эпителиальных клетках (б); γ�актин преимущественно выявляется в виде сети микрофиламентов в ламел�
лярной части клеток. Изображения получены с помощью 3D�реконструкции серийных оптических срезов, вид с вент�
ральной стороны (масштаб: 5 мкм); в, г – различия в распределении β� и γ�актина в клетках эндотелия при распластыва�
нии. В клетках культуры эндотелия аорты β�актин образует кольцевые пучки, а γ�актин – ламеллярные сети микрофила�
ментов; г – увеличенный фрагмент ограниченного белой рамкой участка края клетки, представленной на рис. в – одиноч�
ный оптический х/у срез на базальном уровне клеток (масштаб 10 мкм); д, е – различия в распределении β� и γ�актина на
ведущем крае клеток эндотелия при движении в рану. В клетках культуры эндотелия аорты сеть γ�актина ярко выражена
в протрузиях ведущего края движущихся клеток, β�актин локализуется в пучках микрофиламентов и местах межклеточ�
ных контактов; е – увеличенный фрагмент ограниченного белой рамкой участка края клетки, представленной на рис. д –
одиночный оптический х/у срез на базальном уровне клеток (масштаб: 10 мкм)
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По�видимому, γ�актин является важным ре�
гулятором клеточной миграции [24, 26, 30, 31].
Нокдаун цитоплазматического γ�актина приво�
дит к избыточному фосфорилированию кофи�
лина и легкой цепи миозина, что является сви�
детельством активации Rho�киназы. При этом
аналогичные изменения в фосфорилировании
кофилина и миозина не характерны для нокдау�
на β�актина [30]. Показано, что β�актин играет
важную роль в регуляции адгезионных контак�
тов в эпителиальных клетках и определяет базо�
апикальную полярность клетки [25]. Подавле�
ние синтеза β�актина у эпителиоцитов вызыва�
ло утрату межклеточных контактов, в то время
как подавление синтеза γ�актина провоцирова�
ло эпителиально�миофибробластный переход,
сопровождающийся ростом количества стресс�
фибрилл в клетке.

В движущихся клетках γ�актин образует кор�
тикальные и ламеллиподиальные сетчатые струк�
туры, а в неподвижных обнаруживается в соста�
ве стресс�фибрилл. Таким образом, β�актино�
вые филаментов вовлечены в процессы клеточ�
ного сокращения, в то время как γ�актин обна�
руживается в составе стресс�фибрилл только в
неподвижных клетках, а в подвижных образует
другие структуры [24].

В клетках эндотелия β� и γ�актин выполняют
аналогичную роль, они также вовлечены в осу�
ществление барьерной функции.

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ОРГАНИЗАЦИИ АКТИНОВОГО 

ЦИТОСКЕЛЕТА ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК

В эндотелиальных клетках актиновый ци�
тоскелет представлен актиновыми стресс�фи�
бриллами (рис. 1), кортикальной сетью актино�
вых фибрилл и мембранным скелетом [15].
Мембранный скелет располагается под плазма�
тической мембраной, достигает толщины в не�
сколько нанометров и состоит из относительно
коротких филаментов, спектрина, анкирина и
ряда других белков [15]. Мембранный скелет
определяет мембранную архитектуру и обеспе�
чивает механическую устойчивость мембраны
клетки. В состав мембранного скелета входят
спектрин и закрепляющие его белки – F�актин,
α�катенин, аддуцин и др. [15]. Кортикальная ак�
тиновая сеть состоит из длинных актиновых фи�
ламентов. Кортикальная сеть стабилизируется
посредством актин�связывающих белков, таких
как кортактин, филамин, спектрин, WASP, VASP
и др. [15]. Основной функцией мембранного
скелета является поддержание формы клетки, в

то время как кортикальная сеть вовлечена во
взаимодействия с соседней клеткой и внекле�
точным матриксом. Стресс�фибриллы располо�
жены по всей цитоплазме клеток и состоят из
коротких микрофиламентов с чередующейся по�
лярностью. Стресс�фибриллы – пучки актино�
вых фибрилл, связанные α�актинином и другими
актин�связывающими белками; основная роль
актиновых стресс�фибрилл эндотелиоцита –
обеспечение движения и сокращения клетки [15].

Так же, как и в клетках иной тканевой при�
надлежности, изоформы β� и γ�актина форми�
руют в эндотелиоцитах разные типы внутрикле�
точных структур. В эндотелиальных клетках ле�
гочной артерии человека (HPAEC) и клетках пу�
почной вены человека (EAhy926) β�актин обра�
зует преимущественно стресс�фибриллы [32, 33].
При окрашивании специфическими антителами
на β�актин выявлялись пучки стресс�фибрилл,
а также округлые микрочастицы в цитоплазме
клеток, в то время как разветвленная актиновая
сеть в кортикальных областях клетки состояла
из γ�актина. Плотность γ�актиновой сети в клет�
ках культуры EA.hy926 выше, чем в клетках
HPAEC [33].

Считается, что эндотелиоциты крупных со�
судов, в отличие от микроваскулярного эндоте�
лия, не только имеют одинаковую организацию
цитоскелета, но и однотипно реагируют на
внешние и внутренние воздействия. Действи�
тельно, распределение β� и γ�актиновых струк�
тур в эндотелиоцитах артерии и вены человека
принципиально не различаются (рис. 2), хотя
плотность актиновой сети может различаться
[32, 33]. Организация цитоскелетных компо�
нентов, например, распределение изоформ ак�
тина, меняется при изменении функционально�
го состояния клетки [24, 34]. Действительно, на
ранних стадиях формирования эндотелиального
монослоя в одиночных клетках и клетках с не�
большой протяженностью контактов наблюда�
ются β�актиновые филаменты в тех областях ла�
меллы, где контакт с соседней клеткой еще не
установлен [32, 33]. β�Актиновые микрочасти�
цы обнаруживаются как в одиночных клетках,
так и в клетках, имеющих различную протяжен�
ность контактов с соседними клетками, при
этом микрочастицы распределяются по цито�
плазме неравномерно, локализуясь преимущест�
венно около ядра клетки [33]. По мере форми�
рования монослоя происходит концентрация
β�актиновых филаментов в районе межклеточных
контактов. В эндотелиоцитах γ�актиновая сеть
наиболее выражена на свободном крае одиноч�
ных клеток (рис. 2). Поскольку на разных этапах
образования эндотелиального монослоя морфо�
логия β� и γ�актиновых структур эндотелиоци�
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тов изменяется не синхронно, можно предпола�
гать, что системы актиновых микрофиламентов,
построенные из разных изоформ, могут разли�
чаться и функционально [33].

Локализация структур, сформированных раз�
ными изоформами актина, меняется при изме�
нении функциональной активности клетки. В на�
стоящее время считается, что скоординирован�
ные перестройки β� и γ�актиновых филаментов
вносят существенный вклад в образование эн�
дотелиальных микрочастиц [27]. Микрочастицы
представляют собой мембранные везикулы, об�
разующиеся при активации клетки либо при ин�
дукции апоптоза [35, 36]. Микрочастицы обна�
руживали в эритроцитах, лейкоцитах, тромбоци�
тах, а также в эндотелиальных клетках [35, 36].
Повышенное количество микрочастиц может
быть свидетельством протекания ряда заболева�
ний [36]. Вследствие выхода ионов кальция из
ЭПР может происходить активация гельзолина
и кальпаина, осуществляющих, соответственно,
отсоединение актин�регулирующих белков и
расщепление длинных актиновых филаментов,
что, наряду с другими изменениями цитоскелет�
ных и адгезионных структур, приводит к фор�
мированию микрочастиц [35]. Известно, что ба�
зальные β�актиновые стресс�фибриллы могут
способствовать перемещению перинуклеарных
актиновых структур в противоположную часть
клетки, что вызывает разрушение апикальной
γ�актиновой сети [27]. В итоге в микрочастицах
наблюдается высокий уровень белков, связыва�
ющихся с актиновыми филаментами, винкули�
на и γ�актина и низкий уровень β�актина и ба�
зальных белков мембраны [27].

Как уже указывалось, обе немышечные изо�
формы отвечают за обеспечение барьерной
функции эндотелия и регулируют динамику

клеточных контактов. Однако, β�актин жизнен�
но необходим для эндотелиальных клеток: нока�
ут β�актина приводит к гибели практически всех
эндотелиоцитов, в то время как клетки, нокаут�
ные по γ�актину, сохраняют жизнеспособность,
но хуже двигаются и теряют способность фор�
мировать капилляроподобные структуры [37].

РОЛЬ ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ 
ИЗОФОРМ АКТИНА В ПОДВИЖНОСТИ
ЭНДОТЕЛИОЦИТОВ И АНГИОГЕНЕЗЕ

Хотя в осуществление барьерной функции
функционально вовлечены обе немышечные
изоформы актина, их роль в выполнении других
функций эндотелиоцитов может различаться.
Процесс миграции эндотелиальных клеток яв�
ляется основной характеристикой, связанной с
образованием кровеносных сосудов, и в этот
процесс активно вовлечены ГТФазы семейства
Rho. Известно, что активация малой ГТФазы
Rac1 опосредует миграцию эндотелиальных
клеток путем реорганизации актинового цито�
скелета [38].

К настоящему времени понятно, что цито�
плазматический γ�актин играет ключевую роль
в подвижности эндотелиальной клетки и хемо�
таксисе: добавление сыворотки (FCS) либо рос�
товых факторов (VEGF, FGFβ или ECGF) вызы�
вает существенное увеличение подвижности эн�
дотелиоцитов по сравнению с контрольными
клетками в отсутствии перечисленных факторов
[37]. Описанный эффект не наблюдается в клет�
ках, трансфицированных siРНК γ�актина. В прин�
ципе, уменьшение экспрессии γ�актина инду�
цирует фибробластоподобный фенотип в клет�
ках нетрансформированного эпителия [24] и
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Рис. 2. Микротрубочки и γ�актин в эндотелиоцитах вены человека. Микроскопия сверхвысокого разрешения (SIM) пре�
паратов клеток после двойного иммунофлуоресцентного окрашивания антителами к тубулину (зеленый) и γ�актину
(красный)
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приводит к нормализации фенотипа клеток кар�
цином [31]. Потеря γ�цитоплазматического ак�
тина стимулировала опосредованную форми�
ном полимеризацию актина и активацию Rho
ГТФазы, что, по�видимому, и вызывает эпите�
лиально�миофибробластный переход, сопро�
вождающийся снижением клеточной подвиж�
ности [26]. В то же время, была продемонстри�
рована важная роль γ�актина в процессе ангио�
генеза – как регулируемого посредством Rho�ки�
назы, так и ангиогенеза, протекающего незави�
симо от Rho�киназы [37]. Нокдаун гена γ�акти�
на не влияет на способность эндотелиоцитов
прикрепляться к различным субстратам, в сос�
тав которых входит, например, фибронектин,
ламинин и коллаген�1 [37], что, по�видимому,
означает, что γ�актин не вовлечен во взаимодей�
ствие с фокальными контактами.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АКТИНОВЫХ 
СТРУКТУР ЭНДОТЕЛИОЦИТА 
С ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИМИ 

МИКРОТРУБОЧКАМИ

Фибриллярные компоненты цитоскелета
клетки (микротрубочки, актиновые и промежу�
точные филаменты) и ее адгезионные структуры
функционируют взаимосвязано. Во многих экс�
периментальных работах описана связь между
актиновыми филаментами и микротрубочками:
структурная [39–42], функциональная [15, 43–46]
и регуляторная, осуществляемая через посред�
ство малых ГТФаз [47–50]. 

Показано, что на организацию актинового
цитоскелета напрямую влияет состояние систе�
мы микротрубочек. Деполимеризация микротру�
бочек освобождает активаторы факторов обмена
гуаниловых нуклеотидов (RhoGEFs) от связан�
ного тубулина, тем самым вызывая активацию
RhoA и формирование стресс�фибрилл [47], тог�
да как полимеризация микротрубочек изолирует
LIM киназу 1 и ограничивает ее доступ к актино�
вому цитоскелету [51, 52]. Фактор обмена Rap
ГТФаз, Epac1, напрямую влияет на динамику
микротрубочек, регулируя их рост, и активирует
Rap, запуская каскад, приводящий к увеличению
содержания кортикального актина [48].

Киназа LIM 1 реорганизует кортикальную
актиновую сеть в стресс�фибриллы фосфори�
лированием и ингибированием активности фак�
тора деполимеризации актина – кофилина [52].
В эндотелиоцитах взаимодействие актиновых
структур с микротрубочками обеспечивает сжа�
тие и расслабление клетки в процессе осущес�
твления барьерной функции. Взаимодействие
актинового цитоскелета и микротрубочек, как

оказалось, принципиально для осуществления
основной – барьерной – функции эндотелия.
При нарушении барьерной функции под
действием как внутренних, так и внешних фак�
торов происходит разрушение микротрубочек,
в результате чего запускается молекулярный
каскад, приводящий к формированию мощных
стресс�фибрилл [46, 53, 54]. Микротрубочки
могут контролировать организацию актинового
скелета клетки, локально изменяя сократимость
актомиозина на концах стресс�фибрилл [55]. Та�
ким образом, накопленные факты свидетель�
ствуют о том, что взаимодействие актиновых
структур клетки и системы микротрубочек явля�
ется ключевым звеном в обеспечении барьерной
функции эндотелия.

В подавляющем большинстве описанных
выше работ, в том числе и тех, в которых объек�
том исследования выступали эндотелиоциты,
изучали β�актиновые филаменты [48]. Анализ
вовлеченности разных изоформ актина в реор�
ганизацию цитоскелета клеток эндотелия по ме�
ре формирования межклеточных контактов по�
казал, что обе системы немышечного (β� и γ�)
актина подвержены значительным изменениям
[32, 33]. Одновременно изменяется и организа�
ция системы микротрубочек на периферии
клетки [32, 33]. Работы последних лет показыва�
ют, что во взаимодействие с актиновыми фила�
ментами вовлечены динамичные микротрубоч�
ки [42, 46], и именно динамичные микротрубоч�
ки составляют большинство в клетках эндоте�
лия [46]. Более того, оказалось, что γ�актин спо�
собен модулировать динамику микротрубочек,
снижая скорость их разборки, снижая частоту
пауз и частоту переключений фаз сборки�раз�
борки [56]. Полученные данные позволили ав�
торам предположить наличие механической
связи между γ�актиновыми филаментами и
микротрубочками.

Роль сшивки между микрофиламентами и
микротрубочками играют как белки, входящие в
состав микротрубочек (например, плюс�концевые
белки EB1 [57], APC и ACF7 [42, 58, 59], так и бел�
ки кросс�линкеры – IQGAP1 [60, 61] или белки
MACF1 [62]. Последние связывают актиновую
систему и микротрубочки опосредованно –
IQGAP1 связывается с CLIP170, а MACF1 имеет
сайты связывания с EB1 и EB3. IQGAP1 способен
рекрутировать на актин микротрубочки, на концах
которых содержится CLIP�170 [61]. Кроме того,
комплекс ACF7 и минус�концевой белок микро�
трубочек CAMSAP3 связывает микротрубочки с
актиновыми филаментами и регулирует размер
сайтов фокальной адгезии и миграцию клеток [63].

Как уже упоминалось выше, в клетках эпи�
телия и эндотелия β� и γ�изоформы актина фор�
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мируют различные актиновые структуры, по�
разному организованные в пространстве клеток
и выполняющие разные функции. Интересно,
что взаимосвязь микротрубочек с актиновыми
структурами, образованными различными изо�
формами, может осуществляться по�разному:
плюс�концевой белок микротрубочек EB1 взаи�
модействует, главным образом, с γ�цитоплазма�
тическим актином [64].

Микротрубочки и актиновая система активно
регулируют друг друга в цитоплазме клетки [42].
На динамику актиновых филаментов клетки зна�
чительное влияние оказывает система микротру�
бочек. В частности, плюс�концевой белок микро�
трубочек CLIP�170 может связываться с форми�
ном и ускорять элонгацию актиновых филамен�
тов [65]. Комплексы CLIP�170�mDia1 обеспечи�
вали скорость полимеризации примерно в 18 раз
большую, чем на свободном остром конце акти�
нового филамента [65]. Кроме того, важнейшими
регуляторами динамики актина в настоящее вре�
мя считаются белки IQGAPs, описаны его белки�
партнеры, участвующие во взаимодействии – бе�
лок S100P [66], эзрин [67] и Dlg1 [68].

Очевидно, что для более гибкой временной и
пространственной координации динамики ци�
тоскелетных фибрилл необходима иная система
регуляции, нежели их механическое соединение.
Исследования показали, что в эндотелиоцитах
(как и в клетках других типов) связь микротрубо�
чек и актиновой системы осуществляется также
и на уровне общих регуляторов, малых ГТФаз
семейств Rho и Rac, контролирующих динами�
ку и организацию обеих систем [60, 69–73].

Взаимосвязь микротрубочек и актина в эн�
дотелии можно проиллюстрировать на примере
действия фактора роста гепатоцитов (HGF) на
эндотелиальный монослой [74]. Повышенный
уровень фактора роста HGF в поврежденных
легких может свидетельствовать о компенсатор�
ном ответе на острое повреждение легких [75].
HGF�индуцированная активация Rac1 запуска�
ет защитные механизмы, направленные на со�
хранение барьерной функции. HGF вызывает
рост микротрубочек на периферии клетки и воз�
растание доли ацетилированного тубулина [74].
При обработке HGF также увеличивается плот�
ность микротрубочек и плотность EB1�концов
на периферии клетки, а также увеличиваются
эпизоды непрерывного роста микротрубочек.
Вследствие стабилизации системы микротрубо�
чек происходит уменьшение активности аго�
нистов Rho�каскада, что может приводить к ре�
организации периферического актина и восста�
новлению барьерной функции эндотелия [74].

В то же время, HGF способствует ассоциа�
ции IQGAP1 (являющимся кросс�линкером ак�

тина и миротрубочек) с микротрубочками на пе�
риферии клетки (с помощью Rac), а также при�
водит к образованию белкового комплекса, вклю�
чающего в себя EB1, IQGAP1 и кортактин [76].
При нокдауне белка IQGAP происходило сни�
жение стабилизирующего эффекта HGF на кор�
тикальный актин и на эндотелиальный барьер в
целом [76]. Позже появились данные о тесной
связи HGF и IQGAP с Rac1/Cdc42�специфич�
ным фактором обмена гуаниновых нуклеотидов
Asef [75, 77]. При активации Asef образует комп�
лекс с IQGAP1 и локализуется на периферии
клетки [77]. Нокдаун Asef существенно ослабля�
ет активацию Rac, а также взаимодействие Rac с
IQGAP, накопление IQGAP в кортикальной зо�
не, взаимодействие IQGAP1 с регуляторами ак�
тиновой системы кортактином и Arp3 [77].

Ведущая роль Rho�зависимых механизмов
во взаимодействии микротрубочек и актинового
цитоскелета при возникновении барьерной дис�
функции легочного эндотелия была показана бо�
лее десяти лет назад [43, 44, 78, 79]. Микротру�
бочки являются первым звеном в последователь�
ности взаимосвязанных реакций: 1) активация
Rho вызывается факторами, в норме ассоцииро�
ванными с микротрубочками, но высвобождаю�
щимися в цитоплазму в результате деполимери�
зации микротрубочек; 2) стимуляция сокраще�
ния клеточного кортекса, сопровождаемая по�
вышением количества актиновых пучков, опос�
редована активацией Rho [46].

Было установлено, что RhoA, RhoB и RhoC по�
разному регулируют барьерную функцию эндо�
телия [80]. За формирование и поддержание эн�
дотелиального барьера (обеспечение взаимодейст�
вия VE�кадгериновых контактов и фибрилляр�
ного актина) отвечает, главным образом, RhoB,
в то время как RhoA вместе с RhoB действует во
время барьерной дисфункции, вызывая образо�
вание актиновых стресс�фибрилл [80].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АКТИНОВЫХ 
СТРУКТУР ЭНДОТЕЛИОЦИТА 

С ПРОМЕЖУТОЧНЫМИ ФИЛАМЕНТАМИ

В эндотелиальных клетках присутствует не�
сколько типов промежуточных филаментов,
имеющих различный белковый состав. В эндо�
телиоцитах обнаружены виментин [81, 82], нес�
тин [83–85], а также нейрофиламенты [86].

Виментиновые филаменты являются основ�
ными промежуточными филаментами во всех
клетках мезодермального происхождения [87],
в том числе и в эндотелиальных клетках [81]. Ко�
личество виментина в эндотелиоцитах варьирует
в зависимости от того, в каком отделе кровенос�
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ной системы они расположены. Эндотелиоциты,
выстилающие сосуды органов, несущих повы�
шенную гемодинамическую нагрузку (например,
левый желудочек сердца и аорту), имеют повы�
шенное содержание виментина по сравнению с
эндотелиоцитами, выделенными из верхней по�
лой вены, предсердия и правого желудочка [87].

Долгое время связи между актиновым цито�
скелетом и промежуточными филаментами не
обнаруживали. Только в последние годы было
показано, что структурное взаимодействие меж�
ду актиновыми и виментиновыми филаментами
возможно – их связь показана на биохимичес�
ком уровне [88, 89]. Показано, что хвостовой до�
мен виментина напрямую взаимодействует с ак�
тиновыми филаментами [89], однако до сих пор
не обнаружен виментин�связывающий домен
фибриллярного актина. Связь актиновых фила�
ментов с виментиновыми может осуществлять�
ся на регуляторном уровне – транспорт предшест�
венников виментиновых филаментов находится
под контролем актиновых филаментов и регуля�
торных Rho�киназ и киназы p21 [90].

Совсем недавно появились данные о том,
что сборка актиновых стресс�фибрилл может
происходить под контролем виментиновых про�
межуточных филаментов [91]. Оказалось, что
снижение экспрессии виментина как в клетках
остеосаркомы U2OS, так и в культуре дермаль�
ных фибробластов человека, приводит к образо�
ванию актиновых стресс�фибрилл и, кроме то�
го, повышению экспрессии F�актина и тропо�
миозина�4.2 [91]. В конечном счете, было уста�
новлено, что виментиновые филаменты способ�
ны контролировать активность белка RhoA и
сборку стресс�фибрилл с помощью сигнального
пути, главным компонентом которого является
GEF�H1 (ARHGEF2) [91]. Ранее было установ�
лено, что GEF�H1 ассоциирован с микротру�
бочками и является фактором обмена гуанино�
вых нуклеотидов для Rac и Rho [92], обеспечи�
вает взаимосвязь между микротрубочками и ак�
тиновыми филаментами c помощью Rho�ГТФаз
[47] и подвергается фосфорилированию со сто�
роны PAK1 (эффектора Rac и Cdc42�ГТФаз).
Более того, было установлено, что фосфорили�
рование GEF�H1 при помощи MARK3 необхо�
димо для обеспечения нормальной клеточной
полярности и четкой координации систем акти�
новой филаментов и микротрубочек [93]. Все
это может свидетельствовать о тесной регуля�
ции трех систем цитоскелета с помощью GEF�
H1, а вполне возможно, и других факторов.

Сеть виментиновых филаментов, по�видимо�
му, способна интегрировать и реориентировать
силы, генерируемые актином [94]. Виментино�
вые филаменты присутствовали в тех районах

фибробласта, где наблюдался десятикратно мень�
ший локальный ретроградный ток актина [94].
Сеть виментиновых филаментов, по некоторым
данным [95], может сохранять предшествующую
структуру активно перестраивающейся системы
микротрубочек, играя роль своеобразного шаб�
лона, что позволяет делать предположения о важ�
ной роли виментиновой сети как передатчика
сигнала от микротрубочек к претерпевающему
значительные перестройки актину [94].

Оказалось также, что линкерный белок
плектин играет большую роль в создании упоря�
доченной виментиновой сети в клетке [96], при
этом связь актиновых филаментов и виментина,
осуществляемая с помощью плектина, крайне
важна для клеточного морфогенеза [97].

Подводя итог анализу современных представ�
лений о взаимодействии фибриллярных цитоске�
летных структур эндотелиоцитов, следует зак�
лючить, что все три типа структур – актиновые
филаменты, микротрубочки и промежуточные
филаменты – взаимодействуют друг с другом
при выполнении эндотелиальной клеткой своих
специфических функций. Одним из примеров
процесса, в котором задействованы все три сис�
темы цитоскелета, является циклическое напря�
жение, возникающее в результате давления на
эндотелий крови снаружи, и внутреннего сокра�
щения гладкой мускулатуры. Было показано,
что изменения, вызванные деформацией эндо�
телиоцита, затрагивают все три системы цитос�
келета, но в различное время: сначала изменяет�
ся система актиновых филаментов, затем – сис�
тема микротрубочек и, в заключении, вименти�
новая сеть [98]. Переориентация филаментов
происходила быстрее изменения формы клетки,
что может указывать на существование механиз�
ма активной адаптации. При дестабилизации ак�
тина уже самые незначительные изменения в ки�
нетике актина в значительной степени затрудня�
ют изменение клеточной морфологии и, следо�
вательно, общей переориентации цитоскететных
компонентов [98]. Интересно отметить, что де�
полимеризация микротрубочек лишь незначи�
тельно влияет на скорость переориентации акти�
на, но, тем не менее, значительно влияет на рео�
риентацию самого эндотелиоцита [98].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АКТИНОВЫХ 
КОМПОНЕНТОВ ЦИТОСКЕЛЕТА 

С АДГЕЗИОННЫМИ СТРУКТУРАМИ 
ЭНДОТЕЛИОЦИТА

Актиновые компоненты цитоскелета активно
взаимодействуют с адгезионными структурами
клетки – фокальными контактами эндотелио�
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цита, осуществляющими его прикрепление к суб�
страту, и межклеточными контактами, соединяю�
щими эндотелиоциты друг с другом, образуя слож�
но скоординированную систему. В частности,
в эндотелиоцитах взаимодействие адгезионных
комплексов с актиновым цитоскелетом обеспе�
чивает сжатие и расслабление клетки в процессе
осуществления барьерной функции [99, 100].

Взаимодействие актиновых компонентов
цитоскелета и адгезионных структур эндотели�
альной клетки осуществляется на регуляторном
и структурном уровнях. Показано, что упомяну�
тые выше регуляторы актиновой системы –
Rho�ГТФазы – могут регулировать также и ди�
намику фокальных и межклеточных контактов
[101, 102].

Rho�ГТФаза может быть частью сигнальных
механизмов, которые оказывают разнонаправ�
ленное воздействие на эндотелиальные клетки.
Локальная и зависящая от времени активность
Rho�ГТФаз имеет решающее значение для обес�
печения оптимального функционирования эн�
дотелиального барьера [103]. Сложность регуля�
ции значительно увеличивается за счет двунап�
равленного взаимодействия между Rho ГТФаза�
ми и кадгеринами: активность Rho�ГТФаз мо�
жет модулировать клеточную адгезию напрямую –
однако, и наоборот, включение кадгеринов в меж�
клеточные контакты также может стимулиро�
вать или ингибировать активность Rho GTPaз [104].
Следовательно, в дополнение к структурной ро�
ли как основного белка межклеточных контак�
тов, кадгерины обладают сигнальной способ�
ностью регулировать активность Rho�GTPaз.

Для эндотелиальных клеток наиболее изучены
функциональные взаимодействия актинового цито�
скелета с адгезионными комплексами, отвечаю�
щими за прикрепление клетки к суб�страту [99, 100].

В эндотелиальном пласте клетки соединяют�
ся друг с другом посредством специфических,
исключительно для эндотелиоцитов, VE�кадге�
риновых контактов. Цитоскелетные механизмы
возникновения межклеточных VE�кадгерино�
вых контактов при формировании эндотелиаль�
ного монослоя связаны с функцией актиновых
филаментов. Этот процесс был исследован в ла�
боратории Т. Свиткиной [105], где было уста�
новлено, что первоначальным этапом в форми�
ровании межклеточных контактов является об�
разование обширных ламеллиподий. Затем, сог�
ласно предложенной авторами модели, проис�
ходит преобразование ее в подобные филоподи�
ям мосты, несущие субъединицы VE�кадгерина
и дополнительные белки, организующие актин
в параллельные пучки [105].

В последнее время выяснилось, что особую
роль в стабилизации VE�кадгериновых контак�

тов играет фактор обмена гуаниновых нуклеоти�
дов (GEF) Trio [104]. При непосредственном
взаимодействии Trio с VE�кадгерином происхо�
дит локальная активация Rac1 в местах форми�
рования новых адгезивных контактов, что вы�
зывает перестройку актина в районе контакта в
кортикальные актиновые пучки [104].

Движение эндотелиальных клеток ассоци�
ировано с формированием осциллирующих схо�
жих с ламеллиподиями структур, которые ориен�
тированы по направлению этого движения [106].
Эти структуры возникают из клеточных контак�
тов, поэтому были названы соответствующе –
junction�based lamellipodia (JBL) [106]. JBL фор�
мируются из фибриллярного актина на ведущем
крае клетки, они содержат диффузно распреде�
ленный VE�кадгерин, в то время как белок ZO�1
остается в области контакта. Ингибирование
полимеризации F�актина блокирует формиро�
вание JBL, а ингибирование Rac1 препятствует
осцилляции JBL. Оба действия блокируют элон�
гацию клеток и образование межклеточных
VE�кадгериновых контактов [106].

VE�кадгерин сам по себе играет важную ре�
гуляторную роль: актин�связывающий белок EPS8
способен связываться непосредственно с VE�кад�
герином и модулировать активность важного
транскрипционного кофактора YAP [13].

Анализ литературных данных, в особенности
работ последних лет, показывает, что реальная
архитектура цитоскелета, способы взаимодей�
ствия его компонентов с адгезионными структу�
рами клетки гораздо сложнее, чем представля�
лось еще 10 лет назад. Это в равной степени от�
носится к клеткам разных типов, в том числе, и
к клеткам эндотелия.

В цитоплазме эндотелиальных клеток присут�
ствуют разнообразные компоненты, сформиро�
ванные β� и γ�актинами, и их распределение в
объеме клетки, роль в функциональной актив�
ности эндотелиоцитов различны. В эндотели�
альных клетках крупных сосудов β�актин обра�
зует преимущественно стресс�фибриллы, в то
время как γ�актин формирует разветвленную ак�
тиновую сеть в кортикальных областях клетки
[32, 33]. Скоординированные перестройки β� и
γ�актиновых филаментов вносят существенный
вклад в образование эндотелиальных микрочас�
тиц [27], представляющих собой мембранные
везикулы, образующиеся при активации клетки
либо при индукции апоптоза [35, 36]. Обе изо�
формы актина отвечают за обеспечение барьер�
ной функции эндотелия и регулируют динамику
клеточных контактов. Однако β�актин жизнен�
но необходим для эндотелиальных клеток: но�
каут β�актина приводит к тотальной гибели
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практически всех эндотелиоцитов [37]. Большое
значение для функциональной активности эн�
дотелиальных клеток играет связь актиновых
структур с микротрубочками (рис. 3). В эндоте�
лиоцитах взаимодействие актиновых структур с
микротрубочками обеспечивает сжатие и рас�
слабление клетки в процессе осуществления
барьерной функции. При нарушении барьерной
функции тромбином или нокодазолом происхо�
дит разрушение микротрубочек, в результате че�
го запускается молекулярный каскад, приводя�
щий к формированию мощных стресс�фибрилл
[46, 54, 79]. Микротрубочки могут контролиро�
вать организацию актинового скелета клетки,
локально изменяя сократимость актомиозина

на концах стресс�фибрилл [55], причем во взаи�
модействие с актиновыми филаментами вовле�
чены динамичные микротрубочки [42, 46], сос�
тавляющие большинство в клетках эндотелия [46].
Динамика микротрубочек модулируется γ�акти�
ном, что позволяет предполагать наличие меха�
нической связи между γ�актиновыми компо�
нентами и микротрубочками [56]. Эта связь мо�
жет быть опосредована, причем взаимосвязь
микротрубочек с актиновыми структурами, об�
разованными различными изоформами актина,
может осуществляться по�разному: например,
известно, что плюс�концевой белок микротру�
бочек EB1 взаимодействует, главным образом,
с γ�, но не β�цитоплазматическим актином [64].
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Рис. 3. Схема, иллюстрирующая взаимосвязь компонентов цитоскелета в эндотелиальной клетке. Микротрубочки взаи�
модействуют через кросс�линкерные белки с актиновыми и виментиновыми филаментами
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Таким образом, различные компоненты ак�
тиновой системы эндотелиоцита в той или иной
степени вовлечены в процесс регуляции прони�
цаемости эндотелия, ее усиление или ослабле�
ние под действием внутренних и внешних фак�
торов. Однако индивидуальный вклад каждой
актиновой структуры, а также ее конкретная
роль в этом процессе различаются и на настоя�
щий момент не до конца понятны. Современ�
ные активные исследования, посвященные этим
вопросам, ввиду большой практической значи�
мости для медицины и фармакологии, позволя�
ют уже в ближайшем будущем надеяться на до�
стижение полного понимания того, каким обра�
зом – на уровне молекулярных и структурных
событий – каждая из актиновых структур эндо�
телиального цитоскелета задействована в осу�
ществлении барьерной функции. В конце кон�
цов, понимание молекулярных основ процессов

проницаемости сосудов, включая сигнальные
механизмы, регулирующие усиление проницае�
мости, поможет обнаружить новые терапевти�
ческие мишени для лечения заболеваний, свя�
занных с повышением сосудистой проницае�
мости или неконтролируемым проникновением
лейкоцитов в ткани организма.
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Cytoplasmic actin structures are an essential component of the eukaryotic cell cytoskeleton. According to classical
concepts, actin structures perform contractile and motor functions, providing changes in the cell shape during its
spreading, polarization and movement both in vitro and in a living organism, from the early stages of embryogenesis
and throughout the whole life of multicellular organisms. The intracellular organization of various types of actin struc�
tures, their biochemical composition and dynamic properties vary in cells of different types, playing a key role in reali�
zation of specific cellular and tissue functions. This paper provides an overview of current research on the organiza�
tion and properties of actin structures described in endotheliocytes, their interaction with other components of the
cytoskeleton and cell adhesive structures, as well as their role in the functional activity of endothelial cells.

Keywords: endothelium, endotheliocyte, cytoskeleton, actin structures of cytoskeleton, β�actin, γ�actin, endothelial
microparticles


